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RESUME

Introduction : L’hypothyroidie congénitale (HC) est 1’une des pathologies endocriniennes les plus
fréquentes de I’enfant. D’aprés la littérature internationale, son incidence est en augmentation ces
derniéres années au profit des HC avec glande en place (GEP). Afin de confirmer les tendances observées,
nous avons réalisé un état des lieux de I’incidence de I’HC. Nous avons également souhaité évaluer

I’impact potentiel de certains facteurs sur 1’évolution récente de son incidence.

Matériel et Méthode : 1l s’agit d’une étude observationnelle rétrospective nationale réalisée a partir des

données du dépistage néonatal francais de ’HC du 1*" janvier 1978 au 31 décembre 2021.

Résultats : Autotal, 11 119 nourrissons atteints d’HC ont été inclus. Parmi eux, 2 177 (20 %) sont atteints
d’HC avec athyréose, 4 334 (39 %) d’HC avec ectopie, 3675 (33 %) d’HC avec GEP et 933 (8 %)
d’hyperTSHémies transitoires. Les nourrissons atteints d’HC sont majoritairement nés a terme avec un
age gestationnel médian de 39 semaines d’aménorrhées (SA) (38-41 SA), un poids de naissance médian
de 3260 g (2 860 - 3 620 g) et de sexe féminin (63 %, n = 6 869). Dans les dysgénésies thyroidiennes, le
sex-ratio moyen est de 2,5 & la différence des HC avec GEP ou il est de 1 avec une sur-représentation de
nouveau-nés prématurés et de faibles poids de naissance. De 1978 a 2021, I’incidence de I’HC globale est
1/2 980 avec une augmentation significative du taux d’incidence de 0,07 cas pour 10 000 naissances par
année (p < 0,01 IC95 % [0,06 et 0,08]). Une augmentation significative du taux d’incidence des HC avec
GEP et une diminution des dysgénésies thyroidiennes a été observée. Une corrélation statistiquement
significative entre le CO, NO, NO; et les particules en suspension de diamétre inférieur a 10um (PM10)
et I’incidence de I’HC a été retrouvée. Aucun lien évident n’a été observé entre le sexe, le terme, la saison
de naissance ou le faible poids de naissance et 1’évolution récente de 1’incidence de I’'HC ces derniéres

décennies.

Conclusion : Cette étude confirme une augmentation significative de I’incidence de I’HC en France au
profit des HC avec GEP. Nous avons également montré I’existence de phénotypes cliniques différents en
fonction du sous-type d’HC. La réalisation d’études complémentaires est nécessaire afin d’approfondir

les premiers résultats souleves par notre étude et mieux comprendre 1’évolution récente de son incidence.

Mots clés : Hypothyroidie congénitale, dépistage néonatal, incidence, évolution

Lucie PAULIAC | These de Médecine | Université de Tours | 29 septembre 2023 2|Page



ABSTRACT

Introduction : Congenital hypothyroidism (CH) is one of the most common endocrine disorders in
children. According to the international literature, its incidence has been increasing in recent years in
favor of CH with eutopic glands. To confirm the observed trends, we wanted to take stock of the incidence
of CH in France. Secondly, we sought to identify the potential explanatory factors that may have

contributed to the increase in its incidence.

Material and method : This is a national retrospective observational study based on data from French

neonatal screening for CH over the period from 1 January 1978 to 31 December 2021.

Results : A total of 11 119 infants with CH were included in our study. Among them, 2 177 (20 %) had
CH with athyreosis, 4 334 (39 %) had CH with ectopy, 3 675 (33 %) had CH with eutopic glands and
933 (8 %) had transient congenital hypothyroidism. Among our population, infants with CH were mostly
born full-term (89 %, n = 5 893), female (63 %, n = 6.869) with a median birth weight of 3 260 g (2 860
— 3620 g). In thyroid dysgenesis, the average sex-ratio is 2.5, unlike in eutopic glands where it is 1, with
a majority of premature and low birth weight neonates. Over the period 1978 to 2021, the incidence of
CH is 1/2 980 with a significant increase in the incidence rate of 0,07 cases per 10 000 births per year (p
< 0,01 with 1C95% [0,06 - 0,08]). By sub-type, we report a significant increase in CH with eutopic glands
and a decrease in thyroid dysgenesis. A statistically significant correlation was found between CO, NO,
NO2 and fine particles with a diameter of less than 10um (PM10) and the incidence of CH. No significant
relationship has been highlighted between gender, term of birth, season of birth or low birth weight and

changes in CH incidence in recent years.

Conclusion : This study confirms a significant increase in the incidence of congenital hypothyroidism in
France, particularly in eutopic glands. We have also demonstrated the existence of different clinical
phenotypes depending on the CH sub-type. Further studies are needed to complement the initial findings

of our study and better understand the evolution of its incidence.

Keywords: Congenital hypothyroidism, neonatal screening, incidence, evolution.
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INTRODUCTION

L’hypothyroidie congénitale (HC) est I’'une des pathologies endocriniennes les plus fréquentes de
I’enfant pouvant étre a 1’origine de graves séquelles. La mise en place de son dépistage néonatal
systématique a permis une amélioration considérable du pronostic global des nourrissons atteints,

notamment sur le plan neurodéveloppemental.

Dans la littérature internationale, plusieurs auteurs rapportent une augmentation de I’incidence de
I’HC ces derniéres décennies et plus particuliérement du sous-type glande en place. De nombreuses études
ont été menées afin d’essayer de comprendre ce phénomeéne. Des modifications démographiques,
environnementales ou dans les modalités de dépistage pourraient expliquer en partie cette tendance a la

hausse, mais de nombreux facteurs demeurent inconnus ce jour.

L’objectif principal de notre étude est de réaliser un état des lieux de I’incidence de I’HC en France,
en analysant les données du dépistage néonatal de 1978 a 2021, afin de confirmer ou non les tendances
rapportées. Les caractéristiques cliniques et épidémiologiques des nourrissons atteints au cours de cette
période ont également été décrites. Parmi nos objectifs secondaires, nous avons également souhaité
étudier I’impact potentiel de certains facteurs intrinséques et extrinséques, tels que : le sexe, le poids de
naissance, le terme, la saison de naissance, I’exposition prénatale a la pollution atmosphérique ou I’apport
de la scintigraphie thyroidienne dans la démarche diagnostique, sur 1’évolution récente de I’incidence de

I’HC et ses différents sous-types.

Ce travail sera divisé en trois grandes parties. Dans un premier temps, nous ferons un rappel des
connaissances actuelles sur I’HC et son dépistage néonatal. Nous aborderons ensuite les données
bibliographiques récentes sur les différents facteurs influengant potentiels sélectionnés. Pour terminer,
nous décrirons les résultats obtenus au cours de notre étude observationnelle rétrospective nationale
menée sur I’ensemble des nouveau-nés, nés en France, de 1978 & 2021 pour lesquels le diagnostic d’HC

a été posé a la suite du dépistage néonatal.
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PARTIE 1 : Hypothyroidie congénitale

1.1. Définition

L’hypothyroidie congénitale est une pathologie endocrinienne chronique secondaire a un déficit en

hormones thyroidiennes présent des la naissance.

1.2. Historigue

Historiqguement au XIX® siécle, I’expression « crétinisme infantile » a
été un terme médical employé pour décrire les personnes présentant un
ensemble de troubles physiques et un retard mental en lien avec une

insuffisance d’hormones thyroidiennes.

L’ une des premiéres observations d’HC a été faite en 1850 par un chirurgien

au London Hospital dénommé T.B. Curling (figure 1). Dans ses travaux, il

rapporte le cas de deux enfants séjournant dans un « asile d’idiot » ayant un
Figure 1 - Portrait de T.B. facies particulier avec une « expression idiote marquée » et des troubles du

Curling (1811-1888) B N . , ,
neurodéveloppement (1). A la suite de leur décés précoce, le rapport
d’autopsie conclut a une absence de glande thyroide. Les premiers cas de crétinisme sporadique associés

a une absence de glande thyroide sont ainsi décrits.

Il faut attendre les travaux du Dr D.-M. Bourneville au cours des années 1880 pour marquer un tournant
dans I’évolution des connaissances sur 1’idiotie. A la téte du service des épileptiques et des enfants idiots
et arriérés de 1’hopital Bicétre, il publie chaque année, pendant plus de 30 ans, un recueil d’observations
cliniques détaillées sur 1’évolution de ces patients. Grace a I’ensemble de ses constations cliniques et
anatomopathologiques, Bourneville parvient a rattacher I’idiotic myxcedémateuse ou myxcedeme

congénital, associant un nanisme, une idiotie et une infiltration des téguments, avec 1’absence de thyroide.

Un patient du Dr Bourneville, prénommé le Pacha de Bicétre, restera célébre en incarnant la forme la plus
évoluée d’HC a I’age adulte de I’époque. Son surnom, en lien avec son apparence physique (« son regard
indifférent et son extréme apathie lui ont fait donner par les malades le sobriquet de Pacha, sous lequel
il est connu dans la maison » (Bourneville et Bricon, 1886, p. 296.)), sera largement repris dans la

littérature médicale pour qualifier les malades atteints d’iodite myxcedémateuse (figure 2).
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Figure 2 - Photographies d'un patient (D. Jules) atteint d’idiotie myxcedémateuse, surnommé
« le Pachay, en Février 1890 et Mars 1901. (Extrait de ’'ouvrage « Les objectifs
scientifiques et idéologiques du dispositif photographique du Dr Bourneville)

1.3. Epidémiologie

La prévalence mondiale de I’hypothyroidie congénitale a une grande variation géographique avec des
chiffres allant de 1/800 a 1/10 000 naissances vivantes, soit une prévalence moyenne de 1/3 000 naissances
(2). Cette disparité mondiale peut s’expliquer par I’utilisation de modalités de dépistage différentes ou par
I’absence de programme de dépistage néonatal dans certains pays. On estime en effet que seul un tiers de

la population mondiale est dépistée pour I’'HC (3).

Selon les ethnies, il existe des variations avec une prévalence plus importante chez les Asiatiques et
moindre chez les Afro-Américains (4).

Dans la littérature internationale, plusieurs études rapportent une augmentation significative de
I’incidence globale de I’HC ces derniéres décennies. Ces observations ont été constatées dans plusieurs
pays du monde, tels qu’aux Etats-Unis (4,5), en Irlande (6), en Nouvelle-Zélande (7), au Canada (8), en
Serbie (9) ou en Chine (10), avec une incidence ayant parfois presque doublée. Cette hausse semble étre
essentiellement liée a 1’augmentation du sous-type glandes en place avec en paralléle une stabilité des

dysgénésies thyroidiennes (8).

Des changements dans la composition ethnique des populations (7), une augmentation du nombre de
naissances prématurées ou de nouveau-nés avec un petit poids de naissance (5) pourraient avoir participé
a cette augmentation. La modification des procédures de dépistage avec un abaissement des valeurs seuils
dans plusieurs pays a également pu y contribuer en permettant la détection de formes Iégéres qui avaient
échappé jusque-la au dépistage (3,8,9).

En France, les données épidémiologiques de I’HC sont actuellement bien connues gréce au dépistage

néonatal. En 2021, I’incidence est estimée a 1/2 631 avec des variations régionales métropolitaines allant
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de 1/1 646 pour les Hauts de France a 1/3 635 pour la Normandie et la Nouvelle-Aquitaine. Dans les
départements et régions d’outre-mer (DROM), I’incidence est de 1/4 516, soit 2 fois moins élevée qu’en
métropole (11). Cette année-1a, parmi les 284 cas d’HC détectés en France, 73 correspondent a des

ectopies, 51 a des athyréoses, 149 a des GEP et 11 & des HC non typées.

Selon I’analyse des résultats du dépistage néonatal francais de 1982 a 2012, I’augmentation de I’incidence

de I’HC en France est également observée au profit des HC avec glande en place (12).

1.4. Embryologie

La thyroide est la premiéere glande endocrine a se développer au cours de la vie feetale vers le 17éme
jour de gestation. Son ébauche médiane, située au niveau de la base de la langue, se développe a partir
d’un épaississement ectodermique du plancher du pharynx primitif (figure 3). Vers le 19éme jour, elle
s’enfonce progressivement dans le mésoblaste sous-jacent jusqu’a la future loge thyroidienne située au
niveau de la face antérieure du cou entre la deuxiéme et troisieme vertebre cervicale (figure 4). Le canal
ainsi formé prend le nom de canal thyréoglosse. Il s’agit d’une structure anatomique embryonnaire
formant une connexion entre la position initiale et la position définitive de la thyroide. Les deux ébauches
latérales, issus des corps ultimo branchiaux, viennent alors fusionner avec 1’ébauche centrale pour former
la thyroide primaire (13). Le canal thyréoglosse s’oblitére pour prendre le nom de tractus thyréoglosse
puis se fragmente avant de régresser en quasi-totalité (figure 3).

Vers 17 jours Vers 19 jours
@ Bourgeon @
A Enfoncement dans le
V mésoblaste sous-jacent
\\_ Plancher du
pharynx primitif
(entoblaste)
. Vers 23 j Vers 7e semaine
Vers 21 jours ES Lo Jours j
Canal Fragmentation
thyréoglosse du tractus ——
thyréoglosse
Ebauche
thyroidienne Thyroide

bilobée

Figure 3 - Etapes de I'embryologie de la thyroide (created in Biorender.com)
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A partir de la 18¢me semaine d’aménorrhée, la thyroide feetale devient fonctionnelle avec une synthése

d’hormones thyroidiennes significative a partir de la 20-22éme SA.

Langue
b l' Epiglotte

Foramen caecum

.
.

——Os hyoide
& =

Cartillage thyroide

Cartillage cricoide

Thyroide

Figure 4 - Migration de I'ébauche thyroidienne

1.5. Physiopathologie

La thyroide est une glande endocrine qui produit deux types d’hormones : la calcitonine et les
hormones dites thyroidiennes avec la thyroxine — T4 et la triiodothyronine — T3. Ces hormones
thyroidiennes sont essentielles pour 1’homéostasie du corps humain. Elles sont notamment impliquées
dans le développement cérébral, la croissance et la maturation osseuse. Elles agissent également dans le

fonctionnement du systéme cardio-vasculaire, la thermogénese, le métabolisme glucidique, lipidique et

protéique.

La sécrétion des hormones thyroidiennes est 4 _
régulée par la sécrétion de TSH (Thyroid YPothalamus G@ . S E
Stimulating Hormone) provenant de : 3 ( :

. . . - +

I’antéhypophyse qui est elle-méme régulée par la NI _

sécrétion de TRH (Thyrotropin - Releasing
Hormone) d’origine hypothalamique (figure 5).

En présence de taux élevés d’hormones  Glande thyroide

thyroidiennes la synthése de TRH et TSH est ,.

inhibée via une boucle de rétrocontrdle négatif. A% e
Réciproquement, en cas d’abaissement du taux 1 I

d’hormones thyroidiennes, la sécrétion de TRH et @ _________
TSH va étre favorisée par la levée du rétrocontrole

négatif au niveau hypothalamo-hypophysaire. Siprnes cites

Figure 5 - Fonctionnement de I'axe thyréotrope
(created in Biorender.com)

Lucie PAULIAC | These de Médecine | Université de Tours | 29 septembre 2023 25|Page



Dans le cadre d’une HC, on observe une élévation de la TSH liée au déficit de synthése des hormones

thyroidiennes.

1.6. Etiologies

La classification de I’hypothyroidie congénitale se divise en deux grandes entités : les formes

permanentes et les formes transitoires.

1.6.1. Formes permanentes

Dans les HC permanentes, on distingue les HC primitives ou primaires des HC centrales. Dans ce
sujet, nous aborderons uniquement les formes primitives qui correspondent aux formes dépistées par le
dépistage néonatal. Elles sont dues a une anomalie de la glande thyroide a la différence des HC centrales
qui sont secondaires a une anomalie sus-jacente au niveau du systeme TRH - TSH.

Les HC primitives peuvent étre dues a une anomalie de développement de la glande au stade embryonnaire
(dysgénésie) ou a une anomalie de la fonction de biosynthese des hormones thyroidiennes avec une glande
thyroide en place (dyshormonogenese). Lorsque 1’étiologie n’a pas pu étre identifiée, on parle d’HC non
typée.

La dysgénésie thyroidienne est la cause la plus fréquente d’HC. Elle représente plus de 60 % des cas. Elle
peut se présenter sous 3 formes avec par ordre de fréquence : I’ectopie (un défaut de migration de
I’ébauche thyroidienne), I’athyréose (une anomalie compléte de développement) ou 1’hypoplasie/hémi-
agénésie thyroidienne (une anomalie partielle de développement). Il s’agit généralement de formes

sporadiques, néanmoins des formes génétiques ont récemment été décrites (14).

Dans les cas de dyshormonogenese, I’HC est secondaire & un trouble de I’hormono-synthése avec une
glande thyroide normalement située. Cliniquement elle peut étre associée a un goitre ou une thyroide de
taille normale. Dans la majorité des cas, il s’agit de formes génétiques autosomiques récessives pouvant
toucher 1’une des étapes de synthése, de sécrétion ou d’action des hormones thyroidiennes. Les mutations
les plus fréquemment retrouvées concernent les génes impliqués dans 1’organification de 1’iode, tel que
le géne TPO, DUOX2, DUOXA2 ou PENDRIN (15,16).
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1.6.2. Formes transitoires

L’HC transitoire est une forme d’HC régressant spontanément au cours des premiers mois ou
années de vie avec une glande thyroide normalement située. Dans la littérature, les causes les plus
fréquentes sont d’origine environnementale ou iatrogéne, telles qu’une carence (17) ou une surcharge
maternelle en iode secondaire a un exces d’apport (18,19), la réalisation d’examens pendant la grossesse
avec injection de produits de contraste iodés ou suite a 1’application massive de produits antiseptiques

iodés (par exemple la Povidone iodée) lors de I’accouchement (20,21).

Des HC transitoires sont également décrites lors de dysthyroidies maternelles avec la prise de traitements
antithyroidiens durant la grossesse ou lors du passage transplacentaire d'anticorps maternels (anticorps
anti-TSH R) venant bloquer la thyroide feetale (22).

1.7. Présentation clinique

La grossesse des nouveau-nés atteints se déroule généralement sans incident notable. Une diminution
des mouvements actifs feetaux, un hydramnios ou une prolongation du terme au-dela de 41-42SA sont

parfois rapporteés.

A la naissance, les nouveau-nés sont généralement pauci- voir asymptomatiques expliquant I’intérét d’un
dépistage néonatal systématique. Quelques signes aspécifiques trés discrets peuvent étre observés avec
un nouveau-né présentant un faciés particulier avec une fontanelle postérieure large et une hypotonie
(figure 6) (2,23). L’absence de signes cliniques a la naissance peut étre expliqué par le passage
transplacentaire d’une quantité significative d’hormones thyroidiennes maternelles dans la circulation

sanguine feetale.

(signes trés discrets lors du dépistage systématique)

— Faciés particulier : ensellure nasale, macroglossie,
chevelure abondante

— Peau séche, marbrée, ictére néonatal persistant

— Cernes bleuatres péri-narinaires et péri-buccales

— Fontanelles trés larges (en particulier la postérieure)
— Distension abdominale, hernie ombilicale

— Hypotonie, hypoactivité

— Constipation, surtout si I'enfant est nourri au sein

— Difficulté a la succion, pleurs raugues

— Hypothermie

Figure 6 - Signes cliniques d'hypothyroidie congénitale pouvant étre
présents lors du dépistage a J3 de vie
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Le tableau clinique s’aggrave progressivement au cours des premiers
jours de vie. On décrit classiquement : un ictere néonatal persistant
(supérieur a 8 jours), une hypotonie, des difficultés a la succion avec
des pleurs rauques, un retard a I’émission du méconium (Supérieur a 24

heures), constipation, une hypothermie ou un faciés particulier avec

une ensellure nasale marquée, une peau infiltrée, une macroglossie et
une chevelure abondante (figure 7). La sémiologie typique de
I’hypothyroidie profonde chez I’enfant plus agé est de moins en moins
observée dans les pays développés depuis ’avénement du dépistage £

néonatal.

Figure 7 — Nourrisson de 3 mois
atteint d'HC non traitée (Rastogi
MV., Congenital hypothyroidism.
. B Orphanet J Rare Diseases, 2010)
1.8. Dépistage néonatal en France

1.8.1. Généralités

Le dépistage néonatal, couramment appelé « test de Guthrie », est instauré en France depuis 1972.
Il a pour objectif de détecter des pathologies graves avant ’apparition des premiers symptémes afin de
pouvoir instaurer une prise en charge la plus précoce possible dans le but d’en limiter les complications

futures.

L’adhésion des parents est quasi-universelle. En 2021, il a couvert 99,95 % des naissances, soit
I’équivalent de 706 465 nouveau-nés dépistés (11). Les principales causes de refus ont été identifiées par
une étude qualitative menée en France de 2010 a 2020. Le refus est en lien avec I’information délivrée
(informations erronées et/ou posture de 1’informateur) ou avec une représentation parentale différente

(religion, convictions personnelles, fausses croyances, rejet de la prévention ou de 1’hdpital).

1.8.2. Organisation

La mise en place et la gestion du dépistage néonatal a éte initialement gérée par une association
de droit privé, appelée 1’association frangaise pour le dépistage et la prévention des handicaps de 1’enfant
(AFDPHE). Depuis 2018, elle a été confiée au CHRU de Tours, qui a été désigné comme le centre national
de coordination du dépistage néonatal (CNCDN) (24).

L’organisation du dépistage néonatal est subdivisée a 1’échelle régionale. Chaque région posséde un
centre régional de dépistage néonatal (CRDN) qui coordonne I’action de ses professionnels de santé
exercants a chaque niveau du dépistage. Au total, il existe 17 CRDN en incluant les DROM (12

métropolitains et 5 ultramarins) : Nouvelle-Aquitaine, Rhéne-Alpes, Pays de la Loire, Centre Val de
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Loire, Bourgogne Franche-Comté, Occitanie, lle de France, Grand-Est, Normandie, Bretagne, Hauts de

France, Mayotte, Guadeloupe, Guyane francaise, Martinique et La Réunion.

L’ensemble des données épidémiologiques obtenues par les CRDN est ensuite collecté et centralisé par
le CNCDN. Les résultats sont communigués chague année sous la forme d’un rapport d’activité contenant

les informations globales, par maladies et par régions, de ’année précédente.

1.8.3. Dépistage de I’hypothyroidie congénitale

1.8.3.1. Généralités

Grace au travail pionnier de J.Dussault (25), le dépistage néonatal de I’HC a pu étre
progressivement mise en place en France a partir de 1978 avec une couverture de 1’ensemble des nouveau-
nés dés 1980. Ce dépistage est proposé gratuitement a I’ensemble des nouveau-nés nés en France selon
I’article L1411-6-1 du code de la santé publique (LOI n°2021-1017 du 2 ao(t 2021 - art. 27). Aprés
consentement parental, quelques gouttes de sang sont prélevées sur un papier buvard au troisieme jour de

vie, afin de pouvoir doser le taux sérique de I'normone thyréostimulante humaine - TSH (24).

A I’heure actuelle, il n’existe pas de consensus international Vis-a-vis des modalités de dépistage de I’HC.
La majorité des pays se base sur le dosage de la TSH sérique en premiére intention (3), mais le dosage de

la T4 sérique isolée ou en association avec la TSH sérique sont également utilisés.

1.8.3.2. Méthodologie du dépistage néonatal

Un arbre décisionnel a été proposé par le CNCDN pour standardiser la démarche du dépistage

néonatal de I’HC au niveau national (figure 8).

Lorsque le dosage de la TSH sanguine prélevée a J3 est supérieur a la premiére valeur seuil, appelée
« seuil de retest », un second dosage est systématiquement réalisé sur le méme papier buvard. Le résultat
est dit pathologique, s’il est supérieur a la seconde valeur seuil, qui varie de 17 a 25 mUI/L selon la
méthode de dosage utilisée (figure 8). Les différentes méthodes de dosage immunologique sont basées
sur la formation de complexes immuns in vitro. Leur principale différence repose sur le type de marqueur
utilisé pour permettre la révélation puis la quantification des complexes immuns. La méthode RIA® - Iba
Cis bio utilise un radio-isotope, 1’lode-125, a la différence de la méthode autoDELFIA® - Perkin Elmer

et plus récemment GSP® - Perkin Elmer qui utilisent un fluorochrome.

Les valeurs seuils ont pu étre variables d’un laboratoire a un autre jusqu’a 2002 ou la commission

technique de I’AFDPHE a recommandé 1’utilisation de valeurs nationales fixes (figure 8).
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Figure 8 - Arbre décisionnel du dépistage de I’hypothyroidie congénitale
(d'apres le rapport activité du dépistage néonatal de 2021)

Apres signalement par le CRDN au médecin référent, le nouveau-né suspect d’HC doit rapidement étre
évalué en milieu spécialisé pour confirmer le diagnostic, initier la recherche étiologique et instaurer le

traitement le plus précocement possible.

1.9. Evaluation diagnostique

Chez tout nouveau-né avec un test de dépistage dit suspect, des examens complémentaires sont
nécessaires afin de confirmer le diagnostic et d’en déterminer son étiologie. Leur réalisation ne doit en

aucun cas retarder I’initiation du traitement.

Dans un premier temps, un dosage de la TSH, T4 et T3 libres sériques doivent étre réalisés pour confirmer

le diagnostic d’HC. La thyroglobuline sérique peut également étre nécessaire a visée étiologique.

En France, d’apres les derniéres recommandations, il est proposé de réaliser une imagerie de la thyroide
par scintigraphie thyroidienne et/ou échographie thyroidienne pour le diagnostic étiologique (26).
L’association des deux techniques d’imageries semble étre plus informative, chacune compensant les

limites et les écueils de l'autre (27).
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La scintigraphie thyroidienne occupe une place incontournable dans le diagnostic étiologique de I’'HC. Il
s’agit d’une technique d’imagerie nucléaire réalisée a 1’aide de I’injection intraveineuse d’un produit
radioactif. Les deux isotopes préférentiellement utilisés sont I’'Tode 123 (*#1) ou le Technétium 99
métastable (**™Tc) (28). Ces isotopes se fixent sélectivement au niveau de la thyroide et permettent d’en
apprécier les caractéristiques morphologiques et fonctionnelles. Dans la situation ou la thyroide est en
place, un test de décharge au perchlorate est réalisé lors de la scintigraphie, permettant de mettre en
évidence un trouble de I’organification de 1’iode. Pour étre interprétable, la scintigraphie thyroidienne doit
étre réalisée avant ou au cours de la premiére semaine de substitution hormonale. Dans le cas contraire,
I’examen pourra étre programmeé apres les 3 ans de I’enfant lorsque I’interruption du traitement pourra

étre faite avec des conséquences moindres sur son neurodéveloppement.

Une échographie thyroidienne est réalisée pour localiser la thyroide et caractériser son échostructure. Il

s’agit d’une technique non invasive et non irradiante nécessitant une trés bonne expertise de I’opérateur.

Des radiographies des genoux sont réalisées pour déterminer la présence ou 1’absence des noyaux
épiphysaires fémoraux et tibiaux. Leur absence est un marqueur de sévérité de I'nypothyroidie intra-
utérine et pourrait également étre un facteur prédictif du développement psychomoteur a I’4ge d’un an
(29).

Aprés avis spécialisé et notamment dans les formes familiales, des analyses génétiques peuvent étre

demandées.

1.10. Prise en charge thérapeutique et surveillance

Selon les derniéres recommandations européennes, le traitement doit étre débuté le plus précocement
possible sans attendre la confirmation diagnostique afin de préserver au mieux le développement
intellectuel (26). 1l s’agit d’une supplémentation hormonale quotidienne en lévothyroxine ou L-thyroxine
correspondant a la forme synthétique de I’hormone T4. L’objectif du traitement est de normaliser les
concentrations sériques des hormones thyroidiennes puis de la TSH afin de restaurer une fonction

thyroidienne normale.

Les besoins en hormones thyroidiennes variant selon les périodes de la vie, une surveillance biologique
réguliére est recommandée afin de s’assurer que les taux circulants de TSH et T4 restent dans les valeurs
normales (26). En fonction des résultats et selon la symptomatologie clinique, la posologie de L-

Thyroxine doit étre ajustée.
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PARTIE 2: Impact potentiel de facteurs intrinseques et extrinséques sur

I’évolution de I’incidence de I’hypothyroidie congénitale

Comme évoqué précédemment, I’incidence de I’hypothyroidie congénitale semble étre en
augmentation ces derniéres années au profit des HC avec GEP. Afin de mieux comprendre cette évolution,
nous avons souhaité identifier les facteurs ayant potentiellement pu contribuer a I’évolution de son
incidence. Aprés une revue de la littérature, nous avons selectionné des facteurs intrinseques et
extrinséques, nous paraissant pertinents sur le plan clinique et pour lesquels nous avions les données
nécessaires dans notre base de données, tels que le sexe, la terme (prématurité et grossesse
prolongée/naissance post-terme), le poids de naissance (faible poids de naissance), 1I’exposition prénatale
a la pollution atmosphérique et la saison de naissance. Nous avons également souhaité comprendre si
I’apport de la scintigraphie thyroidienne dans le bilan diagnostique initial a pu en partie contribuer a
I’inversion des tendances observées concernant les sous-types d’HC (dont 1’augmentation des HC avec

GEP) en permettant un diagnostic étiologique plus précis.

1.11. Facteurs intrinséques

1.11.1. Sexe de naissance

Selon I’INSEE, le taux de natalité en France diminue progressivement depuis les années 1950.
En 2021, il est de 10,6 naissances pour 1 000 habitants, soit environ 723 000 naissances. Parmi ces
naissances, on observe une proportion plus élevée de nouveau-nés de sexe masculin avec un rapport de

105 garcons pour 100 filles.

Dans I’HC, le sexe féminin est significativement plus élevé (30). D’aprés 1’étude de Medda et al., il existe
un risque deux fois plus élevé d’HC permanente chez les nourrissons de sexe féminin (30). Cette
différence de sexe est principalement observée dans le sous-type des dysgénésies thyroidiennes ou les
filles représentent plus de 2/3 des cas (31). Dans les HC avec glandes en place, le sex-ratio est relativement

équilibré.

D’aprés Rezaeian et al., il n’existe pas de différence significative entre les deux sexes vis-a-vis des
différents facteurs de risque d’HC pouvant expliquer une incidence plus importante chez les nourrissons

de sexe féminin (32).
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1.11.2. Prématurité et faible poids de naissance

Un nouveau-né est considéré comme prématuré lorsqu'il nait avant la 37 semaine
d’aménorrhée. On parle de prématurité moyenne entre 32 et 36 SA révolue, de grande prématurité entre
28 et 32 SA révolue et de trés grande prématurité avant 28 SA. En France, le taux de naissances
prématurées a régulierement augmenté de 1995 a 2016 pour ensuite se stabiliser autour de 7 % sans
évolution significative jusqu’en 2021 (33). D’apres 1’étude EPIPAGE-2, on observe en paralléle une
augmentation de la survie des prématurés en raison des progres considérables de la médecine périnatale
(34).

Selon I’OMS, « un enfant de faible poids a la naissance est un enfant dont le poids est inférieur a 2 500
grammes indépendamment de son age gestationnel ». Selon les résultats de 1’enquéte nationale de
périnatalité de 2021 (ENP), ils représentent 7,1 % de I’ensemble des naissances vivantes en France. Ce
taux est resté relativement stable ces dix dernieres années (33). Selon ce méme rapport (ENP 2021), le
poids de naissance moyen en 2021 est 3 264g.

Physiologiquement, une hypothyroxinémie transitoire, caractérisée par une T4 libre basse et une TSH
normale voire basse, est fréquente chez les grands ou trés grands prématurés. Son origine est
multifactorielle mais peut étre en partie expliquée par une immaturité de I’axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien a la naissance (35). Les données récentes de la revue Cochrane de 2019 n’ont pas montré de
bénéfice quant a la mise en place d’une supplémentation hormonale systématique sur la mortalité ou le

développement cérébral a long terme des prématurés (36).

De plus, la prématurité ou le faible poids a la naissance semble étre un facteur de risque d’HC. Plusieurs
études rapportent une augmentation de leur incidence parmi les nourrissons atteints par rapport a la

population générale (37-39).

Il est nécessaire de tenir compte du fait que I’immaturité de leur fonction thyroidienne entraine une
augmentation atténuée et retardée de la TSH, pouvant étre responsable de faux-négatifs lors du dépistage
néonatal (40,41). Une stratégie post-dépistage avec un second dépistage, entre le 10°™ et le 14°™ jour de
vie a donc été recommandée pour ces nouveau-nés a risque d’aprés la derniére mise a jour des lignes

directrices consensuelles européennes de 2019 (26).

1.11.1. Grossesse prolongée et naissance post-terme

Une grossesse est considérée comme prolongée lorsqu’elle dépasse 41SA. On parle de naissance
post-terme a partir de 42 SA. D’aprés les données récentes de I’ENP de 2021, 17,3 % de I’ensemble des

naissances en France se déroule au terme de 41 SA, contre seulement 0,5 % & partir de 42 SA. On rapporte
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une diminution progressive depuis les années 2003 ou elles représentaient respectivement 19,9 % et 1 %

de ’ensemble des naissances (42).

Dans la littérature, certains auteurs suggérent que les nouveau-nés atteints d’HC ont tendance a avoir une
grossesse prolongée avec une naissance post-terme. Selon Medda et al. et Zhou et al., il existe une
association statistiquement significative entre la présence d’un age gestationnel élevé (au-dela de 41 SA)

et le risque d’HC (30,43).

1.12. Facteurs extrinséques

1.12.1. Saison de naissance

Dans la littérature internationale, plusieurs études ont rapporté une variation saisonniére de

I’incidence de I’HC. Selon Gu et al, il existe des schémas saisonniers spécifiques selon le sexe (44).

Aminzadeh et al., ont mis en évidence une corrélation linéaire négative entre l'incidence de I’'HC et la
température ambiante (33). Pour chaque augmentation d’un degré Celsius de la température ambiante le
jour de la naissance, les nouveau-nés ont 4 % de chance en moins d'étre atteint d'HC (OR 0,96, IC 4 95 %
[0,94-0,98] ; p < 0,001). lls ont également rapporté une incidence significativement plus élevée d’HC lors
des mois les plus froids (soit en janvier et février) et plus basse lors des mois les plus chauds (soit en
juillet et aodt). Des tendances similaires ont été décrites au Japon & Niigata par 1’équipe Nakamizo et al.
(46).

Cependant, ces variations saisonniéres n’ont pas été confirmées dans d’autres parties du monde,
notamment aux Pays-Bas (47) ou au Québec ol I’incidence mensuelle des dysgénésies thyroidiennes n’a

pas significativement varié au cours de I’étude menée par Deladoéy et al. (48).

1.12.2. Exposition prénatale a la pollution atmosphérigue

Des études récentes décrivent un lien entre 1’exposition a la pollution atmosphérique des femmes

enceintes et l'altération des systémes endocriniens chez leur progéniture.

Selon C.Qi et al., il existe une association positive entre 1’exposition maternelle a 1’0zone (Os) et au

dioxyde d’azote (NO_) pendant la grossesse avec le risque de survenue d’HC chez le nouveau-né (49).

Récemment, d’autres auteurs se sont plus particuliérement concentrés sur I’impact des particules fines en

suspension. lls rapportent un lien entre 1’exposition des femmes enceintes aux particules de diameétres
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inférieurs 2,5 um (PM 2,5) et une perturbation de la fonction thyroidienne feetale (50,51) avec une fenétre

de susceptibilité en début ou milieu de grossesse (52).

Les mécanismes d’actions pouvant expliquer ’effet de la pollution atmosphérique sur la fonction
thyroidienne restent encore mal élucidés. Dong et al. suggérent que 1’exposition a la pollution et
notamment aux PM 2,5 pourrait réduire le taux sanguin d’hormones thyroidiennes par perturbation de
leur biotransformation, biotransport et biosynthése. Au cours d’explorations in vivo, ils ont montré que

ces effets seraient en lien avec une activation de 1’axe hypothalamo-hypophysaire (53).

1.12.3.  Apport de la scintigraphie thyroidienne dans la démarche diagnostigue

Initialement restreinte, la scintigraphie thyroidienne a été de plus en plus accessible a partir des
années 2000. En 2005, le guide de bon usage des examens d’imageries préconise la réalisation de la
scintigraphie thyroidienne (recommandation de grade B) dans le bilan initial de I’HC. Selon les derniéres
recommandations européennes de 2020-2021, la réalisation d’une imagerie thyroidienne est
recommandeée, en utilisant soit la scintigraphie, soit I’échographie, soit les deux (recommandation forte -

qualité de preuves modérée) (26).

La scintigraphie thyroidienne est actuellement considérée comme le « gold standard » des examens
d’imagerie a visée étiologique dans le bilan de ’HC. Grace a 1’analyse fonctionnelle du tissu thyroidien
et la détection plus aisée des localisations ectopique, elle permet une meilleure évaluation et par

conséquent une meilleure distinction des différents sous-types d’HC.
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PARTIE 3: Notre étude « Dépistage de I’hypothyroidie congénitale en
France : état des lieux et impact potentiel de facteurs intrinseques et
extrinseéques sur I’évolution de son incidence »

1.13. Matériel et Méthode

1.13.1. Descriptif de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive rétrospective et nationale réalisée a partir des

données nationales du dépistage néonatal francais, sur une période de plus de quatre décennies.

Nous avons inclus I’ensemble des nourrissons nés en France, du 1 janvier 1978 au 31 décembre 2021,
ayant eu un dosage de la TSH, lors du dépistage néonatal, supérieur aux valeurs seuils et pour lesquels le
diagnostic d'HC a été confirmé par la suite par un médecin. Seuls les nourrissons avec un diagnostic d’HC

de type athyréose, ectopie, GEP ou avec une hyperTSHémie transitoire ont été inclus.

Les nouveau-nés ayant eu un diagnostic d’HC « a préciser » (c’est-a-dire pour lesquels les examens
complémentaires n’ont pas encore permis de conclure a un sous-type d’HC), un faux positif ou un faux

négatif au dépistage néonatal ont été exclus de notre population d’étude.

L’ensemble des nouveau-nés dont les parents ont refusé la réalisation du dépistage néonatal a J3 de vie

ne font pas partie de notre base de données initiale et par conséquent de notre population d’étude.

Notre étude a été approuvée par la Commission Nationale de 1I’'Informatique et a été enregistrée dans le
registre des traitements informatiques du CHRU de Tours sous le numéro 2023 055. Les parents des
nouveau-nés ont regu une information orale et écrite lors de la réalisation du dépistage néonatal stipulant

la collecte et le traitement de données personnelles relatives a la santé de leur enfant.

1.13.2. Recueil de données

Notre étude a été réaliseée a partir des données présentes dans la base de données nationale du
dépistage néonatal francais de I’HC. L’ensemble de ces informations a été recueilli a partir des fiches
diagnostiques (annexes 1 et 2) retournées par les médecins lors de la confirmation d’un cas d’HC a la

suite d’un résultat dit pathologique au dépistage néonatal.

Pour chaque nouveau-né atteint, les paramétres suivants ont été recueillis : le sexe (féminin ou masculin),
la date de naissance, le terme (en semaines d’aménorrhées (SA)), les mensurations de naissance avec le
poids (en gramme), la taille (en centimétre) et le périmétre cranien (en centimetre), la présence de

malformations associées, d’antécédents thyroidiens familiaux, le type d’HC (athyréose, ectopie, GEP ou
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hyperTSHémie transitoire), la valeur de la TSH sur papier buvard a J3 (en mUI/L) et les types d’examens

d’imagerie réalisés (scintigraphie et/ou échographie thyroidienne).

Afin de comparer notre population étudiée a la population générale, nous nous sommes basés sur
différentes sources telles que le site de I'INSEE (https://www.insee.fr), le site de I’AUDIPOG

(https://www.audipog.net) ou les résultats de I'Enquéte Nationale Périnatale menée en France en 2021,

afin de récupérer les données nécessaires a nos différentes analyses statistiques.

Concernant la pollution atmosphérique, les données ont été obtenues a partir de la base de données
nationale de la qualité de I’air en France, intitulée GEod'air. Elle centralise les données de concentrations
des principaux polluants aériens recueillis par les associations régionales agréées de surveillance de la

qualité de I’air (AASQA) sur I’ensemble du territoire francais.

Pour notre étude, nous avons relevé les moyennes mensuelles, du 1¢" janvier 2013 au 1¢" décembre 2021,
au niveau national, pour les principaux polluants gazeux et particulaires, a savoir 1’ozone (03), le dioxyde
d’azote (NO.), le dioxyde de soufre (SO,), le benzéne (C¢Hs), le monoxyde de carbone (CO), les particules
de diamétres inférieurs a 10um (PM10) et inférieurs a 2,5um (PM2,5). Les données avant 2013 ne sont
pas disponibles.

1.13.3. Analyses statistigues

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R (version 4.2.1 du 2022.06.23) et
R Studio (version du 2023.06.0+421).

Une analyse descriptive de 1’ensemble des variables recueillies a été réalisée. Les paramétres qualitatifs
ont été décrits en termes de fréquences et de pourcentages et les paramétres quantitatifs en termes de
médianes et intervalles interquartiles. Le sex-ratio a été obtenu en rapportant le nombre de filles au nombre
de garcons. Pour simplifier les analyses, nous avons choisi de faire correspondre la variable «

naissance post-terme » a I’ensemble des naissances supérieures ou égales a 41 SA.

Dans un second temps, nous avons réalisé des analyses univariées, a 1’aide du test du Chi2 (soit du test du
Chi2 de Pearson ou test du Chi? d'indépendance, soit du test du Chi2 de conformité) pour les variables
qualitatives et du test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives. Une régression linéaire a été
utilisée pour étudier 1’association entre deux variables quantitatives et un coefficient de corrélation de

Spearman pour étudier I’association entre deux variables quantitatives de distribution non normale.

Les résultats avec une p-value inférieure a 0,05 avec un intervalle de confiance & 95 % sont considérés

comme statistiquement significatifs.
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Selon les variables, les analyses ont été réalisées sur des périodes plus courtes que notre période d’étude
totale du fait d’un nombre élevé de données manquantes. Par exemple, pour le poids de naissance et 1’age
gestationnel, avec respectivement 49 % et 47 % de données manguantes, en raison de I’indisponibilité des

données avant les années 2000.

1.14. Résultats

1.14.1. Description de la population étudiée

1.14.1.1. Effectifs

Du 1* janvier 1978 au 31 décembre 2021, 12 175 cas d’hypothyroidie congénitale ont été
diagnostiqués en France. Le diagramme de flux de 1’étude est représenteé par la figure 9.

Parmi eux, 1 056 nourrissons ont été exclus du fait de la présence d’au moins un critére d’exclusion, soit
une perte de 8 % par rapport a ’effectif initial. Au total, 11 119 nourrissons ont été inclus dans notre
étude, parmi lesquels 20 % (n = 2 177) étaient atteints d’HC avec athyréose, 39 % (n = 4 334) d’HC avec
ectopie, 33 % (n = 3 675) d’HC avec GEP et 8 % (n = 933) d’hyperTSHémies transitoires.

Nourrissons avec HC sur la
période étudiée (1978 — 2021)

N=12175
Exclusion (N =1 056)
| = n=691 > HC« & préciser »
= n =104 — hyperTSHémie permanente
v = n =259 — faux positifs
] . = n =2 — faux négatifs
Nourrissons avec HC inclus K /
dans notre population
N=11119

Figure 9 - Diagramme de flux de I'étude

1.14.1.2.  Caractéristiques globales de notre cohorte

Une description des caractéristiques principales des nourrissons atteints d’HC, globale et par

sous-types, a été effectuée dans le tableau 1. Dans notre population étudiée, les nourrissons sont
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majoritairement nés a terme avec un age gestationnel médian de 39 SA (38 - 41 SA), un poids de naissance
médian de 3 260g (2 860-3 620 g) et une taille médiane de 49.0 cm (47,5 - 51,0 cm).

Des antécédents familiaux de pathologies thyroidiennes sont retrouvés chez 25,4 % (n = 1 654) des

nourrissons atteints d’HC. Dans les formes avec GEP, cela représente 29,9 % (n = 797) des nourrissons

contre environ 20,3 % pour les athyréoses et 21,1 % pour les ectopies. Dans 9,6% des cas (n = 550), les

nourrissons atteints présentent des malformations associées.

Lors du diagnostic, la valeur de la TSH est supérieure a 100 mUI/I dans 62,9 % (h = 6 959) des cas quel

que soit le sous-type d’HC. Dans 68,3 % (n = 632) des cas d’hyperTSHémies transitoires et dans 47,6 %
(n=1739) des cas HC avec GEP, la TSH est inférieure a 50 mUI/I lors du diagnostic.

Tableau 1 - Caractéristiques globales et par sous-types des nourrissons atteints d’HC en France de 1978 a 2021

Sous-types d’'HC

(Données manquantes)

(0,3 %)

(1,8 %)

(1,5 %)

(2,2 %)

CARACTERISTIQUES %{lﬁ;m ATHYREOSE ECTOPIE GEP H::ES;ST?[':E
n=2177 n=4334 n=3675
n=933
SEXE 2
Féminin 6869 (63,1%) 1487 (69,6%) 3093 (72,5%) 1848 (51,4%) 441 (49,6%)
Masculin 4022 (36,9%) 650 (30,4%) 1176 (27,5%) 1747 (48,6%) 449 (50,4%)

(4,6 %)

AGE GESTATIONNEL 3 (en SA) 39 (38, 41) 40 (39, 41) 40 (39, 41) 39 (37, 40) 39 (37, 40)
(Données manquantes) (47%) (58 %) (56,6 %) (33,2 %) (31,9 %)
PREMATURITE 2
NON 5893 (88,8%) 1008 (92,7%) 2 069 (94,5%) 2 285 (84,9%) 531 (79,8%)
oul 740 (11,2%) 79 (7,3%) 121 (5,5%) 406 (15,1%) 134 (20,2%)
(Données manquantes) (40,3 %) (50,1 %) (49,5 %) (26,8 %) (28,7 %)
3260 3335 3380 3200 3090
POIDS NAISSANCE ?
(eng) (2 860, 3 620) (3000, 3 660) (3020, 3 780) (2 740, 3 560) (2 645,3 450)
(Données manquantes) (48,8 %) (58,2 %) (59,7 %) (33,8%) (35,6%)
TAILLE NAISSANCE 3 (en cm) 49 (47,5, 51) 49,5 (48, 51) 50 (48, 51) 49 (47,51) 485 (47, 50)
(Données manquantes) (63,8 %) (69,3 %) (69,4 %) (52,4 %) (69,9 %)
PERIMETRE CRANIEN 3 (en cm) 35 (33, 36) 35 (34, 36) 35 (34, 36) 34 (33, 35,5) 34 (33, 35,5)
(Données manquantes) (66 %) (71,4 %) (71,8 %) (55,8 %) (72,2 %)

PATHOLOGIES
THYROIDIENNES FAMILIALES 2
NON
oul

(Données manquantes)

4868 (74,6%)
1 654 (25,4%)
(41,3 %)

867 (79,7%)
221 (20,3%)
(50 %)

1787 (78,9%)
479 (21,1%)
(47,7 %)

1871 (70,1%)
797 (29,9%)
(27 %)

343 (68,6%)
157 (31,4%)
(46,4 %)

MALFORMATIONS ASSOCIEES 2

(Données manquantes)

(0,5 %)

(0,5 %)

(0,3 %)

(0,05 %)

NON 5169 (90,4%) 885 (89,9%) 1883 (94,7%) 2 009 (86,8%) 392 (91%)
oul 550 (9,6%) 99 (10,1%) 106 (5,3%) 306 (13,2%) 39 (9%)
(Données manquantes) (48,6 %) (54,8 %) (54,1 %) (37 %) (53,8 %)
TSH a J3 sur GUTHRIE 2 (en mUI/L)
<50 2 697 (24,4%) 45 (2,1%) 281 (6,5%) 1739 (47,6%) 632 (68,3%)
50 - 100 1410 (12,7%) 106 (4,9%) 616 (14,3%) 552 (15,1%) 136 (14,7%)
>100 6959 (62,9%) 2 016 (93%) 3424 (79,2%) 1362 (37,3%) 157 (17%)

(0,9 %)

2n (%) ; 3 Médiane (écart interquartile)

! HC : hypothyroidie congénitale, GEP : Glande en place, SA : semaines d’aménorrhées, TSH : Thyroid Stimulating Hormone
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1.14.2. Evolution de ’incidence de I’hypothyroidie congénitale entre 1978 et 2021

1.14.2.1. Incidence globale

La figure 10 décrit I’évolution nationale du taux d’incidence de I’HC (pour 10 000 naissances) en
France, par année, en fonction du temps. De 1978 a 2021, I’incidence moyenne est de 1/2 980 avec un

taux d’incidence de 3,28 cas pour 10 000 naissances vivantes.

Tous type HC étudiés

(athyréose, ectopie,
=== glande en place

et hyperTSHémie

transitoire)

Uniquement les
HC permanentes
(athyréose, ectopie
et glande en place)

Taux d'incidence de I'HC en France

1980 1990 2000 2010 2020
Année

Figure 10 - Evolution du taux d'incidence (pour 10 000 naissances) de I'HC en France, par année, de 1978 a 2021

Il existe un effet significativement positif du temps sur 1’évolution du taux d’incidence de I'HC avec une
augmentation moyenne du taux d’incidence de 0,07 cas pour 10 000 naissances par année, sur I’ensemble
de la période étudiée (p < 0,001 avec IC95 % [0,06 et 0,08]) (figure 11).

Taux d'incidence de I'HC en France

1980 1990 2000 2010 2020
Année

Figure 11 - Effet du temps sur I'évolution du taux d'incidence (pour 10 000 naissances) de I'HC en
France de 1978 4 2021
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1.14.2.2. Incidence par sous-types

La figure 12 représente I’évolution du taux d’incidence de chaque sous-type d’HC (exprimé en

pourcentage de I’ensemble des cas d’HC) en fonction du temps.

De 1978 42021, le taux d’incidence est respectivement de 0,64, 1,28 et 1,08 pour 10 000 naissances, pour

les athyréoses, les ectopies et les GEP. Il existe une diminution du taux d’incidence des athyréoses (béta

-0,44 et p < 0,001 avec 1C95 % [-0,54 , -0,35]). Par rapport aux athyréoses (considérée variable de

référence pour les analyses), hous observons une diminution du taux d’incidences des ectopies (béta -0,32
et p < 0,001 avec IC9 5% [-0,45 , - 0,19]) et une augmentation des GEP (béta 1,4 et p < 0,001 avec IC9
5% [1,2, 1,5]) (figure 12).

100

Pourcentage de chaque sous-type d’ hypothyroidie

754

50 1

254

Type d'hypothyroidie congénitale
~ ATHYREOSE

== ECTOPIE

== GLANDE EN PLACE

== HYPERTSHEMIE TRANSITOIRE

1980 1990 2000 2010 2020

Figure 12 - Relation linéaire du taux d’incidence de chaque sous-type d ' HC (exprimé en pourcentage parmi I'ensemble

des cas d'HC) en France, en fonction du temps, de 1978 a 2021

1.14.1. Distribution des cas d’hypothyroidie congénitale en France métropolitaine

La figure 13 représente la distribution de I’incidence de I’HC en France, a 1’échelle régionale,

ainsi que la répartition par sous-types, sur I’ensemble de la période étudiée.
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Figure 13 - Distribution de I'incidence moyenne de I'HC en France métropolitaine, de 1978 a 2021, a I'échelle
régionale avec répartition des différents sous-types d’"HC

Les Hauts-de-France correspondent a la région ou I’HC est la plus fréquente avec 3,9 cas pour 10 000
nouveau-nes dépistés avec une prédominance d’HC de type ectopie. A I’inverse, I’Occitanie est la région
avec le plus faible taux d’incidence avec 2,6 cas pour 10 000 nouveau-nés dépistés (figure 13 et annexe
4).

L’évolution temporelle des différents sous-types d’HC (exprimés en proportion parmi I’ensemble des cas
d’HC), a I’échelle régionale, de 1978 a 2021 est représentée par la figure 14. Pour chaque région, la
répartition des différents sous-types d’HC est significativement différente (p < 0,001).
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Figure 14 - Evolution temporelle des différents sous-types d’HC (exprimés en proportion parmi I'ensemble des cas
d'HC) en France, a I'échelle régionale, de 1978 a 2021

1.14.2.

Impact des facteurs intrinséques et extrinséques sur 1’ évolution de I’incidence

de ’hypothyroidie congénitale

1.14.21.

Sexe de naissance

Dans notre population, 63,1 % (n = 6 869) des nourrissons atteints d’HC sont de sexe féminin. La

répartition des sexes en fonction des différents sous-types d’HC est représentée dans la figure 15.

L’évolution temporelle du sex-ratio (fille/gar¢on) en fonction du sous-type d’HC est représentée par la

figure 16. Sur la période de 1978 & 2021, le sex-ratio moyen est de 1,83 pour I’ensemble des cas d’HC,

2,73 pour les ectopies, 2,42 pour les athyréoses et 1,09 pour les GEP.

Lucie PAULIAC | These de Médecine | Université de Tours | 29 septembre 2023

43|Page



80%

69,6%

70%

60%

50%

40%

30,4%

30%

20%

10%

0%
Athyréoses
(n=2137)

72,5%

27,5%

Ectopies
(n=4269)

51,4% 48.,6% 49,6% 50,4%

Glandes en place HyperTSHémies
(n =3595) transitoires
(n=890)

mFille

m Gargon

Figure 15 - Répartition du sexe en fonction du sous-type d'HC, en France, de 1978 a 2021

Lorsque nous comparons les nourrissons atteints d’HC a 1’ensemble des nourrissons en population

générale sur les dix dernieres années, nous constatons une répartition des sexes significativement

différente (p < 0,001) avec un rapport de 105 garcons pour 100 filles en population générale contre 73

gargons pour 100 filles chez ceux atteints d’HC. La comparaison de 1’évolution temporelle de leur sex-

ratio (fille/garcon) est rapportée dans I’annexe 3.

—— Sexe-Ratio de 1

Type d'hypothyroidie congénitale

=== ATHYREOSE === ECTOPIE === GLANDE EN PLACE

Sex-ratio
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Figure 16 - Evolution du sex-ratio par sous-types d'HC en fonction du temps, en France, de 1978 a 2021
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1.14.2.1. Terme de naissance

Dans notre population, 12,4 % des nourrissons atteints d’HC (n = 728) sont nés prématurément
(soit un terme < 37 SA) et 30,2 % (n =1 774) sont nés a partir de 41 SA. La répartition des nourrissons
atteints d’HC en fonction du terme de naissance et du sous-type d’HC, sur I’ensemble de la période

étudiée, est détaillée dans le tableau 2.

Tableau 2 - Répartition des nourrissons atteints d'HC, en fonction du terme de naissance et du sous-type d’HC, en
France de 1978 & 2021

Sous-types d’HC
P Cas totaux HC
Caractéristiques N ATHYREOSE ECTOPIE GEP HYPERTSHEMIE
N=11119 TRANSITOIRE
N=2177 N=4334 N=3675 _
N=933
AGE GESTATIONNEL (SA)
<28SA 45 (0,8%) 1(0,1%) 2 (0,1%) 23 (0,9%) 100 (15,7%)
28-31SA+6j 95 (1,6%) 7 (0,8%) 6 (0,3%) 52 (2,1%) 402 (63,3%)
32-36SA+6j 588 (10%) 63 (6,8%) 107 (5,7%) 334 (13,6%) 84 (13,2%)
37-40 SA + 6 3381 (57,4%) 420 (46,0%) 1049 (55,8%) 1510 (61,5%) 30 (4,7%)
>41SA 1774 (30,2%) 423 (46,3%) 716 (38,1%) 535 (21,9%) 19 (3,1%)
(données manquantes) (47 %) (58 %) (56,6 %) (33,2 %) (31,9 %)
SA = semaine d’aménorrhées ; j = jours
n (%)

La figure 17 représente la répartition du terme de naissance en fonction du sous-type d’HC parmi
I’ensemble des nourrissons atteints nés en France de 1999 a 2021. Il existe une distribution

significativement différente de la prématurité suivant le sous-type d’HC (p < 0,001).

70,0%
61,5%
60,0% 55,8%
46,3%
50,0% 46,0%
38,1%
40,0% , ,
H Prématuré
30,0% m A terme
’ 21,9%

0 Post-terme

20,0% 16,6%

7,7%
10,0% ° 6,1%

0,0%

Athyréoses Ectopies Glande en places
(n=2177) (n=4334) (n=3675)

Figure 17 - Répartition du terme de naissance selon le sous-type d'HC, parmi [’ensemble des nourrissons atteints
d’HC, en France, de 1999 & 2021
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La répartition du terme de naissance (prématurité, & terme, post-terme) en fonction du type d’HC,
transitoires ou permanentes est décrite dans la figure 18. Il existe une répartition significativement
différente du nombre de nourrissons, selon le statut prématuré ou non, entre les HC transitoires et

permanentes (p < 0,001).

63,3%

70,0%

0
60,0% 54,4%

50,0%

40,0% 35,4%
s B Prématuré

30,0% B A terme

15,7%

20,0% 10,29 Post-terme
’ 0

10,0%

0,0%
HC Transitoires HC Permanentes
(n=5760) (n =655)

Figure 18 - Répartition de | ‘dge gestationnel selon le type d'HC : permanentes ou transitoires

L’évolution temporelle du nombre de naissances prématurées, parmi I’ensemble des nourrissons atteints
d’HC, comparée a ceux en population générale est détaillée dans I’annexe 5. De 1999 a 2021, la
prématurité représente 13 % des naissances pour les nourrissons atteints d’HC versus 7,2 % en population
générale. D’aprés nos analyses, il existe une répartition de la prématurité significativement différente

entre ces deux populations sur cette période (p < 2,2%).

1.14.2.2. Poids de naissance

Le poids de naissance médian des nourrissons atteints d’HC est de 3 260g (tableau 1). Les

caractéristiques concernant leur poids de naissance sont rapportées dans la figure 19.

2.4%
8,6%___~ 10,3%
~_\ _—

’ = < 15009
= 1500 - 2 500g
2500 - 4 000g

= > 4 000g

78,7%

Figure 19 - Répartition du poids de naissance parmi I'ensemble des nourrissons atteints d'HC en France, 1999-2021
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Figure 20 - Répartition du poids de naissance en fonction du sous-type d'HC, parmi [’ensemble des nourrissons
atteints, en France 1999-2021

De 1999 a 2021, le petits poids a la naissance représente 12,7 % des naissances pour ceux atteints d’HC
versus 7,1 % en population générale. D’aprés nos analyses, il existe une répartition du poids de naissance

significativement différente entre ces deux populations sur cette période (p < 2,2¢9).

1.14.2.3.  Saison de naissance

La répartition saisonniére des naissances est la suivante : 24,8 % des naissances (n = 2 756) ont
eu lieu en autonome, 25,7 % (n = 2 855) en été, 24,8 % (n = 2 761) en hiver et 24,7 % (n = 2 747) au
printemps. Le nombre de cas d’HC en fonction du mois de naissance, sur la période de 1978 & 2021, est

représenté par la figure 21 pour les cas totaux d’HC et par la figure 22 pour les différents sous-types.
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Figure 21 - Nombre de cas d'HC en fonction du mois de naissance, en France, de 1978 a 2021
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Figure 22 - Nombre de cas d'HC, par sous-types d'HC, en fonction du mois de naissance, en France, de 1978 a 2021
Il n’y a pas de différence statistiquement significative de I’incidence de I’HC en fonction du mois de

naissance (p > 0,9). Des résultats identiques sont retrouvés en fonction de la saison de naissance, que ce
soit pour les cas totaux d’HC (p > 0,9) ou par sous-types d’HC (p = 0.079).

1.14.2.4.  Exposition prénatale a la pollution atmosphérique

La figure 23 présente 1’évolution temporelle de la concentration moyenne mensuelle des
différents polluants atmosphériques réglementés (CsHs, NO, NO,, PM10, PM2,5, CO, SO; et Os) au

niveau national sur I’ensemble du territoire francais de 2013 a 2021.

Selon le coefficient de corrélation de Spearman, il existe une corrélation significative entre le taux
d’incidence de I’HC et les 4 polluants suivants : CO (0,30 avec p = 0,002), NO (0,33 avec p = 0,003),
NO; (0,21 avec p = 0,01) et PM10 (0,15 avec p = 0,04) (figure 24).
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Figure 23 - Evolution de la concentration moyenne mensuelle des polluants atmosphériques, a I'échelle nationale, en France,
de 1978 a 2021

S02

PM2.5

PM10

03

NOX as NO2

NO2

NO

CO

C6H6

Taux d'incidence de I'HC

60

)
S
. &Q
(&
6\0
/\’b°+

-1.0

& 62‘6 & eot\ofl, 3 O’b\& &b 3

Y

>

La croix indique une corrélation
non-significative

Figure 24 - Représentation graphique de I'étude de la corrélation entre le taux d'incidence de I'HC et les moyennes
mensuelles nationales des polluants atmosphériques, en France, de 1978 a 2021, selon la corrélation de Spearman
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1.14.2.5.  Apport de la scintigraphie thyroidienne dans la démarche diagnostique

Concernant les examens d’imagerie réalisés, 79,9 % (n = 5220) des nourrissons ont eu une
scintigraphie thyroidienne et 72,1 % (n = 3 747) une échographie thyroidienne au cours du bilan

étiologique de ’'HC.

La figure 25 représente 1’évolution temporelle du nombre de scintigraphies thyroidiennes réalisées

(exprimé en pourcentage) en France sur la période de 1978 a 2021.
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Figure 25 - Evolution du pourcentage de scintigraphies thyroidiennes réalisées dans le bilan initial d'HC
entre 1978 et 2021

La figure 26 présente le pourcentage de scintigraphies thyroidiennes réalisées ou non en fonction du sous-

type d’HC sur I’ensemble de notre population de 1999 a 2021.
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Figure 26 - Pourcentage de scintigraphies réalisées en fonction du sous-type d'HC, en France, de 1999 a 2021
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Sur la période de 1999 a 2021, toutes années confondues, nous observons un lien significatif entre le fait

qu’une scintigraphie thyroidienne ait été réalisée ou non et les différents sous-type d’HC (p < 0,001).

1.15. Discussion

1.15.1. Analyse des principaux résultats

1.15.1.1.  Evolution de lincidence de I’hypothyroidie congénitale en France

Dans cette étude observationnelle nationale comprenant plus de 11 135 nourrissons atteints d”"HC
sur une période de plus de 40 ans, nous avons constaté une augmentation significative de I’incidence de
I’HC en France au profit des HC avec GEP et une diminution significative des dysgénésies thyroidiennes
(figures 10-12). Ces résultats sont cohérents avec ceux rapportés dans la littérature nationale (31) et
internationale (4-10), méme si I’hétérogénéité des seuils de dépistage, selon les pays, rend parfois nos

résultats difficilement comparables a I’échelle mondiale.

De 1978 a2 2021, I’incidence moyenne de I’HC en France est de 1/2 980. Elle est similaire a celle rapportée
dans des études observationnelles comparables (31) et notamment celle de McGrath et al. menée sur
I’ensemble de la population irlandaise pendant plus de trente ans (6). Dans notre étude, les taux
d’incidence sont de 32,8 HC globales /100 000 naissances, 6,4 HC avec athyréose /100 000 naissances,
12,8 HC avec ectopie /100 000 naissances et 10,8 HC avec GEP /100 000 naissances.

Dans la littérature internationale, 1’augmentation de I’incidence de I’HC pourrait en partie étre en lien
avec un abaissement des valeurs seuil de TSH (3). En France, le seuil n’a pas été¢ modifié depuis les années
2000 et est considéré comme 1’un des plus élevés au monde (3,54). D’aprés nos observations, I’incidence
de I’HC augmentait avant les années 2000 et continue d’augmenter au-dela. La hausse observée en France
ne semble donc pas étre en lien avec une modification des procédures de dépistage. Des conclusions

similaires ont été évoquées dans 1’étude de Barry et al. (12).

Depuis les années 2010, nous observons une augmentation du taux d’incidence des cas d’HC transitoires
supérieure a celle des cas d’HC permanentes (figure 10). Ce phénomeéne peut étre expliqué par une
augmentation de leur détection & la suite d’améliorations dans les modalités de dépistage ou de
I’abaissement des valeurs seuils de TSH (8). Nous pouvons également nous demander quelle est la part
d’HC transitoires dans 1’augmentation récente des cas d’HC avec GEP comme suggéré par 1’étude de
Park et al. (55). Pour répondre a ces interrogations, une surveillance réguliere et systématique de
I’ensemble des cas d’HC avec GEP serait nécessaire afin d’estimer le nombre de cas pour lequel le
traitement a pu étre arrété dans les premieres années de vie. Il est en effet impossible de distinguer une

HC transitoire d’'une HC permanente lors du diagnostic. Une étude frangaise récente menée par 1’équipe
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de Barry et al. a estimé qu’environ un tiers des nourrissons présentant une HC avec GEP présentent une
HC transitoire (56).

1.15.1.2.  Distribution des cas d’hypothyroidie congénitale en France métropolitaine

L’observation de nos données met en évidence une disparité interrégionale avec un gradient
croissant de I’incidence de I’HC du sud-est vers le nord-ouest. Ces régions géographiques correspondent
a des régions ot le taux de consanguinité, I’incidence du tabagisme actif chez les femmes enceintes (42)
ou le nombre de sources polluantes semblent étre plus importants. Nous constatons néanmoins que
I’évolution globale du taux d’incidence des différents sous-types d’HC, au niveau de chaque région,
semble suivre les mémes tendances qu’au niveau national (figures 12 et 14). Nos observations ont été
confirmées par 1’étude de Barry et al. qui conclut & une augmentation des cas d’HC avec GEP en France

dans I’ensemble des régions (12).

1.15.1.1. Sexe de naissance

Il existe une surreprésentation du sexe féminin parmi les nourrissons atteints d’HC et notamment
parmi ceux présentant une dysgénésie thyroidienne (figures 15 et 16). Ces résultats sont concordants avec
ceux retrouvés dans de nombreuses publications ou le sexe féminin correspond a plus de deux tiers des

cas d’HC de type dysgénésie thyroidienne et un sex-ratio équilibré dans les HC avec GEP (7,8,30,31,44).

Peu d’études se sont intéressées a comprendre les causes sous-jacentes de la surreprésentation du sexe
féminin parmi les cas de dysgénésie thyroidienne. Selon Rezaeian et al., I’interaction entre la saison de
naissance (été) et le sexe (féminin) augmente de maniére significative la probabilité de survenue d’une
HC (OR =3,09; IC a 95 % [1,09-8,74] ; P = 0,034). (32). Les hypotheses de facteurs environnementaux
saisonniers, d’exposition a des composés chimiques ou de différences climatiques ont été évoquées pour
expliquer cette interaction, mais des études supplémentaires sont nécessaires afin de confirmer I’impact
réel de ces éléments (32). Cette disparité de sexe peut également faire suggérer la présence de variants

génétiques différents, prédisposant plus particuliérement le sexe féminin dans le risque de survenue d’HC.

Sur la période de notre étude, le sex-ratio moyen de I’HC globale est de 1,83. Par sous-types, il est
respectivement de 2,73, 2,42 et 1,09 pour les ectopies, les athyréoses et les GEP. Depuis les années 2000-
2010, le sex-ratio global tend a se rapprocher de 1 du fait d’'une augmentation du nombre de cas d’HC

avec GEP (annexe 3 et figure 16).

Lorsque nous comparons nos résultats avec 1’ensemble des nourrissons en population générale nés en
France, nous constatons une répartition des sexes significativement différente (p < 0,001) avec une
prédominance du sexe masculin en population générale et un sex-ratio proche de 1. Ce dernier étant resté

relativement stable ces dix derniéres années (annexe 3). En prenant en compte ces résultats et la 1égére
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baisse actuelle du nombre de naissances en France, I’augmentation des cas d’HC ces derniéres années ne

semble donc pas étre liée & une augmentation du nombre de naissances.

1.15.1.1. Terme de naissance

Dans notre étude, nous observons une proportion plus importante de naissances post-termes parmi
les nourrissons atteints d’HC qu’en population générale (30,2 % versus 8,9 %) avec une prédominance
d’HC de type ectopie (40 %, n=716). Ces résultats sont cohérents avec 1’é¢tude de Yang et al. qui rapporte
une incidence de 'HC plus importante chez les nouveau-nés présentant une naissance post-terme par
rapport & ceux nés a terme (334,5/100 000 versus 41,4/100 000 naissances) (10).

Nos résultats suggerent également une proportion de nourrissons prématurés plus importante parmi les
nourrissons atteints d’HC avec GEP (16,6 %) par rapport a ceux atteint de dysgénésie thyroidienne (7,7
% pour les athyréoses et 6,1 % pour les ectopies (figure 17)). Des résultats similaires ont été rapportés
dans la littérature (7,31,57). Lorsque nous comparons nos résultats par rapport a la population générale,
nous observons un pourcentage de naissances prématurées significativement différent entre les deux
populations avec respectivement 7,2 % et 12,6 % de naissances prématurées, en population générale et
chez ceux atteints d’HC (p < 2,2%%). Le pourcentage de prématurés atteints d’HC est en trés Iégére hausse
ces derniéres années malgré une stabilité du nombre de naissances prématurées en France (annexe 5).
Ceci pourrait étre expliqué par une augmentation de leur survie en lien avec une amélioration de la
médecine néonatale. En prenant en compte 1’ensemble de nos résultats et bien que la prématurité soit un
facteur de risque connu d’HC (39), elle ne semble pas avoir contribuée a 1’augmentation de son incidence

ces derniéres décennies.

Lors de la comparaison de I’age gestationnel en fonction du caractére permanent ou non de I’HC, nous
observons une prédominance de naissances prématurées dans les cas d’HC transitoires (21 %) et de
naissances post-termes dans les cas d’HC permanentes (35,4 %) (figure 18). Concernant les HC
transitoires, des résultats semblable ont été décrits dans la publication de Barry et al. (56) et sont cohérents
avec le fait que la thyroide puisse présenter une immaturité fonctionnelle transitoire chez les nouveau-nés

nés prématurément.

1.15.1.2. Poids de naissance

Le poids de naissance médian des nourrissons atteints d’HC est similaire & celui retrouvé en

population générale (3 260g vers 3 200g) (33).

Concernant le faible poids a la naissance, le pourcentage de nourrissons atteints d’HC est supérieur a celui

en population générale (12,7 % versus environ 7,1 %) et concerne principalement le sous-type GEP. Des
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résultats similaires ont été retrouvés dans 1’étude de Barry et al (31), a la différence de celle de Medda et
al., dans laquelle aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant le poids de naissance

entre le groupe témoin et le groupe atteints d’HC (30).

L’évolution temporelle du nombre de naissances avec faible poids a la naissance en population générale
est restée relativement stable ces dernieres années. En prenant en compte 1’ensemble de ces informations,
I’augmentation récente de 1’incidence de I’'HC ne semble pas étre en lien avec une augmentation du

nombre de naissances de faibles poids a la naissance en population générale.

1.15.1.3.  Saison de naissance

L’absence de différence significative entre les différents mois ou saisons de naissance parmi les
cas d’HC, suggére I’absence de lien entre la saisonnalité et I’incidence de I’HC. Ces résultats sont
cohérents avec ceux retrouvés dans 1’étude de Deladoéy et al. (48) et de Hashemipour et al. (57) qui

concluent a une absence de saisonnalité dans I’incidence de ’HC.

A contrario, plusieurs études ont mis en évidence une répartition significativement différente des cas d’HC
en fonction du mois de naissance. Selon les études et les zones géographiques étudiées, cette variabilité
saisonniere présente une distribution différente. Une tendance générale semble malgreé tout ressortir avec
une augmentation des cas d’HC lors des mois ou la température ambiante, lors de la naissance, est plus
basse (44,45,58).

La saisonnalit¢é de I’HC reste encore trés controversée dans la littérature, mais la présence de cette
variation pourrait suggérer le role prépondérant de facteurs environnementaux dans la survenue des cas
HC. Les roles d’infections virales intra-utérines, d’exposition a des composés chimiques ou de différences

climatiques ont été évoqués dans 1’étiologie de I’HC (57).

Ces hypothéses méritent d’étre explorées afin de mieux comprendre la complexité de cette pathologie et

son origine multifactorielle.

1.15.1.4.  Exposition prénatale a la pollution atmosphérique

De maniére descriptive, la courbe d’incidence des cas totaux d’HC ne coincide avec aucune des
courbes d’évolution des polluants atmosphériques étudiés. La mise en évidence de corrélations
significatives entre I’incidence de HC et les 4 polluants suivants CO, NO, NO; et PM10 est & prendre avec
précaution, car elle se base sur I’analyse de concentrations moyennes mensuelles sur I’ensemble du

territoire francais (figure 24).
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Ces résultats semblent néanmoins concordants avec ceux retrouvés dans la littérature récente. Selon Howe
et al., I’exposition prénatale a la pollution atmosphérique par les PM10 est associée a une augmentation
significative des concentrations sériques de T4 sanguine chez le nouveau-né avec une fenétre de
susceptibilité entre le 1 et 8¢ mois de grossesse. De méme pour Qi et al. qui ont montré une association
significative entre I’exposition au N02 et I’augmentation du risque de survenue d’HC chez le nouveau-né
(49).

A notre échelle nationale, nous ne pouvons conclure a un potentiel impact de 1’exposition prénatale a la
pollution atmosphérique sur I’augmentation de I’incidence de I’HC ces derniéres années. Ces premiers
résultats nécessitent d’étre approfondis. En effet, nos analyses, purement descriptives, ont été réalisées a
I’échelle nationale avec des moyennes mensuelles et manquent donc de pertinence clinique et statistique.
Au vu de D’existence d’une véritable « périodicité » dans les concentrations de certains polluants
atmosphériques, il serait intéressant de pouvoir se concentrer a 1’échelle régionale, voire départementale

afin de pouvoir mettre en évidence un réel impact cliniquement et statistiquement significatif.

1.15.1.5. Apport de la scintigraphie thyroidienne dans la démarche diagnostique

D’aprés nos observations, 1’utilisation de la scintigraphie thyroidienne en pratique courante et
I’augmentation significative des cas d’HC avec GEP semble coincider vers les années 2000 (figures 12 et
25). Nous avons également montré qu’il existe un lien statistiquement significatif entre la réalisation ou
non d’une scintigraphie thyroidienne et les différents sous-types d”’HC. Nous souhaitons préciser que nous
avons réalisé nos analyses sur la période de 1999 a 2021, en excluant la période de 1978 a 1998 devant le

nombre trop important de données manquantes, car non renseignées dans la base de données.

La prise en compte de I’ensemble de ces éléments conforte notre hypothése de départ selon laquelle la
réalisation de la scintigraphie thyroidienne permet une meilleure précision de 1’étiologie de I’HC et
pourrait donc expliquer, en partie, I’évolution de son incidence depuis les années 2000. Des études

complémentaires sont nécessaires afin de confirmer cette hypothése.

1.15.2. Forces de l’étude

L’originalit¢ de notre étude réside dans la taille de notre échantillon (n = 11 135) avec une
population d’étude recouvrant la quasi-totalité des naissances en France, sur une période de plus de 40
ans. Nous avons ainsi pu obtenir une puissance statistique significative et une meilleure représentativité

de notre population cible permettant d’accroitre la validité externe de notre étude.

Il est également important de rappeler qu’en France, les modalités du dépistage néonatal de I’'HC sont

strictement identiques d’une région a 1’autre. Les résultats obtenus au cours de notre étude sont donc
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comparables au sein de I’ensemble du territoire francais, a la différence d’autres pays dans le monde ou

les modalités et/ou les valeurs seuils de TSH peuvent varier au sein d’un méme pays.

Pour terminer, I’accessibilité a I’ensemble des données concernant la pollution atmosphérique sur

I’ensemble de la France est I’un des atouts majeurs de notre étude.

1.15.3. Limites de I’étude

Il est important de mentionner que notre étude présente plusieurs biais.

Tout d’abord, s’agissant d’une étude rétrospective, le biais de mesure est inhérent. Notre base de données
repose sur les informations contenues sur les fiches d’identification remplies lors de la confirmation d’un
cas d’HC. Suivant le médecin, des informations peuvent étre non renseignées ou erronées, responsables

d’erreurs dans le recueil des données et par conséquent dans le classement du sous-type d’HC.

Deuxiémement, il existe un biais de confusion majeur du fait de I’absence de prise en compte de certains
facteurs de risque connus d’HC dans nos variables initiales, tels que la consanguinité (59), 1’origine
ethnique (5), le tabagisme maternel ou 1’dge maternel (60). La plupart de ces informations étant
manquantes dans notre base de données initiale, il nous a été impossible de les récupérer pour 1’ensemble
des nourrissons inclus sur notre période d’étude. Il serait intéressant de discuter de 1’ajout de certains de
ces éléments sur la fiche de renseignements remplie lors de la confirmation d’un cas d’HC (annexes 1 et
2). Concernant les autres facteurs de risque connus et renseignés dans notre base de données, la réalisation

d’analyses multivariées aurait été pertinente pour s’affranchir de ce type de biais.

1.15.4. Quvertures et perspectives

Les résultats suggérés par notre étude ne sont que les prémisses sur ce sujet. La réalisation
d’études complémentaires est nécessaire pour compléter ces premiéres conclusions et mieux comprendre
les causes sous-jacentes de 1’augmentation de 1’incidence de I’HC. Il serait notamment intéressant de
poursuivre les explorations concernant 1’exposition prénatale a la pollution atmosphérique & une échelle

départementale plutbt que nationale.

L’identification de facteurs extrinseques modifiables pourrait permettre le développement et la mise en

place de stratégies préventives en vue de réduire le nombre de nourrissons atteints dans les années a venir.
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CONCLUSION

Notre étude confirme une augmentation significative de 1’incidence globale de I’hypothyroidie
congénitale en France entre 1978 et 2021 au profit des HC avec GEP. Nous avons également montré
I’existence de phénotypes cliniques différents en fonction du sous-type d’HC avec une prédominance de
nourrissons de sexe féminin et post-termes dans les dysgénésies thyroidiennes et de nourrissons

prématurés et de faible poids a la naissance avec un sex-ratio de 1 pour les HC avec GEP.

Plusieurs causes intriquées pourraient étre responsables de 1’augmentation de I’incidence de I’HC avec
GEP ces derniéres années. Selon notre étude, ni le sexe, ni le terme, ni le faible poids a la naissance ni la
saison de naissance ne semblent expliquer son évolution récente. L’apport de la scintigraphie thyroidienne
dans le bilan étiologique a permis une meilleure classification du sous type d’HC et a donc probablement
contribué a son évolution. La mise en évidence d’une corrélation statistiquement significative entre
I’exposition prénatale a certains polluants atmosphériques et I’incidence de I'HC est a prendre avec

précaution et nécessite des explorations supplémentaires pour confirmer son réel impact clinique.
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ANNEXES

L'utilisation des fiches de classement a des fins scientifiques ne pourra étre faite qu'avec 'autorisation des Centres Régionaux et du CNCDN. - Février 2020

REMARQUES CONCERNANT la FICHE de CLASSEMENT
des CAS d’HYPOTHYROIDIE

La mise en place du dépistage systématique de I'hypothyroidie sur le plan national a permis de colliger
une quantité importante d'informations sur cette maladie. Un des soucis du Centre National de
Coordination du Dépistage Néonatal (CNCDN) est de classer les cas d’hypothyroidie afin d'avoir une
idée précise de I'épidémiologie de telle ou telle forme d'anomalie en France. Cette fiche a été mise au
point afin de réaliser cet objectif.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

1 - Cette fiche concerne les hypothyroidies persistantes et les hypothyroidies transitoires.
a) Hypothyroidies :
La glande ectopique est définie par une thyroide visible en position anormale.

La glande en place peut avoir une forme normale ou sembler de taille anormale a la scintigraphie :
goitre, hypoplasie ou forme atypique (lobe unique...).

Avant de retenir le diagnostic d'athyréose, vérifier qu'il ne s'agit pas d'un « blocage » par surcharge
iodée ou d'un trouble de I'hormonogenése en rapport avec un défaut de captation de I'iode. Dans ces 2
cas, la thyroglobuline est détectable au contraire des athyréoses.

Nb: L’échographie ne permet pas en général de visualiser une glande ectopique et ne permet donc
pas & elle seule de différencier une athyréose d’une ectopie

b) Hypothyroidies transitoires
Dans tous les cas, une réévaluation de la fonction thyroidienne est nécessaire pour affirmer le
caractére transitoire ou permanent de I'anomalie.
Certaines hypothyroidies avec -glande en place peuvent étre transitoires. Parfois, le caractére
transitoire est affirmé rapidement, car au moment de la convocation pour controle, elle a déja disparu.
Dans d'autres cas, il faut plusieurs semaines, voire plusieurs mois, pour affirmer le caractére
transitoire. Nous vous demandons de nous indiquer si I'enfant est traité, et de reporter le bilan
biologique qui. suit la convocation (méme s'ils ne sont pas faits exactement 15 jours aprés la
convocation). Si I'enfant est non traité mais surveillé, le bilan biologique & 15 jours (ou & un mois) est
également a communiquer. Enfin, si vous avez connaissance du caractére transitoire de
I'hypothyroidie plusieurs mois plus tard, nous vous remercions d'en avertir le Centre Régional de
dépistage (CRDN). Pour toute hypothyroidie avec Glande en Place, il vous sera demandé I'année
suivante si 'enfant est toujours traité par L-thyroxine et & quelle posologie.

¢) Déclaration des Faux-Négatifs
Tout dépistage comporte des cas peu nombreux de malades dits « faux-négatifs » non repérés par
I'algorithme mis en place. Si vous avez connaissance dans votre région d'un faux-négatif du
dépistage, c'est-a-dire d'un enfant avec une hypothyroidie congénitale (hypothyroidie non
autoimmune) diagnostiquée hors dépistage néonatal ou plus tardivement, il est trés important d'en
faire part au CRDN. Nous vous demandons donc de rapporter au CRDN toute hypothyroidie non
autoimmune diagnostiquée dans I'enfance, méme si dépistage néonatal négatif.

2 - Si la fiche ne permet pas de préciser un des aspects du diagnostic, veuillez faire des commentaires
dans I'encart ci-dessous.

Février 2020

Annexe 1 - Fiche d'identification d'un nouveau cas d'HC - Centre National de Coordination de Dépistage Néonatal
(recto)
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Centre National de Coordination du Dépistage Néonatal (CNCDN)

HYPOTHYROIDIE
_ (Fiche d’identification d’un nouveau cas)
REGION : ......cooooietce e sessese e N°CRDN |__ || b
région - Année Numéro

IDENTIFICATION Département de naissance: | | | |

NOM : s (-1 (LS ——

Date de naissance : |__| ||| ||| | Sexe: Masculin O Féminin O '

jour mois année
Naissance : Aterme [0 Prématuré O Terme:|_ | | semaines complétes d'aménorrhée
Poids:|_|-| | |g Taille: | | _|_|em PC:| | _|,_ Jem

DEPISTAGE Technique : Autodelfia O GSP O

Date du prélevement: |__|_ ||| || ||

jour mois année
Résultat : Date |__ | f| | JI_| | TSH J3 (1 dosage) : |__|__|__| mUILL de sang

jour mois année
TSH J3 (Retest en double) : Retest? |__|_|_|Retest2|_|_| | Moyenne |_|_ | | mUIL de sang
A pré-remplir par le Centre Régional (CRDN) en collaboration avec le laboratoire de dépistage

CONFIRMATION
Date:| | ||| ||| | Agedubébé:| | |jours Poids:| | | | |g Taille:]_|-|cm
jour mois année .
Données cliniques et imagerie :
Anamnése : . Grossesse multiple . Oui ONon O
(S OU, PIOCISEI i cssicccssmpimpsummsmmsunalipscsisississssssasiinss )
. pathologie thyroidienne familiale : ~ Oui I Non OO
(si Oui, préciser qui et si congénital ou acquis..................... )
. surcharge iodée :probable 0  certaine I inconnue O

Points d’'ossification étudiés Oui O Non OJ
Fémoral inférieur (Béclard)  présent 0  absent O

Tibia supérieur (Todd) présent 0  absent O
Scintigraphie Faite: Oui O Nori' [J SiOui: 1123 0 Tc99m O
Résultat scintigraphie : Absence de thyroide 0  Thyroide ectopique 0 Thyroide en place O
Echographie Faite: Oui O Non O ‘
Resultat échographie . Thyroide non vue O Thyroide en place (a préciser ci-dessous) 1
Si thyroide en place : avec goitre O avec hypoplasie O volume normal 0.
Test au Perchlorate Fait: Oui 3 Non O SiOui:  Positif O Négatif O
Maiformation associée éventuelle  Oui O Non O
ST OUI, PIECISET ..v.vovreerecesrecaeesienesetsreeneesecesesessssseseseseneens
Données biologiques : A la convocation 15 jours aprés la convocation
TSH(mUjplasma ____ 1 __- = |l ___:__]
Fl4Emoltoungimb) | ____~ o]
(FI3pmoltoungmty: [ [ T T ]
Oate __________ | T[T

*Rayer la mention inutile

CONCLUSION :
Type d’hypothyroidie : Ectopie (]
Athyréose O g )
Glande en place [ si oui, spécifier : goitre CI hypoplasie 00 Morphologie normale
m}

: Hypothyroidie transitoire CJ
AULPE 2 DIOCISOI S ovicucinsiussmmsmmmmasinirsm sseisiossiiinsosssmssi s Eiseseessmetsssemsirssiasansiesasensesssetorecemsmstnn

TRAITEMENT Oui O Non O

Date de miseenroute : |__| ||| ||| | Dosedel-T4: |__|__| ng/jour
jour mois année o

Médecin assurant le traitement €t 1& SUIVI INOM : ... reseeses e senns

L T
Ficherempliele: || [|__ ||| || ParieDr ..o
jour mois amée -
Fiche adressée au Centre Régional (CRDN)le:| | || | ||| | TSVP >
jour mois année
[ Fiche a retourner au Centre Régional (CRDN) dans les meilleurs délais -~ |

Annexe 2 - Fiche d'identification d'un nouveau cas d'HC - Centre National de Coordination de Dépistage Néonatal
(verso)
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Annexe 3 - Comparaison de I’évolution temporelle du sex-ratio parmi les nourrissons atteints d’HC et ceux en

population générale en France

Régions Nf_,éi?l,z?:s g(;ie‘i’:.e{g Ectopie | Athyréose GEP HJ;I,‘: Z’;i'?g?:e F?Ecq;e; :JC;E)J:C
naissances)

AUVEREEEEIS{HONE_ 3660467 1167 477 262 362 66 3,188
BOURGOESDE‘[,;{ANCHE_ 1349989 496 195 77 196 28 3,674
BRETAGNE 1519183 546 246 109 172 19 3,594
CENTRE VAL DE LOIRE 1150939 351 197 64 79 11 3,050
GRAND EST 2886310 1033 384 228 351 70 3,579
HAUTS DE FRANCE 3563276 1391 512 209 456 214 3,904
ILE DE FRANCE 7270387 2411 915 421 927 148 3,316
NORMANDIE 1750622 569 228 166 143 32 3,250
NOUVELLE AQUITAINE 1831906 630 195 97 204 134 3,439
OCCITANIE 2696 048 699 266 166 210 57 2,593
PACA-CORSE 2545591 766 348 170 210 38 3,009
PAYS DE LA LOIRE 2390936 879 335 172 275 97 3,676

Annexe 4 - Détails des caractéristiques des cas d'HC, a I'échelle régionale, en France, de 1978 a 2021
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Annexe 5 - Evolution du pourcentage de naissances prématurées, parmi les nourrissons atteints d’HC et ceux
en population générale (données AUDIPOG 1999-2017), par années, en France, de 1999 a 2021
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Résumeé : L’hypothyroidie congénitale (HC) est I’une des pathologies endocriniennes les plus fréquentes de
I’enfant. D’aprés la littérature internationale, son incidence est en augmentation ces derniéres années au profit
des HC avec glande en place (GEP). Afin de confirmer les tendances observées, nous avons réalisé un état des
lieux de I’incidence de I’HC. Nous avons également souhaité évaluer I’impact potentiel de certains facteurs
sur I’évolution récente de son incidence.

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective nationale réalisée a partir des données du dépistage néonatal
francais de I’HC du ler janvier 1978 au 31 décembre 2021.

Au total, 11 119 nourrissons atteints d’HC ont été inclus. Parmi eux, 2 177 (20 %) sont atteints d’HC avec
athyréose, 4 334 (39 %) d’HC avec ectopie, 3675 (33 %) d’HC avec GEP et 933 (8 %) d’hyperTSHémies
transitoires. Les nourrissons atteints d’HC sont majoritairement nés a terme avec un age gestationnel médian
de 39 SA (38-41 SA), un poids de naissance médian de 3 260 g (2 860 - 3 620 g) et de sexe féminin (63 %, n
= 6 869). Dans les dysgénésies thyroidiennes, le sex-ratio moyen est de 2,5 a la différence des HC avec GEP
ou il est de 1 avec une majorité de nouveau-nés prématurés et de faibles poids de naissance. De 1978 a 2021,
I’incidence de I’HC globale est 1 / 2 980 avec une augmentation significative du taux d’incidence de 0,07 cas
pour 10 000 naissances par année (p < 0,01 1C95 % [0,06 et 0,08]). Une augmentation significative du taux
d’incidence des HC avec GEP avec une diminution des dysgénésies thyroidiennes a été observée. Une
corrélation statistiquement significative entre le CO, NO, NO; et les particules en suspension de diamétre
inférieur a 10um (PM10) et I’incidence de ’HC a été retrouvée. Aucun lien évident n’a été observé entre le
sexe, le terme, la saison de naissance ou le faible poids de naissance et I’évolution récente de 1’incidence de
I’HC.

Cette étude confirme une augmentation significative de 1’incidence de I’HC en France au profit des HC avec
GEP. Nous avons également montré I’existence de phénotypes cliniques différents en fonction du sous-type
d’HC. La réalisation d’études complémentaires est nécessaire afin d’approfondir les premiers résultats soulevés
par notre étude et mieux comprendre 1’évolution récente de son incidence.
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