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Liste des abréviations

ACTH Adrénocorticotrophine

AIT Apical lodide Transporter

ANSM  Agence Nationale de Sécurité du Médicament
ASC Aire Sous la Courbe

ATU Autorisation Temporaire d’Utilisation
DIT Di-iodotyrosine

DS Déviation standard

HC Hypothyroidie congénitale

HT Hormones thyroidiennes

keV Kilo électron-volt

Max Maximum

Min Minimum

MIT Mono-iodotyrosine

Moy Moyenne

NIS Natrium lodide Symporter

SA Semaine d’aménorrhée

T3 Triiodothyronine

T4 Thyroxine

TG Thyroglobuline

TODI Trouble d’organification des iodures
TPO Thyroperoxydase

TSH Thyroid Stimulating Hormone
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RESUME

Contexte : L’hypothyroidie congénitale (HC) est la principale cause évitable de
retard mental. La scintigraphie thyroidienne est un examen de référence dans la
classification étiologique des HC, complétée par le test au perchlorate quand la glande
est en place. Le perchlorate de sodium (IRENAT¥) fait I'objet d’'une ATU depuis 2012.
Notre étude a recherché des facteurs prédictifs du résultat du test au perchlorate ainsi
gue ses apports pronostiques sur le caractére définitif ou transitoire de I'HC.

Méthodes : 201 enfants ont eu une scintigraphie thyroidienne a I’lhépital Roger
Salengro de Lille entre janvier 2004 et mars 2015 pour I'exploration d’une
hypothyroidie congénitale. Parmi eux 48 ont eu un test au perchlorate dans leurs 30
premiers jours. Les facteurs pré-tests étudiés étaient les suivants : le sexe, la TSH au
Guthrie, la surface thyroidienne et le taux de fixation a la gamma caméra a 5h (TF5H).
Le caractere définitif ou transitoire de I’hypothyroidie étaient connus chez 114 patients
de notre cohorte qui ont eu une scintigraphie dans les 30 premiers jours.

Résultats : Sur les 48 tests au perchlorate réalisés, 30 étaient négatifs (62%) et
18 positifs (38%). La surface estimée en mm? sur I'image scintigraphique était
statistiguement plus élevée dans le groupe avec un test positif (p<0,0001) que dans le
groupe négatif. Cette variable prétest permettait de classer correctement 40% des
patients. Le sexe, la TSH au Guthrie et le TF5H n’étaient pas prédictifs du résultat du
test au perchlorate. Sur les 114 patients avec un recul de 2 ans, 100 avaient une
hypothyroidie définitive (88%) et 14 une hypothyroidie transitoire (12%). La TSH au
Guthrie ainsi que le pourcentage de diminution du taux de fixation pour les patients
avec une glande en place ayant eu un test au perchlorate était significativement plus
élevé dans le groupe des hypothyroidiens définitifs respectivement p<0,0001 et
p= 0,02.

Conclusion : La surface thyroidienne en mmz2 est un facteur corrélé au résultat
du test au perchlorate, néanmoins la zone de recouvrement des valeurs est
importante. On ne peut se passer du test au perchlorate des que la glande est en

place et avec un taux de fixation suffisant.
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INTRODUCTION

I. Généralités

L’hypothyroidie congénitale est une affection rare mais dont le dépistage de
masse et le traitement précoce sont efficaces sur le développement de I'enfant. La
scintigraphie thyroidienne a pour but de définir I'étiologie de cette pathologie. Elle peut

dans certains cas étre complétée par un test de chasse des iodures par le perchlorate.

A. Rappels

La thyroide est une glande endocrine située a la face antérieure du cou, en
regard des deuxieme et troisieme anneaux trachéaux. Elle est constituée de deux
lobes latéraux réunis par un isthme.

Deux types de cellules constituent le tissu thyroidien :

- Les cellules folliculaires (thyrocytes) représentant 99% du contingent cellulaire
dont le réle est de produire les hormones thyroidiennes et la thyroglobuline.

- Les cellules parafolliculaires ou cellules C (1% du contingent) dont le réle est

de produire la calcitonine.

B. Embryologie

La thyroide apparait au cours de la troisieme semaine de développement
embryonnaire, sous la forme d’un épaississement endodermique du plancher du
pharynx embryonnaire. C’est de ce contingent endodermique que vont dériver les
cellules folliculaires

Par la suite et sous I'effet de I'allongement du cou, la thyroide subit une migration
caudale selon le trajet représenté par I'axe thyréoglosse, elle augmente de taille,
acquiert sa forme bilobée et prend sa place définitive a la face antérieure du cou.

Lors de la septiéme semaine de développement embryonnaire, vient s’adjoindre,
au contingent endodermique, un contingent de cellules neuroectodermiques, a
I'origine des cellules C.

La thyroide foetale est fonctionnelle a partir de la onzieme semaine de

développement embryonnaire.
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C. Biosynthése des hormones thyroidiennes

Le follicule thyroidien est constitué d’une assise de cellules folliculaires qui
s’organisent sous forme sphérique avec au centre la substance colloide riche en
thyroglobuline. Le thyrocyte possede deux péles, le pole basal en contact avec la
circulation sanguine et le p6le apical en rapport avec la colloide.

L'iode est I'élément indispensable a la biosynthése des hormones thyroidiennes,

qui se déroule en plusieurs étapes : schéma en Annexe 1 (1).

1. Captation des iodures

La captation se fait a I'aide d’un transporteur protéique situé au pdle basal du
thyrocyte : le NIS (Natrium lodide Symporter). C’est un mécanisme de transport actif
ATPase dépendant, réversible, saturable et non sélectif.

Le perchlorate et le pertéchnétate utilisent le méme systéme de transport.

2. Transport apical de I'iode

Le transport de l'iodure vers la colloide est médié par 2 protéines principales:
- La pendrine
- L’AIT (Apical lodide Transporter)

3. Organification des iodures

Dans la colloide, les ions iodures sont oxydés en ions libres et incorporés a la
thyroglobuline sous l'effet de la thyroperoxydase (TPO) et au systeme générateur
d’H202 généré par le systeme DUOX2/DUOXAZ2. Liodation de certains résidus
tyrosines présents en grande quantité dans la thyroglobuline permet la formation de
iodo-tyrosines : mono-iodotyrosine (MIT) et di-iodotyrosine (DIT). Le couplage oxydatif
de deux molécules de DIT forme la thyroxine (T4), alors qu’une molécule de DIT avec
une molécule de MIT forme la triiodothyronine (T3).

La TPO est lI'enzyme primordiale pour la biosynthése des hormones
thyroidiennes, a la fois impliquée dans les étapes d’oxydation, d’organification et de

couplage des iodotyrosines.
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4. Internalisation de la thyroglobuline et libération des hormones
thyroidiennes

La thyroglobuline ainsi iodée est ensuite internalisée dans le thyrocyte par
pinocytose formant des vésicules qui vont fusionner avec les lysosomes. L'action des
enzymes lysosomiques permet la libération des hormones thyroidiennes. Les HT sont
ensuite excrétées dans la circulation générale en traversant la membrane basale via
des transporteurs notamment MCT8. Les MIT et DIT sont quant a eux déiodisés par
I'iodotyrosine dehalogenase (DEHALL1). Ceci permet la réutilisation de I'iodure au sein
du thyrocyte. (1-3).
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II. Epidéemiologie

L’hypothyroidie congénitale a une prévalence de 1/3000 a 1/4000 nouveau-nés
en France et correspond a une production insuffisante d’hormones thyroidiennes.
C’est la principale cause évitable de retard mental et I'anomalie congénitale
endocrinienne la plus fréquente dans les pays industrialisés. Elle peut étre
permanente, entrainant un traitement a vie, ou transitoire. L'HC semble plus répandue

chez les nouveau-nés d’origine hispanique (4).

A. Etiologies des hypothyroidies définitives

1. Causes primaires

Lorsque I'hypothyroidie est permanente, dans les pays industrialisés, il s’agit
dans 85 % des cas d’une anomalie du développement de la glande thyroidienne
appelée dysgéneésie.

Ces dysgénésies regroupent :

- Les ectopies thyroidiennes dles a une anomalie de la migration thyroidienne
pendant la vie fcetale. Les ectopies représentent la majeure partie des dysgénésies de
'ordre de 75 % et sont le plus souvent uniques.

- Les agénésies thyroidiennes (athyréoses) représentent environ 20%.

- Les hypoplasies et hémiagénésies sont beaucoup plus rares et représentent

respectivement 5 % et < 1 %.

Les dysgénésies thyroidiennes sont sporadiques dans 98% des cas.
Des genes responsables ont toutefois été identifiés : TTF1, TTF2, PAX8 et du
récepteur de la TSH (5).
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Dans 15% des cas, il s’agit d'un trouble de I’hormonogenése, la glande
thyroidienne étant en place.
Les anomalies pouvant se situer aux differentes étapes de la biosynthese des
HT :
- Anomalie du captage des iodures par mutation du géne du symporteur de
l'iode (NIS).
- Anomalie de l'organification des iodures par mutation des génes de la
pendrine, de la TPO, ou systéme générateur d’H202 (DUOX2).
- Anomalie de la thyroglobuline (TG)

- Anomalie de la désiodation par mutation du géne DEHAL 1.

La derniére cause primaire beaucoup plus rare est I'état de résistance a la TSH

par mutations inactivatrices du récepteur de la TSH.

2. Causes centrales

Les causes centrales d’'HC sont rares environ 10 fois moins fréquentes que les
causes primaires et se caractérisent par une TSH non élevée, s’associant dans la
grande maijorité des cas a d’autres déficits hormonaux. Elles sont représentées par les
syndromes d’interruption de la tige hypophysaire et par les mutations inactivatrices du
récepteur de la TRH, de facteurs de transcription impliqués dans la fonction de

I'antéhypophysaire ou de la sous unité béta de la TSH.

3. Causes périphériques

Les causes périphériques d’HC également rares sont représentées par les
anomalies du transport des hormones thyroidiennes a travers la membrane des
cellules notamment neuronales (mutation MCT8) et I'état de résistance aux hormones

thyroidiennes (mutation TR béta).
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B. Etiologies des causes transitoires

Les étiologies d’HC transitoires sont représentées par :

La carence materno-fcetale en iode, qui est la principale cause d’HC
transitoire.

La surcharge iodée par utilisation de désinfectant iodé (Bétadine) appliqué
soit a la mére pendant la grossesse ou au moment de I'accouchement,
soit au nouveau-né.

Le passage transplacentaire d’anticorps bloquants anti récepteurs de la
TSH et de traitements antithyroidiens.

La prématurité (<33 semaines d’aménorrhée) ((1-3,6-8).

Une cause rare est la mutation hétérozygote inactivatrices de DUOX2 (9).

Les difféerentes étiologies sont réesumées dans I’annexe 2 (7).
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[1l. Physiopathologie de I’hypothyroidie

congénitale

La principale conséquence de I’hypothyroidie congénitale traitée tardivement est

un retard mental irréversible.

Durant le 1* trimestre de gestation, le foetus est sous la dépendance des HT
maternelles qui traversent la barriere placentaire et permettent de produire de la T3,
qui est I'hnormone active, dans le tissu cérébral foetal (grace a la présence précoce de
la désiodase de type D2). De nombreuses études ont montré le réle crucial des
concentrations maternelles d’HT pour le bon développement neuro-intellecuel de
I'enfant. Ainsi un taux de T4 a la limite inférieure de la normale, méme en regard d’'une
TSH normale lors du 1* trimestre de grossesse, conduit & un risque 5,8 fois supérieur

de retard de développement a I'age de 1 et 2 ans. (10,11).

Certaines études rapportent malgré un traitement substitutif précoce, des
troubles psychomoteurs discrets persistant chez des adolescents comparativement a
une population saine. Ces troubles prédominent chez les patients ayant une athyréose
(12).

La précocité d’instauration du traitement substitutif semble étre le facteur de
meilleur pronostic intellectuel a long terme. Le pronostic intellectuel a 7 ans est meilleur

si le traitement est débuté dans les deux premiéres semaines de vie (13).

Une étude allant dans ce sens s’est intéressée a l'influence de la dose initiale de
L-Thyroxine. Les patients étaient divisés en 4 groupes en fonction de I'age
d’instauration du traitement (< ou = a 13 jours) et de la dose initiale (< ou =2 a 9,5
po/kglj). Les résultats montrent d’une part que les patients hypothyroidiens ont un
score verbal inférieur au groupe témoin. D’autre part que le groupe ayant recu le
traitement apres 13 jours et a « faible dose » a un score verbal nettement inférieur
aux 3 autres groupes, notamment au groupe traité avant 13 jours avec « faible dose »
sur les tests réalisés entre 5 ans et demi et 7 ans. Cette observation est en faveur du

réle primordial du traitement précoce, semblant plus important que la dose initiale.
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Dans cette méme étude les patients hypothyroidiens avaient plus de problemes
de comportement, essentiellement une agressivité, des troubles visuo-moteurs et de

concentration que le groupe témoin (14).

La sévérité de I'hypothyroidie au diagnostic semble aussi étre un facteur
pronostic des performances intellectuelles ultérieures.

Ainsi les enfants présentant une athyréose, un taux initial faible de LT4 sanguin
(¢ 53 nmol/L) ou un retard de maturation osseuse (absence des 2 points
d’ossification fémoral distal et tibial proximal) auraient plus de risque d’entrée
tardivement en classe de 6°™ que les enfants présentant des formes moins séveéres
(autres dysgénésies et glande en place notamment). La compliance au traitement
serait inversement corrélée au retard scolaire, ainsi le nombre de contrble de TSH >
15 mUI/L chez des patients traités par levothyrox (enfant sous-traité) augmente le
risque de retard scolaire (15).

Cependant les surdosages en levothyrox dans les 6 premiers mois ne sont pas
anodins et sont corrélés a une majoration des troubles de I'attention a I'age de 9-10

ans.

Les premiers mois apres la naissance semblent étre d’'une importance majeure
dans le développement du systeme nerveux central. La myélinisation et la
différenciation du télencéphale et du diencéphale continuent jusqu’a 6 mois.

La densité synaptique est maximale a 4 mois puis elle diminue en raison de
I'élimination concurrentielle permettant le raffinement des circuits neuronaux efficaces.
Les épisodes de sur-traitement ou de sous-traitement au cours de cette période
peuvent interférer avec ce processus.

Le « timing » étant un concept clé dans I'action des hormones thyroidiennes car
la maturation cérébrale n’est pas linéaire.

Les HT interviennent spécifiguement sur les zones cérébrales en
développement, régulant ainsi le processus de différenciation spécifique des aires
cérébrales (cervelet, hippocampes, lobes frontaux, cortex visuel) (16) et dans la
formation des axones, des dendrites, de la myélinisation et de de la synaptogénese
(20).
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Au niveau du cortex cérébral, on a mis en évidence qu’une hypothyroidie
foetale induite par une alimentation faible en iode associée ou non a I'administration
de perchlorate de potassium, chez des rates enceintes, est responsable de troubles
de la migration neuronale dans le cortex somato-sensoriel et I'hnippocampe avec des
localisations neuronales aberrantes (hétérotopies) dans la substance blanche (17).
Ces mémes conclusions sont également retrouvées, toujours chez le rat, apres avoir
induit une hypothyroidie foetale par thyroidectomie maternelle (18).

Au niveau du cervelet, une hypothyroidie foetale induite par 'administration
de propylthiouracile a la mére rate a pour conséquence une diminution de la densité

cellulaire pendant les 3 premiéres semaines de vie (19).

Ces expérimentations sont en faveur d’'un role important des HT maternelles et

de leur transfert materno-foetale dans le développement cérébral du feetus.

10



LEGENDRE Alexandre Introduction

V. Signes cliniques

Seulement 1 a 4% des cas sont diagnostiqués cliniguement a la naissance.
Typiquement il s’agit d’'un nouveau-né post mature (> 42 SA), macrosome, présentant
une ouverture de la fontanelle postérieure.

Lorsque que le diagnostic est confirmé par le dépistage, on peut trouver des
signes tres discrets dont la fréquence augmente avec la profondeur de I'hypothyroidie
et qui sont par ordre de fréquence chez les enfants les plus atteints :

- Un ictere prolongé

- Des difficultés a s‘alimenter notamment lors de la succion

- Une léthargie

- Une hernie ombilicale

- Une macroglossie

- Une constipation

- Une peau froide, séche et marbrée

- Une hypothermie

- Des pleurs raugues

- Un myxcedéme

- Une hypotonie

Il est également décrit une ensellure nasale, une chevelure abondante, des
cernes bleuatres peri-narinaires et péri-buccales, des fontanelles trés larges (en
particulier la postérieure > 5mm) et une hypoactivité.

Il y a rarement un goitre palpable.

Si la cause de I'hypothyroidie est centrale, on peut trouver en plus des signes
précédents d’autres manifestations des déficits hormonaux associés tels:
I’lhypoglycémie, un micro pénis, une cryptorchidie et une cholestase. Ce sont en régle

générale ces signes qui ménent au diagnostic (7,8).
Cavarzere.P et son équipe ont montré que les patients présentant une

hypothyroidie avec un trouble complet de I'organification (baisse > 90% de l'activité au

test au perchlorate) présentaient plus frequemment une prolongation de l'ictére, une

11
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distension abdominale et une hypotonie que les patients présentant un trouble partiel
de l'organification ( baisse entre 10 et 90% de I'activité) (20).

8 a 10 % des nouveau-nés atteints d’hypothyroidie congénitale ont des
malformations associées, dans la moitié des cas cardiaques dont les plus communes
sont la sténose de [l'artére pulmonaire, les communications inter atriale et

interventriculaire (21).

L’hypothyroidie congénitale est également plus fréquente dans
- le syndrome de Down ( trisomie 21) (22).
- le syndrome de Pendred, qui associe a I'hypothyroidie une surdité de
perception
- le syndrome de Bamforth-Lazarus (mutation TTF2) avec une atrésie des

choanes, une fente palatine et des cheveux hérissés (4,9).

Radiologiquement on retrouve dans plus de 50% des cas une absence de noyau

epiphysaire fémoral distal (4).

L’explication du retard des signes cliniques vient du fait qu’approximativement un
tiers des hormones thyroidiennes (LT4) du nouveau-né a terme est d’origine
maternelle. La LT4 ayant une demi vie de 6 jours, on considere que les HT maternelles
sont métabolisées en 3-4 semaines protégeant le nouveau-né et retardant

I'expression clinique de la maladie (23).

Les conséquences majeures de I'absence de traitement précoce sur le pronostic
intellectuel, I'existence d’un traitement simple et la discrétion des signes cliniques a la
naissance ont justifié le dépistage biologique systématique de I'hypothyroidie

congénitale.

12
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V. Depistage et traitement

A. Dépistage

Le dépistage de I'hypothyroidie congénitale est réalisé lors du test de Guthrie.
La premiére pathologie pour laquelle un dépistage néonatal a été envisagé est la
phénylcétonurie, par Robert Guthrie, en 1963. La méthode consistait a prélever sur
papier filtre du sang du nouveau-né pour réaliser le test. La phénylcétonurie se
manifestant par un retard important des acquisitions psychomotrices si elle n’est pas
traitée.

Ce premier modéle a permis d’établir les critéres de justification d’'un dépistage
systématique : une pathologie fréquente, grave, difficilement reconnue cliniquement a
la naissance, traitable, pour laguelle un marqueur est disponible avec une bonne

sensibilité et spécificité par une méthode facile et peu codteuse.

Le dépistage systématique de I’hypothyroidie congénitale a été mis en place en
France en 1978-1979 par I'association francaise pour le dépistage et la prévention des
handicaps de I'enfant, a la suite du travail de JH. Dussault dans les années 1970
(24,25).

De nos jours, chaque nouveau-né en France métropolitaine ou d'outre-mer
bénéficie d'un test de dépistage de la phénylcétonurie, de I'hypothyroidie congénitale,
de I'hyperplasie congénitale des surrénales et de la mucoviscidose. Le programme a
été complété par un dépistage ciblé de la drépanocytose chez les enfants a risque. Le
bilan au 25 anniversaire de I'Association francgaise, en 1997, faisait état de 20
millions de bébés ayant bénéficié de ces dépistages et de 7 000 malades repérés et
traités (26).

Il existe 2 stratégies de dépistage :
- le dosage initial de TSH
- le dosage initial de T4, et si le résultat est insuffisant, un dosage de TSH

sur le méme papier buvard, dit réflexe
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Le dépistage par dosage initial de TSH est le plus répandu. Il a été choisi en
France, comme dans de nombreux pays d’Europe, pour des raisons de facilité, de
sensibilité et de colt. La faiblesse de cette méthode est qu’elle ne permet pas de
détecter les formes centrales d’hypothyroidie congénitale souvent plus séveres mais
également plus rares. La sensibilité de la méthode TSH seule est de 97,5 % et la
spécificité 99 % d’apres les guidelines européens (27).

La méthode comportant le dosage initial de T4 dépiste également les
hypothyroidies hypothalamo-hypophysaires et est utilisée dans les programmes de
dépistage nord-américains (28).

La méthode comportant le dosage de la T4, de la TSH pour les 20 % des valeurs
les plus basses de T4 et la thyroid binding globulin (TBG) pour les 5 % des valeurs les
plus faibles de T4 entraine une sensibilité de 98 % et une spécificité de 99 % pour
toute forme d’'HC (27).

En France, le test est réalisé entre le 3°™ et le 5™ jour de vie, par un
prélevement sanguin d’'une goutte de sang au niveau du talon, ou par prélevement
sanguin veineux. Une goutte de sang est déposée sur un papier buvard et envoyée au
centre de dépistage. Le test n’est pas réalisé juste aprés la naissance car il existe de
maniere physiologique un afflux de TSH dans les 24 premiéres heures qui suivent la

coupure du cordon ombilical et qui peut donner des faux positifs (28).

Si le dosage de la TSH est supérieur aux normes du laboratoire et de la région,
le clinicien est prévenu. A Lille, le seuil est fixé actuellement a 12 mUIl/ml depuis mai

2014, contre 15 mUI/ml antérieurement.

Dans les cas de résultats limites, il faudra répéter les bilans.

Chez les nouveau-nés prématurés notamment avant 32 semaines d’aménorrhée,
I’hypothyroidie primaire transitoire est 15 fois plus fréquente que chez les nouveau-
nés a terme, il est conseillé de répéter les dosages dans les premieres semaines (6
semaines), la possibilité d’'une élévation tardive de la TSH est possible.

Si un traitement par dopamine est administré, il est conseillé de répéter le
dépistage aprés 7 a 14 jours de vie , la dopamine pouvant empécher initialement
'ascension de la TSH (8,27).
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Le seuil de TSH au dépistage a diminué ces derniéres années, ce qui a conduit
a poser plus de diagnostics d’hypothyroidie congénitale. Mengreli et al ont montré
qu’en abaissant le taux de 20 a 10 mUI/L, cela permettait d’augmenter de 28% le
nombre de diagnostics d’HC ( 56 patients sur 200 avaient une TSH entre 10 et 20muUl/l)
et que 40 des 47 (85,1%) patients réévalués par la suite présentaient une
hypothyroidie définitive (29).

C’est la responsabilité du laboratoire de dépistage de réaliser la mesure de TSH
le plus rapidement possible et de rapporter rapidement les résultats au centre de

référence.

La confirmation du diagnostic par mesure dans le sang veineux de la TSH et des
hormones thyroidiennes peut étre faite soit au laboratoire de dépistage, soit a I'hopital.
L’hypothyroidie est confirmée si le taux plasmatique de T4 libre est abaissé et/ou de

T3 libre en regard d’un taux élevé de TSH (hors cause centrale).

Dans tous les cas, I'’enfant doit étre adressé a un endocrino-pédiatre spécialisé

pour assurer I’évaluation clinique, I'étiologie, le traitement et le suivi.

B. Traitement et suivi

Le traitement peut étre débuté des que le prélevement de confirmation et les

prélevements a but étiologique (sans en attendre les résultats) sont réalisés.

L'European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) et I’American Academy
of Pediatrics préconisent un traitement initial par L-thyroxine entre 10 et 15 microg/kg/j,

selon la sévérité de I'’hypothyroidie (21,27).

L’objectif est de normaliser rapidement la fonction thyroidienne (normalisation de
la LT4 en moins d’'une semaine et la TSH en 2 semaines) pour avoir un développement
neuro intellectuel optimal. Une non normalisation de la T4 et de la TSH apres 2

semaines de traitement peut entrainer une perte de 10 points de QI (23).
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Quand le traitement est débuté, un suivi régulier est instauré dans I'optique d’'un

équilibre optimal du traitement pour un meilleur développement intellectuel.

L’enfant doit &tre examiné cliniquement a chaque consultation tous les 1 a 2 mois,
et les dosages (TSH et T4) doivent étre répétés aux fréquences suivantes :
- Entre 2 et 4 semaines aprées instauration du traitement
- Tous les 1 a2 mois pendant les 6 premiers mois
- Tous les 3 a 4 mois entre 6 mois et 3 ans
- Tous les 6 mois a 1 an apres 3 ans.
- 4 semaines aprées tout changement de posologie

L'objectif étant une croissance et un développement normal, une T4 dans les
valeurs hautes de la normale et une TSH entre 0.5 et 2 mUI/L.
[l faut insister sur I'importance du traitement vis-a-vis des parents et repérer la non

compliance (21).

A I'age de 2-3 ans, si I'enfant recgoit toujours un traitement et que le bilan
étiologique n’a pas pu étre complet a la naissance ou lorsqu'’il persiste un doute
diagnostique notamment chez les patients avec une glande en place, on réalise un
nouveau bilan aprés au mieux 4 semaines de sevrage en hormones thyroidiennes. Ce
bilan comprend un dosage de TSH et de la LT4 avant et apres le sevrage. Le but est
de savoir si I’lhypothyroidie persiste ou non aprés sevrage et conclure a son caractere
définitif ou transitoire. L’hypothyroidie est transitoire si les valeurs de TSH et T4 sont
normales aprés 'arrét du levothyrox et le traitement est alors interrompu. Un suivi sera
tout de méme mis en place afin de bien vérifier que I'euthyroidie persiste.Si la TSH
remonte (notamment au-dessus de 20 mUI/L) et la LT4 diminue aprés l'arrét du
traitement, I'hypothyroidie est définitive, il est alors nécessaire de compléter le bilan
(scintigraphie thyroidienne, échographie, iodurie) et de reprendre le traitement (21,27)

L'arrét du traitement pendant quelques semaines a cet age est sans risque pour

le développement cérébral ultérieur (7).

16



LEGENDRE Alexandre Introduction

VI. Bilan étiologique initial

Quand le diagnostic est confirmé, il faut réaliser un bilan étiologique complet.

Connaitre I'étiologie de I'HC n’est pas nécessaire pour I'introduction du traitement
qui doit étre la plus précoce possible, cependant ce bilan permet de renseigner sur le
caractére définitif ou transitoire de I'HC. Il permet de repérer les formes les plus
séveres afin d’adapter de facon optimale le traitement, le suivi et dans certains cas de

proposer un conseil génétique (30,31).

En effet, les troubles intellectuels a long terme sont plus sévéeres chez les patients

présentant une athyréose (12,32).

Les troubles de I'hormonosynthése représentés par les mutations du symporteur
NIS, de la TPO, de la pendrine, de la thyroglobuline et de la iodotyrosine deiodinase
sont autosomiques récessifs. Il existe donc un risque de 25% de récidive lors d’'une
grossesse ultérieure (6). Les mutations de DUOX2 et DUOXA2 peuvent étre quant a

elles autosomiques récessives ou dominantes (1).

Le Syndrome de Pendred dd a une mutation biallélique du géne de la pendrine
(SLC26A2) situé sur le chromosome 7, associe surdité de perception, inconstamment
goitre avec une hypothyroidie et un test au perchlorate positif. Ce syndrome
représente 4 a 10 % des surdités de I'enfance. La pendrine est un transporteur exprimé
principalement dans l'oreille interne, le rein et la thyroide (33,34).

Dans l'oreille interne, la pendrine est exprimée au niveau du canal et du sac
endolymphatique. Elle agit comme échangeur de CIl- et HCO3- et contribue a la
régulation du pH et a ’lhoméostasie ionique de I'endolymphe. Une perte de fonction de
la pendrine entraine un hydrops du systéme endolymphatique, une acidification de
’endolymphe, la perte du potentiel endolymphatique et a pour conséquence une
surdité.

Au niveau du rein la pendrine s’exprime au niveau des cellules des tubes
collecteurs corticaux et des tubules contournés distaux. Elle sert d’échangeur CI-

/HCO3-. Toutefois, la perte d’action de la pendrine ne donne pas d’atteinte rénale.
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Au niveau du thyrocyte, la pendrine est située au niveau du pble apical du

thyrocyte et permet le passage des iodures dans la colloide (échangeur |- / CI-). Il

existe une grande variabilité de I'expression thyroidienne du syndrome de Pendred.

Dans une étude lilloise réalisée sur 19 patients présentant un syndrome de

Pendred, 79% (15/19) présentaient un goitre avec une hypothyroidie mais seulement

6/19 étaient congénitales (33).

A. Examen hors imagerie thyroidienne

La premiére étape du bilan étiologique est I'interrogatoire a la recherche :

D’antécédents thyroidiens de la mere avec traitement éventuel pendant la
grossesse

D’antécédents familiaux d’hypothyroidie notamment congénitale chez les
freres et sceurs

De prématurité

D’exposition de produit contenant de I'iode durant la grossesse ou durant
'accouchement : antiseptique iodé (Bétadine), produit de contraste iodé.

Un traitement par lithium ou iode radioactif

L'examen clinique de l'enfant recherche les signes précédemment décrits

permettant d’apprécier la sévérité de I’hypothyroidie et éventuellement d’orienter vers

une hypothyroidie syndromique associée a d’autres malformations.

Biologiquement et en plus des dosages sériques de TSH, T4L et T3L du

nouveau-né et de la mere (6,7,23), on dosera :

la thyroglobuline qui apparait intéressante associée a la scintigraphie
thyroidienne. On conclura a une athyréose réelle en cas d’absence de
fixation et de TG indosable ou vers une athyréose apparente si absence
de fixation scintigraphique mais TG normale ou élevée orientant vers : une
mutation inactivatice de la TSH (absence de goitre), une mutation du
symporteur NIS (goitre) ou un passage transplacentaire d’anticorps
maternels bloquant le récepteur de la TSH (absence de goitre).

Les anticorps bloquant les récepteurs de la TSH, les anticorps anti TPO,
les anticorps anti TG a doser chez le nouveau-né et la meére
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- Laiodurie des 24h alarecherche d’'une carence ou d’une surcharge iodée.

On réalisera une radiographie de genou de face car I'absence des 2 points
d’ossification épiphysaires tibial et fémoral oriente vers un début prénatal du manque
d’HT et est corrélé a un plus grand risque de retard du développement. Le risque de

retard de la maturation osseuse est également plus fréquent en cas d’athyréose (35).

B. Examen d’imagerie thyroidienne

Il n’existe pas de consensus international concernant les examens d’'imagerie a
réaliser en cas d’hypothyroidie congénitale.

L'« American Academy of Pediatrics » recommande en 2006, de fagon
optionnelle la réalisation d’'une échographie et/ou d’'une scintigraphie thyroidienne. Le
test au perchlorate n’est pas mentionné (21).

En France, d’aprés les recommandations de 2006 de la Société Francaise de
Médecine Nucléaire et d’'Imagerie Moléculaire (SFMN), la scintigraphie thyroidienne
dans le cadre de I'hypothyroidie congénitale est indiquée avec le plus haut degré de
preuve reposant sur des essais contrélés, des méta-analyses et des revues
systématiques. Le test au perchlorate y est mentionné (36).

Ceci contraste avec les recommandations du guide du bon usage des examens
d'imagerie médicale, actualisé en 2013, sous la direction de la SFMN et de la Société
francaise de radiologie qui classe la scintigraphie thyroidienne en grade B des
indications reposant sur des présomptions scientifiques. L’échographie est classée en

grade C reposant sur un faible niveau de preuve (37).
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1. Echographie

L’échographie thyroidienne a [l'avantage d’étre un examen non invasif,
disponible, rapide, non irradiant, peu codteux et ne nécessitant aucune préparation
particuliere. Elle donne des renseignements morphologiques sur la taille de la glande,
sa vascularisation et la présence éventuelle de nodule et de kyste (32).

Cet examen a toutefois des limites, il ne permet pas de renseigner sur le
caractére fonctionnel du tissu thyroidien et est beaucoup moins performant que la
scintigraphie thyroidienne pour la détection des ectopies (38,39) .

De plus I'’échographie doit étre réalisée par un radiologue entrainé et dans de
bonnes conditions (enfant calme) pour que I'examen soit performant.

Une étude japonaise a tout de méme décrit une sensibilité de 90% pour la
détection des ectopies (9/10) par la méthode du doppler couleur avec pour gold
standard la scintigraphie thyroidienne. La méthode du doppler couleur était plus
sensible que I'échographie standard et I'|RM (40).

L’échographie a surtout un intérét dans le cas ou la scintigraphie ne retrouve pas
de fixation aussi bien de la loge thyroidienne que d’ectopie. Dans ce cas si la thyroide
n’est pas visualisée, il s’agit d’'une athyréose, si elle est visualisée et selon sa taille on
s’oriente vers les étiologies suivantes : en I'absence de goitre vers une mutation
inactivatrice du récepteur de la TSH, une mutation du gene TSH beta, un passage
transplacentaire d’anticorps bloquant les récepteurs de la TSH , en présence d’un
goitre vers une surcharge iodée, ou une mutation du symporteur NIS (23,31).

Lorsque la glande est hypertrophiée et qu’elle s’associe a une fixation
scintigraphique intense on s’oriente vers un trouble de ’'hormonogénése.

L’échographie apporte des renseignements complémentaires a la scintigraphie
thyroidienne (30,39,41).
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2. Scintigraphie

La scintigraphie thyroidienne est considérée par de nombreuses études comme
le meilleur examen pour classer I'’hypothyroidie congénitale selon les différentes
étiologies (4,23,30,39,40,42,43).

Elle est particulierement performante pour la détection des localisations
ectopiques (étiologie la plus fréquente d’HC) ou elle est fait figure de gold standard
(32).

Elle permet de plus une analyse fonctionnelle du tissu thyroidien et d’explorer les

troubles de I’hormonosynthése quand la glande est en place.

Les limites de I'examen sont :

- les étiologies d’'HC associant une absence de fixation thyroidienne et une
glande en place a I'’échographie (mutation inactivatrice du récepteur de la
TSH, une mutation du gene TSH béta, passage transplacentaire
d'anticorps bloquant les récepteurs de la TSH et la surcharge iodée)
pouvant conduire a tort au diagnostic d’athyréose (32).

- La nécessité d’un taux de TSH élevé au moment de I'examen, rendant
parfois la réalisation de 'examen impossible aprés plusieurs semaines de
substitution (44).

- Une hétérogénéité dans les protocoles et le déroulement de I'examen

selon les centres (4).

Le caractere irradiant de I'examen notamment quand on utilise l'iode 123 est mis
en avant comme une limite. Cet examen est cependant réalisé depuis des dizaines
d’années sans aucune preuve d’augmentation du risque de cancer thyroidien. Une
scintigraphie a 'iode 123 représente une irradiation au corps entier équivalente a 2-3

radiographies de thorax ou a un trajet en avion de 10h (4,45).

Actuellement deux radiotraceurs sont utilisés : le pertéchnétate (*°*"TcOs) et
Iiode 123.
Les recommandations privilégient l'utilisation de l'iode 123 pour plusieurs

raisons (4) :
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- Une meilleure performance diagnostique pour la détection des ectopies et
des glandes en place due au fait que l'iode 123 est un marqueur plus
spécifiqgue que le pertechnétate. Le pertéchnétate s’accumulera en plus
de la glande thyroide au niveau des glandes salivaires et parfois au niveau
de I';esophage (déglutition) génant I'interprétation et pouvant conduire a
des faux négatifs et des a faux positifs d’ectopie.

- Avec l'iode 123, d’'un point de vue dosimétrique, I'irradiation est limitée au
tissu thyroidien.

- Sila glande est en place, l'iode 123 permet une étude des troubles de
I’lhormonosynthése avec la réalisation d’un test au perchlorate , impossible

avec le pertechnétate (32,36).

L'iode 123 a cependant un codt plus élevé et il moins disponible que le
pertéchnétate (la production d’iode 123 nécessite un cyclotron). Le délai entre
l'injection et le passage sous caméra est beaucoup plus long. Ceci explique que le
pertechnétate reste utilisé (21).

Certains auteurs réalisent une scintigraphie au pertechnétate et si la glande
thyroide est en place, ils complétent dans un second temps (24 a 48h apres) par une

scintigraphie a I'iode 123 avec test au perchlorate (46).

Protocole pour la réalisation de la scintigraphie au pertechnétate

Le pertechnétate (TcO4) est un ion, chimiquement analogue au perchlorate
(ClO4) mimant le comportement de 'iodure et reproduisant son captage thyroidien
initial par le symporteur NIS. Le pertechnétate n’est pas organifié ce qui conduit a un
taux de fixation faible de 'ordre de 3,5% (47).

Il vient également se fixer au niveau des glandes salivaires (parotides et sous
mandibulaires).

Le ®°MTc a une demi-vie de 6,02h et émet un rayonnement gamma de 140,5 keV
bien adapté au détecteur des gamma-caméras.

La SFMN préconise une dose injectée de 10 a 18 MBq , mais cette dose est trés

variable selon les études pouvant aller jusqu’a 37 Mbq (4).

22



LEGENDRE Alexandre Introduction

La voie d’administration Intra veineuse est a privilégier et les images sont
réalisées en général 15-20 minutes apres injection, la aussi avec une certaine
variabilité pouvant aller jusqu’a 45 minutes.

Les images sont acquises par une gamma caméra avec un collimateur basse
énergie haute résolution, en incidence antérieure et de profil pour une durée de 300 a
600 secondes chacune. Un repérage de la fourchette sternale par un crayon au cobalt
57 est réalisé et éventuellement du menton et des angles mandibulaires si il existe une

ectopie (36).

Protocole pour la réalisation scintigraphie a I'iode 123

L'iode 123 se désintégre par capture électronique vers le Xe 133 avec une
période de 13,2 heures et une émission gamma de 159 keV permettant également une
bonne qualité des images.

Son métabolisme est exactement celui de l'iode stable, lui permettant de prendre
en compte I'ensemble du métabolisme de l'iode, a savoir le captage par le symporteur
NIS et le processus d’organification (47).

La dose a administrer est trés variable et il n’y aucun consensus , la SFMN
préconise une activité de 1,2 a 2 MBq, alors qu’elle peut descendre a 0.74 MBq dans
une étude grecque (43). L' European Association of Nuclear Medicine (EANM) dans
sa « paediatric dosage card » recommande quant a elle une activit¢ minimale de
3MBq. (48).

L'injection intraveineuse est également a privilégier.

Le délai de réalisation des images est trés variable allant de 1h a 24h selon les
études.

Les images sont acquises par une gamma caméra avec collimateur basse
énergie haute résolution, en incidence antérieure et de profil, d’'une durée de 600 a
900 secondes chacune. Le repérage des structures anatomiques sont réalisé de la

méme facon qu’avec le pertechnétate (36).
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Interprétation de I’imagerie scintigraphiqgue a I'iode123 selon les différents

cas de figures

- Absence de fixation de la loge thyroidienne.

o Cet aspect oriente vers une athyréose mais doit étre confronté aux

données échographiques et a la thyroglobuline afin de s’assurer

qu’il s’agisse d’une absence de fixation non liée aux étiologies

suivantes :

mutation inactivatrice du récepteur de la TSH, on peut
parfois avoir une trés discréte fixation en regard d'une
thyroidien hypoplasique a I'’échographie

une mutation du géne TSH béta

un passage transplacentaire d’anticorps bloquant les
récepteurs de la TSH

Une surcharge iodée

Un freinage par un traitement par LT4

o On réalisera une image centrée sur I'estomac si celui-ci n'est pas

inclus dans le champ initial afin de rechercher une mutation du

symporteur NIS se traduisant par I'absence de fixation gastrique.

- Fixation focale ectopique et non bilobée

o Cet aspect oriente vers |'étiologie la plus fréquente, a savoir

I'ectopie thyroidienne. La fixation est en général unique (ectopie

simple) mais peut parfois étre double dans environ 5% des cas. I

faudra préciser la localisation. Les ectopies peuvent se situer sur

tout le trajet de migration de la thyroide durant la vie foetale. La

localisation la plus fréquente est sublinguale dans 90% des cas. Il

faudra toujours décrire l'intensité de la fixation au niveau de la loge

thyroidienne.

- Fixation unilatérale de la loge thyroidienne

o |l s’agit d’'une hémiagénésie thyroidienne, dans environ 80% des

cas il s’agit d’'une absence de lobe gauche.
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- Fixation thyroidienne eutopique bilobée

o Dansle cas d’'une glande en place, on réalisera une mesure du taux
de fixation des iodures qui peut étre calculée a partir de I'image
scintigraphique ou a partir de mesures obtenues avec un compteur
a scintillation collimaté (monsonde).

o En cas de fixation diminuée, on s’orientera vers les hypoplasies et
les surcharges iodées qui peuvent avoir une fixation variable.

o En cas de fixation normale ou élevée sur une glande en position
eutopique on s’orientera vers un trouble de I'hormonosynthése
Les anomalies du symporteur NIS sont aussi des troubles de
’lhormonosynthése mais comme vu précédemment il n’y a de
fixation aussi bien au niveau thyroidien qu’au niveau gastrique.

o Pour explorer les troubles de ’lhormonosynthése il faut réaliser un
test de chasse des iodures par le perchlorate (que nous
nommerons pour la suite de I'exposé « test au perchlorate ») qui
s’il est positif fait le diagnostic de troubles de I'organification
(31,32,36).

Le test au perchlorate

Le test au perchlorate, réalisé depuis les années 1960, est le test de référence
pour mesurer la fonction d’organification des iodures. Il n’est réalisable qu’avec de
l'iode (36), le seul traceur qui peut subir I'étape d’organification.

Ce test est réalisé quand la glande est en place avec un taux de fixation au moins
supérieur a 5% pour que I'’examen soit interprétable (3). Il permet de rechercher les

troubles de I'organification aussi bien acquis que congénitaux.

Le principe est de mesurer la décroissance de l'activité thyroidienne apres avoir

administré du perchlorate de potassium ou de sodium au houveau-né.

L'ion perchlorate (ClO4-) emprunte le méme transporteur que l'iode pour entrer
dans le follicule mais avec une affinité beaucoup plus importante. Le perchlorate n’est

pas organifie. En entrant dans le thyrocyte le perchlorate va chasser l'iode
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intracellulaire non organifié a I'extérieur de la cellule sans réentrée possible. Liode

organifié colloidal étant lui non déplacgable (36,49).

Chez un patient normal ou sans trouble de I'organification, il y a trés peu d’'iode
intracellulaire, celui-ci étant trés vite organifi€, ainsi la variation du taux de fixation est

peu altérée par 'administration de perchlorate.

Chez un patient présentant un trouble de l'organification, une accumulation
intrathyroidienne d’iodures se produit. Ces iodures sont bloqués en amont de I'étape
d’organification et ne peuvent pas pénétrer dans la colloide. L'administration de
perchlorate a pour effet une diminution de l'iode intracellulaire et donc du taux de

fixation.

A noter que le perchlorate est également utilisé chez I'adulte dans le traitement :
- Des hyperthyroidies sur surcharge iodée de type |, notamment secondaire
a la prise d’amiodarone, en complément avec les antithyroidiens de
synthese.
- Des hypothyroidies induites par l'iode, en levant le blocage de la
thyroperoxydase.
- En médecine nucléaire pour la protection ou le blocage de la thyroide. (3)
- En cas d’accident nucléaire, actuellement remplacé par l'iodure de

potassium.
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Réalisation pratique

Il N’y a pas de consensus international pour la réalisation de ce test tout comme

il N’y a pas de consensus sur le délai injection-acquisiton des images.

La SFMN recommande de réaliser une acquisition thyroidienne 1 a 24h apres
injection et de mesurer le taux de fixation soit a la gamma-caméra avec une image
pré-temps soit a la monosonde.

Le taux de fixation thyroidien étant estimé en pourcentage de l'activité initiale
injectée.

Si le taux de fixation est normal ou augmenté il sera donné au nouveau-né
40 mg de perchlorate dilué dans de I'eau.

Il sera realisé par la suite une seconde acquisition au moins 1h aprés l'ingestion
de perchlorate, cette acquisition doit étre réalisée strictement dans les mémes
conditions géomeétriques et le méme pré temps que I'imagerie de base.(36)

On fait alors la différence relative du taux de fixation post perchlorate et du taux

de fixation initial, le résultat étant donné en une variation en pourcentage du taux initial.

Certains auteurs réalisent des taux de fixation toutes les 15 minutes pendant la
1°¢ heure puis a 1h30 et 2h aprés ingestion d’'une dose de 400mg de perchlorate de
potassium (46).

Une étude brésilienne quant a elle réalisait une seule acquisition post perchlorate

2 heures apres l'ingestion (42).

Interprétation du test au perchlorate

Tous les auteurs s’accordent a dire que le test est négatif si la diminution du taux
de fixation entre les deux acquisitions n’excéde pas 10 % quel que soit le moment ou
I’acquisition post perchlorate est réalisée (1,3,31,33,36,42,46,49-53).

Un test négatif signifie qu’il n’y a pas de trouble de I'organification des iodures.

Il existe par contre une disparité des valeurs a partir desquelles on considere le

test au perchlorate comme positif.
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La SFMN retient une variation d’au moins de 10% une heure aprés ingestion (36).

Les valeurs de 15% (3,7,53) , 20% (42,46,54) voire 30% sont également décrites,

montrant qu’il existe une grande variabilité selon les centres (33,49).

Le test est considéré comme positif si la diminution relative du taux de fixation
est supérieure au seuil utilisé dans le service, signifiant qu’il existe un trouble de

I'organification.

Le trouble peut étre partiel ou complet.

Un trouble complet correspondant pour la plupart des auteurs a une diminution
supérieure a 90% du taux de fixation initial (7,20,42,52), certains considérent qu’un
trouble est complet au-dela de 50% de baisse (31,46), montrant l'incertitude liée a la

mesure.

Etiologie en fonction du résultat du test au perchlorate

Si le test au perchlorate est négatif (pas d’effet de 'administration du CIO4-) il
peut s’agir :
- D’une thyroide normale
- D’une mutation du géne de la thyroglobuline, associée a un goitre et a une
TG diminuée ou indétectable (55)
- D’une anomalie de la désiodation par mutation du géne DEHAL 1 ,

associée a une iodurie basse et une augmentation de MIT et DIT (1,8)

Si le test au perchlorate est positif
- Il peut s’agir soit d’'un trouble congénital si le taux de fixation thyroidien est
augmenté (52), représenté par :
o Une mutation du géne de la thyropéroxydase (TPO). La cause la
plus fréquente de trouble de l'organification congénitale (>70%)

avec pour conséquence une hypothyroidie sévere et définitive (31).
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Dans la grande majorité des cas il s’agit d’'un trouble complet (test
au perchlorate avec une chute > 90%). Les troubles complets de
I'organification ont quasi exclusivement comme cause les
mutations de la TPO (52). Ainsi une étude montrait que sur 45
patients ayant des troubles complets de I'organification (>90%) , 44
étaient mutés TPO (9).

o Une mutation de DUOX2 ou de DUOXA2 , donnant des troubles
partiels dans la tres grande majorité des cas (9).

o Une mutation du géne de la pendrine ( gene SLC26A4) , également
partielle (34).

- Soit d’'un trouble acquis
o Une surcharge iodée, le trouble est le plus souvent partiel et
transitoire. Carrie Ris-Stalpers et al ont décrit un cas de trouble
complet de I'organification secondaire a une surcharge iodée , qui

s’est révélé transitoire (52).

Les différentes étiologies et leurs caractéristiqgues sont resumées dans le tableau

fourni en annexe 3 (31).

ATU et Perchlorate

Suite a un arrét de fabrication, les services hospitaliers ne sont plus
approvisionnés en perchlorate de potassium depuis quelques années.

L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
recommande de le substituer par du perchlorate de sodium : IRENAT* 300 mg solution
buvable en goutte, commercialisé en Allemagne, des laboratoires Bayer Pharma.
L'IRENAT™ est la seule alternative pour continuer a réaliser des tests au perchlorate et
fait actuellement I'objet d’'une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) depuis 2012.
Les demandes d’ATU doivent étre adressées par fax a I'unité ATU de ’'ANSM (56).
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Nous nous sommes intéressés aux scintigraphies thyroidiennes réalisées dans
le service de médecine nucléaire de Lille (Hopital Salengro) chez les enfants
présentant une hypothyroidie congénitale. Le test au perchlorate a tout
particulierement été étudié. Nous avons voulu identifier des facteurs prédictifs de
positivité ou de négativité du test au perchlorate, notamment si 'ATU n’était pas

renouvelée, devant 'utilisation limitée de cette spécialité.

L'objectif principal de I'étude est d’'identifier les facteurs cliniques, biologiques ou
d’'imageries, prédictifs d’'un test au perchlorate positif ou négatif chez des enfants de
moins d’'un mois adressés pour une scintigraphie thyroidienne dans le bilan d’'une

hypothyroidie congénitale.
L'objectif secondaire de I'étude est de rechercher les facteurs prédictifs

d’hypothyroidie définitive chez ces patients pour lesquels nous avons un recul de 2

ans.
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MATERIELS ET METHODES

|. Type d’étude et population initiale

Nous avons inclus rétrospectivement et successivement tous les patients
adressés pour une scintigraphie thyroidienne dans le cadre d'une hypothyroidie
congénitale, dans le service de médecine nucléaire de I'hépital Roger Salengro de
Lille, de janvier 2004 a mai 2015. Ceux-ci représentaient 201 patients.

II. Protocole scintigraphique

Les scintigraphies ont toutes été réalisées aprés injection intra veineuse d’iode
123.
Les protocoles scintigraphiques n’étaient pas les mémes sur la durée de 'étude :
On distinguait globalement 2 protocoles :
- Entre 2004 et fin 2011
Une acquisition a 2h apres injection de 0.0925MBqg/kg (2,5 uCi/kg) avec
un minimum de 1,85MBq (50 uCi)
- Entre fin 2011 et mars 2015 (protocole actuel)
Une acquisition a 5h apres injection de 0.0925MBqg/kg (2,5 uCi/kg) avec
un minimum de 2.96MBq (80 uCi)

Les scintigraphies ont été réalisées durant la période d’étude sur 3 appareils
différents :

- MERIDIAN Phillips monotéte de 2004 a 2009.

- IRIX Phillips 3 tétes de 2004 a 2012.

- SYMBIA S Siemens de 2009 a 2015.
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Protocole actuel

L'examen est réalisé 5h aprés injection, avec une image statique de 600
secondes en face antérieure incluant la téte et 'ensemble du tronc, avec un détecteur
au plus pres possible de I'enfant.

L'enfant est installé en décubitus dorsal, la téte en Iégére extension maintenue
par une infirmiére, I'enfant est immobilisé par un « matelas coquille » durant
I’acquisition.

A la fin de I'acquisition on repére a I'aide d’'un crayon de cobalt : la fourchette
sternale, le menton et les angles mandibulaires.

Les images sont enregistrées dans une matrice 256x256. La caméra est munie

d’un collimateur paralléle basse énergie haute résolution (LEHR).

En I'absence de fixation cervicale, la fixation du point d’injection (a la recherche
d’'un probléme d’extravasation du radiotraceur) et de 'estomac (trouble du symporteur

NIS) est vérifiée et 'examen est alors interrompu.

En cas d’ectopie, une acquisition de profil est réalisée et les repérages
anatomiques précédemment décrits pour préciser au mieux la localisation de I'ectopie

(sublinguale / linguale / cervicale / hémiagénésie).

En présence d’une fixation eutopique cervicale basse, le taux de fixation sur la
gamma caméra est mesuré avec des images de 120 secondes de la glande
thyroidienne, une mesure d’une aliquote de la solution injectée et des reliquats
d’injection aiguille-seringue.

Si le taux de fixation est inférieur a 10%, le patient est reconvoqué a 24h post
injection pour une nouvelle mesure du taux de fixation. S’il reste inférieur a 10%
’examen est interrompu sans réalisation de test au perchlorate.

Si le taux est supérieur ou égal a 10%, a 5h ou a 24h, un test de chasse au
perchlorate est réalisé.

La posologie du perchlorate de potassium est de 15mg/kg avec un minimum de
50mg per os sous forme de 3 gouttes de 20 mg D’IRENAT soit aprés reconstitution
une dose minimale de 60mg incorporée dans un glucosé 5% en raison de son godt

amer.
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Le test au perchlorate

Le taux de fixation & la gamma caméra calculé sur des images de 120 secondes
correspond ato.
Le taux de fixation est calculé de la fagon suivante aprés avoir fait une image de
120 secondes a la gamma caméra des 3 éléments suivants :
- Lathyroide du Patient
- Le témoin (aliquote)
- Le reliquat (qui correspond a la tubulure d’injection, l'aiguille de

préparation de la seringue et la seringue « vide »)

En nombre de coups sur le gamma caméra, image
de 120~
(Activité dans la thyroide — bruit de fond)

Activité injectée

Activité thyroidienne

En nombre de coups sur la méme gamma caméra

Taux de fixation en % =

= Activité préparée dans la seringue — activité du reliquat

= « volume » de la solution x activité « volumique » Mesure du reliquat en

nombre de coup, image
de 120 ” (tubulure
d’injection, aiguille de
la seringue et seringue
vide) sur la méme

Pesée au mg pres de 1 témoin = une aliquote de la gamma caméra dans les
la seringue remplie — méme solution dont la masse mémes conditions
la seringue vide est connue (pesée du flacon géomeétriques.

rempli de quelques gouttes —
flacon vide) que 1’on mesure
sur la méme camera dans les
mémes conditions
géométriques, image de 120
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L’équation pour le calcul du taux en pourcentage avec tous les parametres est

présentée ci-dessous :

(Activité thyroidienne—bdf thyroidien)
Activité témoin—bdf témoin
poids du témoin

Taux de fixation =
( X poids injecté)—(reliquat—bdf reliquat)

BN

Un taux de fixation initial est également mesuré a la monosonde (t0)
(modéle : BIODEX ATOMLAB™930) avant ingestion du perchlorate, en se
positionnant a la méme distance du cou de l'enfant, puis de son genou qui est
considéré comme le bruit de fond.

Aprés ingestion du perchlorate on réalise des taux de fixation a la monosonde
toutes les 15 minutes soit t15, t30, t45, t60 min permettant de tracer une courbe
d‘évolution de la fixation thyroidienne en fonction du temps.

A t60 min, on procéde a un taux de fixation a la gamma caméra dont les
conditions de réalisation doivent étre strictement identiques a celles au moment des
mesures de t0O: méme durée dimage (120 secondes) et mémes conditions
géometriques.

Le test est considéré comme positif s'il y a une chute de 15% ou plus du taux de
fixation initial en gamma caméra comme en monosonde avec en plus pour le
monosonde une courbe qui chute des les 15 premiéres minutes.

Quand les 2 tests sont réalisés et sont discordants, le résultat du test a la gamma

caméra prévaut sur celui de la monosonde.
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1. Méthodologie et recueil de I’'information

Pour répondre a l'objectif principal, nous avons inclus tous les patients dont I'age
lors de la scintigraphie était égal ou inférieur a 30 jours, qui présentaient une glande
en place et qui ont eu un test au perchlorate. 48 patients ont ainsi été inclus. Nous

avons enregistré les variables suivantes :

Le sexe
La TSH au Guthrie en mUl/ml

Le taux de fixation a 5h en gamma camera en %

O O O o

La surface de la thyroide en mm? sur I'image de scintigraphie

Le sexe et la TSH au Guthrie ont été obtenus dans les courriers de consultation
et d'hospitalisation via le logiciel Sillage®. Les valeurs de la TSH au Guthrie non
enregistrées sur Sillage® ont été récupérées au centre de dépistage du Nord-Pas-de-
Calais.

Le taux de fixation gamma caméra a 5h post injection a été récupéré dans le
dossier de médecine nucléaire du patient.

La surface de la glande thyroidienne a été estimée en contourant la glande
thyroidienne sur I'image statique de face, par le méme opérateur pour tous les
examens, le résultat étant obtenu en mm?2 (exemples de contourages thyroidiens en
annexe 4)

Le taux de fixation des patients ayant recu du levothyrox avant la scintigraphie

n'a pas été inclus. La surface a quant a elle été retenue chez ces patients.

Un test de corrélation a été effectué entre ces variables et le résultat positif ou
négatif du test au perchlorate.

Nous avons également étudié 2 sous-groupes de résultats de test au perchlorate
positif sous la forme suivante:

- Positif entre 15 et 50%

- Positif > 50%

et étudier la corrélation avec les mémes variables.
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Pour répondre au 2éme objectif nous avons inclus les patients qui ont eu une
scintigraphie thyroidienne dans un délai de 30 jours apres la naissance, chez qui nous
avons un recul d'au moins 2 ans et chez qui nous connaissons le caractére définitif
ou transitoire de I'hypothyroidie.

114 patients ont été inclus, pour lesquels nous avons évalué 8 parametres pour

savoir s'ils étaient corrélés au caractere définitif ou non de I'hypothyroidie.

Les variables étudiées sont:

Le sexe

La TSH Guthrie

La TSH hopital de jour

L'aspect scintigraphique

La surface thyroidienne

Le taux de fixation a 5h en gamma caméra

Le résultat positif ou négatif du test au perchlorate

o o o o o o0 o0gof™

La variation quantitative du taux de fixation lors du test au perchlorate

Les données concernant le sexe, la TSH au Guthrie, la surface, le taux de fixation
a 5h en gamma caméra, le résultat du test au perchlorate ont été recueillis de la méme

maniere que pour l'objectif 1.

L'aspect scintigraphique a été classé en 4 groupes d’interprétation de la maniére
suivante :
- Blanche (pas de fixation)
- Ectopie
- Hémiagénésie

- Enplace

La TSH dosée lors de I'hospitalisation en hopital de jour a été obtenue via le
logiciel Sillage®.

Le caractere définitif ou transitoire a également été récupéré via ce méme logiciel
dans les courriers de consultation, d'hospitalisation des enfants et lors d'éventuels

contréles a 2 ans pour réactualisation du bilan apres sevrage en levothyrox.
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Tous les examens scintigraphiques ont été interprétés par deux médecins

nucléaires (un interne et un sénior).

IV. Analyse statistique

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage.

Les paramétres numériques ont été décrits en termes de médiane et d’intervalle
interquartile.

La normalité des parameéetres numeériques a été verifiee graphiquement et testée
a I'aide du test Shapiro-Wilk.

Pour étudier le lien entre deux parametres qualitatifs, un test du Chi-2 ou de
Fisher exact a été réalisé. La comparaison des distributions entre deux groupes de
patients a été réalisée a I'aide d’'un test U de Mann-Whitney et la comparaison entre
trois groupes a été réalisée a l'aide d’'un test de Kruskal-Wallis. Les comparaisons
post-hoc ont été réalisées en appliquant la correction de Bonferroni pour comparaisons
multiples. Des courbes ROC (Receiving Operating Characetristics) ont été réalisées
avec le logiciel PRISM 6.0 (Graphpad INC, La Jolla, CA, USA) pour évaluer les
performances diagnostiques des différentes variables afin de prédire la positivité du
test au perchlorate a la naissance ainsi que le caractéere définitif de I’hypothyroidie.

Les tests sont considérés comme significatifs pour p < a 0,05.
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RESULTATS

Au cours de la période s’étendant de janvier 2004 a mai 2015, 201 enfants ont
été adressés au service de médecine nucléaire de I'hépital Roger Salengro pour une
exploration isotopique thyroidienne dans le cadre d’'une hypothyroidie congénitale.
Parmi ces 201 patients, on dénombrait 119 filles et 82 garcons, Ratio F/H = 1,45.

Les délais de réalisation de la scintigraphie thyroidienne apres la naissance sont
les suivants :

- 156 ont eu leur examen avant leurs 30 premiers jours de vie
- 32entre 31 jours et 2 ans

- 13 au-dela de 2 ans

Parmi les 156 patients de moins de 30 jours ayant bénéficié d’'une scintigraphie
thyroidienne, 48 ont eu un test au perchlorate, ce qui constitue la population étudiée

pour I'objectif principal.

Parmi ces 156 patients, 116 étaient agés de plus de 2 ans ce qui hous a permis
d’avoir un recul suffisant pour objectiver le caractére définitif ou transitoire de
I’hypothyroidie. Sur ces 116 patients, il y avait 2 perdus de vue. Nous avions donc 114

patients qui constituaient la population de I'objectif secondaire.
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I. Recherche de facteurs prédictifs du résultat

du test au perchlorate

L’étude portait sur 48 patients (27 garcons, 21 filles, Ratio M/F = 1,28).

La moyenne d’age lors de I'examen de cette population est de 17,7 jours et la
meédiane a 19 jours.

Le plus jeune avait 2 jours et les plus agés 30 jours.

L’activité moyenne injectée est de 2,87 MBq, médiane a 3 MBq d’iode 123.

Le délai moyen injection-acquisition est de 4,25 h avec une médiane a 5h.

Sur les 48 tests, on compte :
- 30 tests négatifs
- 18 tests positifs
o 9entre 15 et 50%

o 9 supérieurs a 50%

Répartition des résultats des 48 tests au
perchlorate

W Négatif
M Positif 15-50%
M Positif > 50%
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Description des 2 groupes

Groupe négatif (30) Groupe positif (18)
Age Médian (min - max) 19 (5-30) 17,5 (2-22)
en jours
Activité injectée Médiane 3(1,9-3,8) 3,1(1,9-3,3)
(min - max) en MBq
Délai injection-acquisition 5 (2-5) 5 (2-5)
médian (min - max) en
heure

Le seuil a 50 % nous a permis de faire de 2 groupes égaux en nombre et des

analyses statistiques en sous-groupe.

Sur ces 48 patients, 27 patients ont eu a la fois le test a la monosonde et a la

gamma caméra ,14 uniquement a la gamma caméra et 7 uniqguement a la monosonde.

Certaines données sont manquantes :
- la surface chez 3 patients (données numeériques non disponibles a
I’époque).
- le taux de fixation a 5h a la gamma caméra chez 13 patients répartis de la
facon suivante : 5 patients sous levothyrox au moment de I'acquisition, 4
acquisitions faites a 2h, et 4 taux de fixation pris uniqguement a la

monosonde.
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Imagel Exemple de scintigraphie d’'un enfant présentant un trouble complet de

I'organification des iodures

TO | - 7 | TO+ 15 min iy

| To+30min | [ TO+45min |

T .
35 - i =
ST A . . 3 "t AN

A gauche, scintigraphie a l'iode 123 montrant un goitre hyperfixant, a
droite test au perchlorate montrant une chute du taux de fixation apres

ingestion de perchlorate -96% a TO+15 min

FIXATION absolue 1?5;:/0 :)5;;: 3(‘)(.)2";/2 :)fsr;’: 3001/:
EVOLUTION/TO -95,7% -98,9% -96,6% -100,0%
20%
15% -
10%
5%
0% + S
0 mn 15 mn 30 mn 45 mn 60 mn

Courbe d’évolution de la fixation thyroidienne en fonction du temps chez

ce méme patient
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Résultats

A. Etudes des parametres en fonction du résultat positif ou

négatif du test au perchlorate

1. Le sexe
Analyse variable : Sexe
Sexe
CCL Test Masculin Féminin Total
Test négatif 20 10 30
Test positif 7 11 18
Total 27 21 48

Le sexe n’est pas un facteur prédictif statistiquement significatif de positivité ou

de négativité du test au perchlorate p=0.06.

Néanmoins 61% des filles ont un test au perchlorate positif contre seulement

33% des garcons.
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2. LaTSH au Guthrie
Analyse Variable : TSH Guthrie en mUl/ml
CCL N | Moy | DS Min 1e Médiane 3eme Max
Test Quartile Quartile
Négatif | 30 | 42,26 | 59,95 | 10,3 20 24,15 37,2 324
Positif | 18 | 90,39 | 100,6 7,1 22,4 30 165 374
TSH au Guthrie en fonction du
TSH en mUI/ml résultat du test

400
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250

200

150

100

50

E—

Négatif

1

Positif

La TSH au Guthrie n’est pas un facteur prédictif significatif de positivité du test

au perchlorate p=0,13 (Wilcoxon Two-Sample Test).

Parmi les tests au perchlorate positif, un seul patient a une TSH au Guthrie

supérieure au maximum des tests négatifs.
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Courbe ROC
Performance de la TSH au Guthrie dans la prédiction de la positivité du test au

perchlorate

100y . == surface

= |dentity%

Sensitvity
o
I

0 50 100
100% - Specificity%

Aire sous la courbe (ASC) = 0,63 (0,45-0,80 1C95%) p=0,12
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3. Lasurface thyroidienne
Analyse variable : Surface en mm?
CCL N Moy DS Min 1e Médiane 3eme Max
Test Quartile Quartile
Négatif | 28 (2) | 555,46 | 119,87 | 354 474,5 522,5 620,5 960
Positif | 17 (1) | 857,29 | 273,69 | 514 695 863 972 1487

Entre parenthéses le nombre de patients chez qui la donnée est manquante

Surface thyroidienne en
fonction du resultat du

Surface en mm?
test

1600
1400
1200

1000

800

600 l
400 l

200

0

Négatif Positif

La surface thyroidienne estimée en mmz2 est un facteur prédictif significatif de
positivité du test au perchlorate p<0.0001 (Wilcoxon Two-Sample Test). Plus la surface
est grande, plus le test a de chance d’étre positif.

Parmi les tests au perchlorate positifs, 5 patients sur 17 ont une surface estimée
supérieure a 960 mm? (surface la plus haute des tests négatifs).

Parmi les tests au perchlorate négatifs, 13 patients sur 28 ont une valeur
inférieure a 514 mm2 (surface la plus basse des tests positifs).

Ces 2 valeurs seuils permettent de classer correctement 18 patients sur 45 (soit
40%).
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Courbe ROC
Performance de la surface thyroidienne dans la prédiction de la positivité du

test au perchlorate

100= -8= surface

----- Identity%

Sensitvity
o
T

T 1
0 50 100

100% - Specificity%

ASC = 0,88 (0,77 - 0,98 IC95%) p<0,0001

Le seuil de 700 mm2 pour la prédiction du résultat des tests au perchlorate
permet de classer les patients avec le plus d’exactitude, avec une sensibilité du test
pour détecter la positivité du test au perchlorate de 70% (44-89 IC 95%) et une
spécificité de 93% (77-99 IC 95%). Dans notre échantillon, la valeur prédictive

positive (VPP) était alors de 85% et la valeur prédictive négative (VPN) de 84%.
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4. Le taux de fixation a 5h en gamma caméra
Analyse variable : Taux de fixation 5h gamma caméra en %
CCL N Moy | DS Min 1e Médiane 3eme Max
Test Quartile Quartile
Négatif | 20 (10) | 15,84 | 11,45 | 3,4 7,55 13 19,3 49
Positif 15(3) | 19,44 | 7,55 7,5 14,1 17,2 25,8 33,5

Entre parenthéses le nombre de patients chez qui la donnée est manquante

Taux de fixation 5H gamma caméra
en fonction du résultat du test

Taux de fixation en %

60

50

40

30

20

10

Négatif

Positif

Le taux de fixation a 5h par gamma caméra n’est pas un facteur prédictif

significatif du résultat du test au perchlorate p=0,08 (Wilcoxon Two-Sample Test).
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Courbe ROC

Performance du taux de fixation & 5h en gamma caméra dans la prédiction de

la positivité du test au perchlorate

== surface

-— |dentity%

0 50 100
100% - Specificity%

ASC = 0,68 (0,49 — 0,85 IC95%) p=0,12
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Tableau récapitulatif des parametres testés en fonction du

résultat du test au perchlorate

Parametres Significatif P
Sexe NS 0,06
TSH au Guthrie NS 0,12
Surface thyroidienne S <0,0001
Taux de fixation NS 0,08
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B. Etudes des parametres en fonction de la positivité du test

au perchlorate avec 2 sous-groupes de test positif

Le groupe des tests au perchlorate positifs a été divisé en 2 sous-groupes selon
le pourcentage de chasse du test au perchlorate :
- Positif entre 15 - 50%
- Positif > 50%

1. Lesexe
Analyse variable : Sexe
Sexe
CCL Test Masculin Féminin Total
Négatif 20 10 30
Positif 15-50% 6 3 9
Positif >50% 1 8 9
Total 27 21 48

Comparaison de groupes 2 a 2 :

On ne met pas en évidence de différence de sexe entre les groupes négatif et
positif 15-50% p=1,000

Il existe une différence statistiquement significative de répartition des sexes entre
les groupes négatif et positif > 50% p=0,01. Il y a proportionnellement plus de filles
dans le groupe positif >50% que le groupe négatif.

On ne met pas en évidence de difféerence de sexe entre les groupes positif 15-
50% et positif > 50% p=0,06.
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2. La TSH au Guthrie

Analyse variable : TSH Guthrie en mUl/ml

CCL N Moy DS Min 1e Médiane 3eme Max

Test Quartile Quartile
Négatif 30 42,36 | 59,95 | 10,3 20 24,15 37,2 324
Positif 9 31,36 | 21,83 | 14,1 22,4 25,9 29,5 88
15-50%
Positif > 9 149,42 | 114,84 | 7,1 49 165 177 374

50%

TSH au Guthrie en fonction du résultat

du test
TSH en mUI/ml

400
350
300
250

200

150

100

I ———— —l— [

0

Négatif Positif 15-50% Positif > 50%

Pas de différence statistiquement significative de TSH au Guthrie entre les 3
groupes p= 0,0573. On met toutefois en évidence une tendance a la supériorité des
TSH au Guthrie dans le groupe positif > 50% comparativement aux deux autres

groupes.
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3. Lasurface thyroidienne
Analyse variable : Surface en mm?

CCL N Moy DS Min 1e Médiane | 3°¢me Max
Test Quartile Quartile

Négatif | 28 (2) | 555,46 | 119,87 | 354 474,5 522,5 620,5 960
Positif 9 717,89 | 172,54 | 514 556 705 765 978

15-50%

Positif > | 8 (1) | 1014,13 | 289,99 | 600 871,5 911,5 1230 | 1487
50%

Entre parenthéses le nombre de patients chez qui la donnée est manquante

Surface en mm?
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800
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400

200

0

—

Négatif

Positif 15-50%

Surface thyroidienne en fonction
du resultat du test

Postif > 50%

La surface est statistiquement plus élevée dans le groupe positif 15-50% que le

groupe négatif p =0,02 et dans le groupe positif > 50% que dans le groupe négatif

p =0.0006.

Il N’y a pas de différence significative entre les 2 sous-groupes de test positif

p=0,11.
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4. Le taux de fixation a 5h en gamma caméra

Analyse uniguement descriptive a cause du manque de données ne permettant

pas d’analyse statistique

Analyse variable : taux de fixation 5h gamma caméra en %

CCL N Moy DS Min 1e Médiane | 3°¢me Max
Test Quatrtile Quatrtile
Négatif | 20 (10) | 15,84 | 11,45 | 3,4 7,55 13 19,3 49
Positif | 8 (1) |14,69| 4,46 | 7,5 11,65 14,8 18,15 | 20,8
15-50%
Positif 7(2) | 24,87 | 6,73 | 159 16,3 25,8 29,7 33,5
> 50%

Entre parenthéses le nombre de patients chez qui la donnée est manquante

Taux de fixation a 5h gamma caméra en fonction
du résultat du test

Taux de fixation en %
60

50

40

30 T
20
10

Négatif Positif 15-50% Positif > 50%

Le groupe dont le taux de fixation apparait le plus important est le groupe positif
> 50%.
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Résultats

II. Recherche de facteurs prédictifs du caractere

definitif de I'HC

A. Analyse globale

1. La population

114 patients ont pu étre inclus (73 filles, 41 garcons, Ratio F/H = 1,78).

La moyenne d’age lors de 'examen de cette population est de 14 jours et la

médiane a 13 jours.

Le plus jeune avait 2 jours et le plus agé 29 jours.
L’activité moyenne injecté est de 2,49 MBq, médiane a 2,45 MBq d’iode 123.

Le délai moyen injection-acquisition est de 3,7 h avec une meédiane de 5h.

Sur les 114 patients on retrouvait 14 hypothyroidies transitoires et 100

hypothyroidies définitives :
d’hypothyroidies définitives.

soit 12% d’hypothyroidies transitoires contre 88%

Descriptif des 2 populations

Groupe définitif (100)

Groupe transitoire (14)

Age Médian (min - max) 13 (2-28) 16,5 (5-29)
en jours
Activité injectée Médiane 2,6 (1,1-5,6) 2,25 (1,9-3,4)
(min - max) en MBq
Délai injection-acquisition 5 (2-6) 4,5 (2-5)

médian (min - max) en

heure
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2. Aspect scintigraphique

Leur aspect scintigraphique est le suivant :
- 13 blanches correspondant toutes a des athyréoses (absence de
surcharge iodée)
- 55 ectopies:
o 47 sublinguales
o 2 cervicales supérieures
o 6 bifocales
- 2 hémiagénésies

- 44 glandes en place

Répartition des aspects scintigraphiques et
étiologies des 114 patients

W Athyréose
M Ectopie
® Hémiagénésie

M Glande en place

Un exemple d’athyréose et d’ectopie sublinguale est fourni respectivement dans

les 2 pages suivantes.
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Image 2 : Scintigraphie thyroidienne 123 : Athyréose
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Absence de fixation dans la loge thyroidienne ou sur les sites
d’ectopie. La visualisation de I'estomac montre la présence de

symporteur (NIS)
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Image 3 : Scintigraphie thyroidienne 123 : Ectopie sublinguale
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Fixation focale arrondie, située en base de langue (repéeres). Absence de

fixation dans la loge thyroidienne.
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B. Caractere définitif ou transitoire de I’HC

Les 70 patients porteurs de dysgénésies présentent tous une hypothyroidie

définitive.

Parmi les 44 patients ayant une glande en place, 30 patients ont une

hypothyroidie définitive et 14 une hypothyroidie transitoire (soit : 32% d’hypothyroidies

transitoires et 68% de définitives).

Les diagnostics retenus au cours du suivi chez les enfants avec une glande en

place sont les suivantes :

- 30 hypothyroidies définitives

o

o

©)

©)

©)

8 troubles complets de I'organification des iodures dont 1 fortement
suspect de Syndrome de Pendred

4 troubles partiels de I'organification des iodures

12 sans trouble de I'organification des iodures

5 sans test au perchlorate réalisé

1 pan-hypopituarisme

- 14 hypothyroidies transitoires

Répartition des étiologies des 44 glandes en

place

B HT D trouble complet ODI
B HT D trouble partiel ODI
HT D sans trouble ODI
W HT D sans test réalisé
B HT D sur pan-hypopituarisme

HT transitoire

HT D = Hypothyroidie définitive, ODI = de I'organification des iodures
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La TSH au Guthrie est connue pour les 114 patients et les TSH d’hépital de jour
accessibles chez 87 patients (76,3%).

Les parametres de surface, taux de fixation et résultat du test au perchlorate n’ont
été étudiés que chez les patients avec une glande en place soit 44 patients.

Certaines données sont manquantes :

- La surface a été estimée chez 26 patients sur 44 (16/30 hypothyroidies
définitives, 10/14 HT transitoires), les images numériques n’ayant pas pu
étre récupérées chez 18 patients.

- Le taux de fixation a 5h en gamma caméra récupéré chez 18 patients
(11/30 hypothyroidie définitive, 7/14 hypothyroidie transitoire) le taux n'a
pas été mesuré chez 20 patients, mesuré uniquement a la monosonde

chez 2, pris a 2h chez 3 patients et pris chez un patient sous levothyrox.

23 patients ont bénéficié d’un test au perchlorate avant 30 jours de vie dont les
résultats sont les suivants :
- 13 négatifs
- 10 positifs
o 1 positif entre 15 et 30%
o 3 positifs entre 30 et 90%
o 6 positifs > 90%

Le diagnostic de trouble complet de I'organification des iodures a été porté chez
un patient a 'age de 2 ans apres la chute spontanée du taux de fixation entre
acquisition a 2h et 24h, passant de 11% a 2h a 3 % a 24h. Ce patient a eu une
scintigraphie thyroidienne dans les 30 premiers jours mais n’a pas bénéficié de test au
perchlorate a ce moment.

De méme, le diagnostic de trouble partiel d’organification des iodures a été fait a

I'age de 2 ans chez 1 patient.
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1. Le sexe
Analyse variable : Sexe
Sexe
Caractere HT Masculin Féminin Total
Définitif 34 66 100
Transitoire 7 7 14
Total 41 73 114

Le sexe n’est pas un facteur prédictif du caractere définitif ou non de I’ HT
p=0,24 (Chi-square).
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2. La TSH au Guthrie

Analyse TSH Guthrie chez tous les patients

Analyse variable : TSH au Guthrie en mUl/ml

Caractére N | Moy | DS | Min 1e Médiane | 3®M | Max
hypothyroidie Quartile Quartile

Définitif 100 | 182,6 | 138,7 | 2,36 92 154,5 244 749

Transitoire 14 | 36,27 3595 | 11 18,7 24,35 37,2 152

TSH au Guthrie en fonction du caractere de
ISH en mUl/ml I'hypothyroidie

800

700

600

500

400

300

200

l L

0

Définitif Transitoire

La TSH au Guthrie est un facteur significatif prédictif du caractére définitif

de I'hypothyroidie p<0,0001 (Wilcoxon Two-Sample Test).

51 patients sur 100 avec une hypothyroidie définitive ont une TSH

supérieure a 152 mU/ml (valeur maximum des hypothyroidies transitoires).
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Résultats
Courbe ROC
Performance de la TSH au Guthrie dans la prédiction du caractére définitif de I’
HC

100+

== Sensitivity%

Sensitivity %
h

0 50 100
100% - Specificity %

ASC = 0,91 (0,84-0,98 IC95%) p<0,0001
Un seuil de TSH au Guthrie > 58mUl/ml permet de classer les patients avec le
plus d’exactitude, avec une sensibilité du test pour détecter le caractére définitif de

I’lhypothyroidie de 84% (75-90 IC 95%) et une spécificité de 92% (66-99 IC 95%).
Dans notre échantillon, la VPP était alors de 99% et la VPN de 45%.
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Analyse TSH Guthrie uniguement sur les 44 glandes en place
Analyse variable : TSH au Guthrie en mUl/ml

Caractére N Moy DS | Min e Médiane | 3°¢me Max

hypothyroidie Quartile Quartile
Définitive 30 | 116,56 | 100,2 | 2,36 45 81 165 374
transitoire 14 | 36,27 | 35,65| 11 18,7 24,35 37,2 152

TSH au Guthrie en fonction du caractéere de

I'hypothyroidie chez les enfants avec une
TSH en mUl/ml

glande en place

400
350
300
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200

150

100
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l E—

Définitif

0

Transitoire

Le taux de TSH au Guthrie est significativement plus élevé dans le groupe
hypothyroidien définitif quand dans le groupe hypothyroidien transitoire p=0,001, chez

les patients avec une glande en place.
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Courbe ROC
Performance de la TSH au Guthrie dans la prédiction du caractere définitif de I

HC chez les patients avec GEP

== Sensitivityd

0 50 100
100% - Specificity%

ASC =0,8 (0,67-0,94) p =0,001
Un seuil de TSH au Guthrie > 60mUI/ml permet de classer les patients avec le
plus d’exactitude, avec une sensibilité du test pour détecter le caractére définitif de

I’hypothyroidie de 60% (40-77%) et une spécificité de 93% (66-100). Dans notre
échantillon, la VPP était alors de 95% et la VPN de 52%.
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3. LaTSH en Hopital de jour
Analyse variable : TSH HDJ en mUIl/ml
Caractére N | Moy DS Min 1e Médiane | 3°me Max
hypothyroidie Quartile Quartile

Définitif 76 |365,8|239,16 | 17,1 | 202,5 319 490,4 | 1000
(24)

Transitoire 11 | 33,12 | 68,02 | 1,59 2,24 6,3 20,2 228
(3)

Entre parenthéses le nombre de patients chez qui la donnée est manquante

TSH en mUl/ml

1200

1000

800

600

400

200

TSH en HDJ en fonction du caractere

Définitif

de I'hypothyroidie

Transitoire

La TSH en HDJ est un facteur significatif prédictif du caractere définitif de

I’hypothyroidie p<0,0001 (Wilcoxon Two-Sample Test).

54 patients sur les 76 ayant une hypothyroidie définitive ont une TSH supérieure

a 228 mU/ml (qui est la valeur maximale dans le groupe hypothyroidie transitoire).
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Courbe ROC

Performance de la TSH en Hoépital de jour en prédiction du caractere définitif de
I’HC

100=

Sensitivity %
n

-s= Sensitivity%

0 50 1 EJD
100% - Specificity%

ASC = 0,96 (0,91-100) p<0,0001
Un seuil de TSH en HDJ >76,5 mUI/ml permet de classer les patients avec le
plus d’exactitude, avec une sensibilité du test pour détecter le caractére définitif de

I’hypothyroidie de 92% (83-97 IC 95%) et une spécificité de 91% (59-99 IC 95%).
Dans notre échantillon, la VPP était alors de 99% et la VPN de 63%.
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4. Aspect Scintigraphique
Analyse variable : Aspect scintigraphique
Aspect Scintigraphique
Caractere Blanche Ectopie Hémiagénésie | En place Total
hypothyroidie

Définitif 13 55 2 30 100
Transitoire 0 0 0 14 14
Total 13 55 2 44 114

Descriptif : Toutes les dysgénésies ont une hypothyroidie définitive.

Statistique : Pour cette analyse nous avons regroupé les hémiagénésies avec les

ectopies. Il y a plus d’hypothyroidies définitives dans le groupe athyréose, ectopie et

hémiagénésie que dans le groupe avec une glande en place p<0,0001.
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5. La surface thyroidienne

Analyse variable : Surface thyroidienne en mm?

Caractére N Moy DS | Min 1e Médiane | 3¢me Max
Hypothyroidie Quartile Quartile
Définitif 16 | 750,44 | 313,04 | 230 484 740 971 1368
(14)
Transitoire 10 651 155 | 461 525 659,5 709 978
4)

Entre parenthéses le nombre de patients chez qui la donnée est manquante

Surface thyroidienne en fonction du
caractere de I'hypothyroidie

Surface en mm?
1600
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Définitif Transitoire

I n'existe pas de différence significative de surface entre les groupes

hypothyroidies définitives et transitoire p=0,29 (test de Student).
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Courbe ROC

Performance de la surface thyroidienne en prédiction du caractére définitif de I’
HC

10

Sensitivity %
n

== Sensilivity%

0 50 100
100% - Specificity%

ASC = 0,55 (0,33-0,78) p=0,63
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Résultats

6. Le taux de fixation a 5h en gamma caméra

Analyse uniqguement descriptive due au manque de données ne permettant pas

une analyse statistique.

Analyse variable : Taux de fixation gamma caméra 5h en %

Caractére N Moy | DS | Min 1e Médiane 3eme Max
hypothyroidie Quartile Quartile
Définitif 15 |20,25| 9,8 8 11,7 16,3 29,1 35,8
(15)
Transitoire 7(7) |17,89| 8,8 | 3.4 9,3 20,4 23,7 29,4

Entre parenthéses le nombre de patients chez qui la donnée est manquante

Taux de fixation gamma caméra 5h en fonction du
caratere de I'hypothyroidie

Taux de fixation en %
40

35 ‘
30
25 I

20

15

: 1

Définitif Transitoire

Descriptif : On n’observe pas de différence du taux de fixation entre les 2 groupes.
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7. Résultat du test au perchlorate

Analyse variable : Résultat test perchlorate

Résultat test perchlorate

Caractere Négatif Positif Total

Hypothyroidie

Définitif 6 9 15
Transitoire 7 1 8
Total 13 10 23

Le résultat du test au perchlorate n’est pas un critére statistiquement significatif
p=0,07 d’hypothyroidie définitive ou transitoire.

On remarque cependant que sur les 10 patients ayant un test au perchlorate
positif, 9 étaient hypothyroidiens définitifs.

Analyse descriptive des 10 tests au perchlorate positifs

Analyse variable : Positivité du test au perchlorate
Positivité du test au perchlorate
Caractere Positif 15-50% Positif >50% Total
hypothyroidie
Définitif 1 8 9
Transitoire 1 0 1
Total 2 8 10

8 patients sur 9 (88,9%) présentant une hypothyroidie définitive avaient une
chute du taux de fixation supérieure a 50%.
- 6>90%
- 2entre 50 et 90 % (-74% et -71,4%)
Le 9¢™Me patient hypothyroidien définitif présentait une chute de -42,4%.
Le patient présentant une hypothyroidie transitoire et un test au perchlorate

positif avait une chute de 16%, soit juste au-dessus de la valeur seuil de positivité.
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8. Variation du taux de fixation aprés le test au perchlorate
Analyse variable : Variation taux de fixation perchlorate
Caractére N Moy DS | Min e Médiane | 3°me Max
hypothyroidie Quartile Quartile
Définitif 15 |-51,23 | 46,62 | -100 | -97,5 -71,4 0,6 9,1
(15)
Transitoire | 8(6) | 5,65 |19,52| -16 -7,4 -0,35 17,8 41,4

Entre parenthéses le nombre de patients chez qui la donnée est manquante

Variation du taux de fixation en fonction du caractére de
I'hypothyroidie

Variation taux de fixation %
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La diminution du taux de fixation est un facteur prédictif significatif d’hypothyroidie
définitive p=0,02 (Wilcoxon Two-Sample Test).
Les diminutions du test au perchlorate sont plus importantes dans le groupe

hypothyroidie définitive que dans le groupe hypothyroidie transitoire.
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Courbe ROC
Performance de la variation du taux de fixation du test au perchlorate en

prédiction du caractere définitif de I’ HC
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ASC = 0,8 (0,62-0,98) p =0,02

Un seuil de diminution de -10% permet de classer les patients avec le plus
d’exactitude, avec une sensibilité du test pour détecter le caractéere définitif de
I’lhypothyroidie de 67% (38-88 IC 95%) et une spécificité de 87,5% (47-100 IC 95%).
Dans notre échantillon, la VPP était alors de 91% et la VPN de 58%.
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Résultats

Tableau récapitulatif des parametres testés en fonction du

caractere définitif ou transitoire de I’hypothyroidie

Parametres Significatif P
Sexe NS 0,24
TSH au Guthrie S < 0,0001
TSH en HDJ S < 0,0001
Catégorie scintigraphique S < 0,0001
Surface thyroidienne NS 0,29
Taux de fixation 5h GC NR NR
Résultat du test au NS 0,07
perchlorate
Variation du taux de S 0,02

fixation du test au

perchlorate
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Résultats

I1l. Comparaison du taux de TSH entre les

differentes étiologies a 2 ans

Comparaison du taux de TSH entre les différentes étiologies a 2 ans réunies en

4 groupes :
- Athyréose
- Ectopie
- Glande en place (GEP) sans trouble de I'organification des iodures
- Glande en place avec trouble de I'organification des iodures (8 troubles
complets et 4 troubles partiels)
Analyse variable : TSH au Guthrie en mUl/ml
Etiologie N Moy DS Min 1e Médiane 3eme Max
az2ans Quatrtile Quatrtile
Athyréose | 13 | 308,03 | 203,84 | 116 167 191,4 483 735
Ectopie 55 194,03 | 116,03 | 32 117 173 260 749
GEPsans | 27 | 63,43 | 74,60 | 2,36 19,1 37,2 56 324
TODI
GEP avec | 12 | 139,23 | 116,05| 7,1 35 142 200,5 374
TODI

GEP = glande en place, TODI = trouble d’organification des iodures
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TSH au Guthrie en fonction de |'étiologie a 2 ans

TSH en mUl/ml
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Athyréose Ectopie GEP avec TODI GEP sans TODI

TODI = trouble de l'organification des iodures

Les taux de TSH au Guthrie sont statistiquement plus élevés dans les groupes
athyréose (p<0,0001) et ectopie (p< 0,0001) que dans celui GEP sans TODI.

Il n’existe pas de différence significative du taux de TSH au Guthrie entre les
groupes athyréose et ectopie p=0,42

Il n’y a pas de différence significative du taux de TSH au Guthrie entre les groupes
athyréose (p=0,14) et ectopie (p=0,81) versus GEP avec TODI.

Il n’y a pas non plus de différence significative du taux de TSH au Guthrie entre
les groupes GEP sans TODI et GEP avec TODI p =0,29.
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DISCUSSION

La scintigraphie thyroidienne est un examen utile dans la démarche diagnostique
du bilan étiologique de I'hypothyroidie congénitale. Elle apporte des informations
complémentaires au bilan biologique et a I'échographie. En plus d’étre un examen de
référence pour le diagnostic étiologique, c’est le seul capable d’objectiver un trouble
de l'organification des iodures quand la glande est en place, grace au test au
perchlorate. La scintigraphie thyroidienne associée au test au perchlorate permet en
outre d’apporter des réponses aux parents des enfants sur I'étiologie et la durée du
traitement. Elle permet d’identifier les enfants qui ont une hypothyroidie profonde
(dysgénésies et trouble complet de I'organification des iodures) qui feront I'objet d’'un
suivi plus étroit. Léger et al (57) ont démontré que la qualité de vie et I’ état de santé a
long terme de ces patients étaient corrélés a la profondeur initial de I’hypothyroidie.

Depuis 2012, pour réaliser un test au perchlorate le médecin nucléaire doit faire
une demande d’ATU. Si un jour 'ATU de P'IRENAT* n’était pas renouvelée, la
scintigraphie thyroidienne continuerait d’étre pratiquée pour son apport étiologique
dans les dysgénésies mais ne permettrait plus de distinguer le trouble de

I'organification des iodures pour les glandes en place.
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Facteurs prédictifs du résultat du test au perchlorate

Parmi les parametres accessibles avant la réalisation d’un test au perchlorate,
seule la surface de la glande en mm?2 est un facteur prédictif significatif du résultat du
test. La surface est plus importante chez les enfants ayant un test positif que chez
ceux ayant un test négatif (p<0,0001). Cela pourrait s’expliquer par une
hyperstimulation par les taux de TSH plus élevés chez les patients ayant un trouble
de I'organification des iodures que chez ceux sans trouble. Dans notre étude tous les
patients ayant une surface thyroidienne inférieure a 514 mmz2 ont un test au perchlorate
négatif (13 patients soit 29% des patients). De méme si la surface est supérieure a
960 mm?, le test au perchlorate est toujours positif (5 patients soit 11% des patients)

Ainsi en utilisant comme valeurs seuils la surface la plus faible des enfants ayant
un test au perchlorate positif (514mm2) et la surface la plus haute des enfants ayant
un test au perchlorate négatif (960 mm 2), on pouvait classer convenablement 18
patients sur 45 (soit 40% des enfants).

Pour des surfaces entre 514 et 960 mm?2 on ne peut se passer du test au
perchlorate.

Le seuil de 700 mm2 pour la prédiction du résultat des tests au perchlorate
permet de classer les patients avec le plus d’exactitude, avec une sensibilité du test
pour détecter la positivité du test au perchlorate de 70% (44-89 IC 95%) et une
spécificité de 93% (77-99 IC 95%). Dans notre échantillon, la valeur prédictive
positive (VPP) était alors de 85% et la valeur prédictive négative (VPN) de 84%.

Les parametres tels que le sexe, la TSH au Guthrie et le taux de fixation a 5h a
la gamma cameéra ne sont pas significatifs pour la prédiction du résultat du test.

Concernant la TSH au Guthrie une étude francaise (50) avec des effectifs plus
importants (69 patients) mettait en évidence une corrélation entre la TSH au Guthrie
et le pourcentage de diminution de la fixation iodée (p<0,0002). Les taux moyens de
TSH sont plus élevés dans le groupe qui a une diminution de 70 a 100% que dans le
groupe qui a une diminution de 10 a 70%, et ce dernier groupe par rapport au groupe
avec un résultat négatif. C’est ce que I'on observe également dans notre étude entre
les groupes négatif et positif 15-50% comparativement au groupe positif >50% mais
sans que ce soit significatif p = 0,0519. La TSH au Guthrie dans le groupe qui a une
baisse de son taux de fixation aprés perchlorate >50% était plus importante avec une
médiane a 165 mUl/ml [49-177 mUI/ml] alors qu’elle n'est que de 26 [22-30 mUI/ml]
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dans le groupe 15-50% et le groupe négatif a une médiane a 24 muUl/ml [20-37
muUl/ml]. Cette absence de différence significative de TSH entre 2 sous-groupes de
test positif (10-90% et > 90%) a également été observée dans une étude parisienne
(20).

La surface en mm? apparait donc comme un outil intéressant pour prédire le
résultat du test au perchlorate dans 40% des cas. Il existe cependant une zone de
recouvrement importante (514-960mm?2) entre les 2 groupes, ne nous permettant pas
de retenir une seule valeur seuil de surface acceptable pour différencier les tests
positifs des tests négatifs.

On préconise la réalisation du test au perchlorate quels que soient les
parameétres antérieurs des que la glande est en place avec un taux de fixation

satisfaisant d’autant plus que la surface est > 514 mm>.
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Facteurs prédictifs du caractére définitif ou transitoire de I’hypothyroidie

Les proportions des différentes étiologies dans la population de I'objectif 2 sont
du méme ordre que celle de I'étude parisienne de Cavazere et al (20), qui comportait
183 patients, avec une prédominance de dysgénésies dont une majorité d’ectopies
(48% dans notre étude vs 42%), un taux un peu plus bas d’athyréoses (11% vs 17%)
mais une proportion de thyroides en place similaire & 39%. On retrouve le méme ordre
d'idée avec une étude récente également parisienne (50) qui, sur 181 patients,
retrouvait 44% de patient avec une glande en place.

Il existe dans notre étude une prédominance féminine de I’hypothyroidie
congénitale avec un ratio fille/garcon de 1,78, également décrit dans I'étude parisienne

précédente (ratio F/H = 1,7).

Ce pourcentage de glande en place est trés différent d’autres sources plus
anciennes (7,43), dans lesquelles ce taux est beaucoup plus faible ne dépassant pas
les 20 %.

Cette observation s’explique en grande partie par la diminution des seuils de
détection en dessous de 20 mUI/ml, notamment dans la plupart des pays d’Europe en
2004 (59). L'équipe de Corbetta et al (60) a étudié I'impact de la diminution de son
seuil de TSH au Guthrie respectivement a 12 mUl/ml entre 1999 et 2002 et a 10 muUl/mli
entre 2003-2005 en le comparant au seuil de 20 mUI/ml. Elle a constaté que le seuil a
20 mUl/ml n’identifiait pas 45% des hypothyroidiens (55% entre 10 et 20 mUl/ml) dont
la plupart avaient une thyroide en place méme ¢s’il existait quelques glandes
ectopiques et hémiagénésies. Ceci modifiait grandement la répartition des différentes
étiologies en majorant le pourcentage de patients avec une glande en place de 24%,
passant de 44% a 68% dans leur étude. Sur les 36 patients suivis entre 1999 et 2003
avec une TSH entre 10 et 19,9 mUI/ml, 27 (75%) avaient une hypothyroidie définitive.
Dans notre étude les observations sont différentes, sur les 9 patients dont la TSH au
Guthrie est inférieure a 20 mUl/ml, seulement 3 étaient hypothyroidiens définitifs
(33%), répartis de la facon suivante : 1 cause centrale sur un pan-hypopituarisme et 2
avec un trouble partiel de I'‘organification des iodures.

Le pourcentage d’hypothyroidies transitoires dans notre étude est de 12,3% si
on inclut les 114 patients. Il est plus faible que dans d’autres études européennes

notamment une étude serbe ou il existait 35% d’hypothyroidies transitoires (61) mais
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de I'ordre de 10-20% dans une étude américaine (62). Les auteurs expliquent cette
fréquence plus élevée en Europe par la présence de zones de carence en iode.

Parmi les 14 patients hypothyroidiens transitoires, une exposition au produit iodé
a été retrouvée chez 4 patients (29%) et 1 patient (7%) avait une mere
hyperthyroidienne traitée par propylthiouracile pendant la grossesse. Chez les 9
patients restants, on ne retrouvait pas d’étiologie mais chez 2 d’entre eux, la mére était
hypothyroidienne.

Pour expliquer ce faible taux on peut aussi citer un biais méthodologique lié au
fait que tous les patients n'ont pas eu de scintigraphie dans I'évaluation de leur

hypothyroidie congénitale.

Nous avons observé une association significative entre le taux de TSH au Guthrie
et le caractére définitif ou transitoire de I’hypothyroidie toutes étiologies confondues.
La TSH au Guthrie étant plus élevée dans le groupe hypothyroidie définitive avec une
médiane a 154 mUl/ml [92-244 mUI/ml] versus 24 mUI/ml [19-3 mUI/ml] pour le groupe
transitoire (p<0 ,0001). Cette observation confirme des résultats antérieurs (63). La
méme observation a été faite avec la TSH d’Hopital de Jour.

Nous avons également observé une association entre le taux de TSH au Guthrie
et le caractere définitif ou transitoire de I’hypothyroidie dans la population des enfants
avec une glande en place ou la TSH au Guthrie est plus élevée dans le groupe
hypothyroidie définitive que dans le groupe hypothyroidie transitoire p=0,001. Cette
observation avait été faite par Gaudino et al (51) sur une population de 79 enfants
avec une glande en place (30 transitoires et 49 définitives), contre 44 dans notre étude,
avec une moyenne pour le groupe définitif de 163 mUl/ml (+/- 200) contre 102 mUIl/ml
(+/- 108) sans de différence statistiquement significative dans leur étude ou le degré
de significativité était placé a 0,0001. Cette méme étude mettait en évidence un taux

de prématurés plus important dans le groupe hypothyroidie transitoire p <0,0001.

De méme le pourcentage de diminution du taux de fixation au test au perchlorate
était plus important dans le groupe hypothyroidie définitive que dans le groupe
hypothyroidie transitoire p=0,02. Ceci venait en partie du fait que les patients avec
des troubles complets de [I'organification (>90% de chute) étaient tous
hypothyroidiens définitifs dans notre étude. Seul 1 cas de trouble complet

d’organification des iodures, décrit par Cavazere et al (20), s’est révélé étre une
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hypothyroidie transitoire sur une tres probable surcharge iodée . Dans cette méme
étude, 90% (9/10) des patients avec un test au perchlorate positif > 90% étaient
hypothyroidiens définitifs contre 100% dans notre étude (6/6). Concernant les tests au
perchlorate qui mettaient en évidence un trouble partiel de I'organification des iodures,
les résultats sont difficilement comparables car le critere de positivité était de 10% de
chute dans leur étude contre 15 % dans notre étude. Dans notre étude on retrouve
75% (3/4) d’hypothyroidies définitives pour un test au perchlorate positif entre 15 et
90%. Le seul test positif avec une hypothyroidie transitoire a une chute de 16%, soit
juste au-dessus du critéere de positivité devant faire discuter la réelle positivité du test.
Si le trouble de I'organification existait vraiment chez ce patient, I'étiologie la plus
probable serait une surcharge iodée, ce patient est né par césarienne et a
potentiellement était au contact de désinfectant iodé.

Tous les patients avec une dysgénésie ont une hypothyroidie définitive.

Les autres parameétres testés n’étaient pas prédictifs du caractere de

I’hypothyroidie.

Chez les 55 patients avec une thyroide ectopique, 6 ont une double localisation
(11%) ce qui supérieur au 5 % décrit dans la littérature par J. Clerc et al (31).
Sur les 2 hémiagénésies , c’est le lobe gauche qui manque comme c’est le cas

dans environ 80% des cas (31,32).

Nous avons enfin observé de maniere significative une corrélation du taux de
TSH au Guthrie avec les différentes étiologies (p<0,0001). Les groupes athyréose et
ectopie présentent des taux de TSH au Guthrie les plus élevés, viennent ensuite les
patients avec GEP et un trouble de I'organification des iodures et enfin les patients
avec GEP sans trouble de 'organification des iodures qui présentent les taux les plus
bas. On notera cependant un recouvrement important du taux de TSH au Guthrie entre
les différents groupes. Ceci est confirmé par les études antérieures de Schoen et al.(4)
, N. Ismaili Alaoui et al (50) et Carlo Corbetta et al. (60).
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Cas particuliers

Dans notre cohorte 2 patients dont le diagnostic de trouble de I'organification des
iodures a été posé sans test au perchlorate ont retenu notre attention.

Chez le premier le diagnostic de trouble complet de I'organification des iodures
a été posé sans réalisation de test au perchlorate. En effet, lors de son contréle a deux
ans apres sevrage en levothyrox, on a observé une chute spontanée du taux de
fixation thyroidien entre I'acquisition a 2h et celle a 24h passant respectivement de
11% a 3% avec une TSH a 589 muUIl/ml sous sevrage (sans wash out de I'activité
gastrique).

Le second patient a présenté le méme aspect également lors du bilan de
réévaluation a 2 ans. Son taux de fixation thyroidien est passé de 7,2% a 2h, a 2% a
24h en regard d’'une TSH a 39 mUI/ml. Or ce patient avait eu une scintigraphie avec
un test au perchlorate fortement positif a I’age de 12 jours (chute de 97,5%) apportant
un argument de poids pour évoquer ce diagnostic devant cette présentation de chute
spontanée du taux de fixation. La fixation gastrique n’était pas modifiée a 24h ce qui
confirmait le wash out uniquement thyroidien A notre connaissance, cette présentation

n’'a pas été décrite dans la littérature.

Un autre patient présentait une cause d’hypothyroidie d’origine centrale. La TSH
au Guthrie était logiguement la plus faible de notre étude a 2,36 mUl/ml et le diagnostic
a été suspecté devant des hypoglycémies néonatales (le taux d’ACTH a J6 était
mesuré a 7 pg/ml (limite inférieure a 170 pg/mL)) ainsi qu’une cryptorchidie comme

cela est classiqguement décrit (7,8) .

Nous avions également un autre patient chez qui un syndrome de Pendred
était fortement suspecté mais non confirmé génétiquement. Ce patient présentait un
trouble complet de I'organification des iodures (chute de 98%) associé a un goitre
hypervasculaire et a une malformation bilatérale de I'oreille interne sous la forme d’'une
dilatation des vestibules, un aspect large des canaux semi circulaires ainsi qu’une
dysmorphie cochléaire. L’analyse génétique n’a pas permis le diagnostic sous réserve
des mutations connues au moment du diagnostic. On dénombre au moins 180
mutations du gene SLC26A4 (58). Dans ce cas de probable syndrome de Pendred le

trouble de I'organification était complet alors que ce sont plut6t les troubles (lorsqu'ils
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existent) partiels qui prédominent , comme le décrit Liuska Pesce et al (1) et Bizhanova
A et al (64) dans cette étiologie.

Le trouble est partiel car il existe probablement d’autres moyens que la pendrine
pour faire transiter I'iode du thyrocyte vers la colloide notamment 'AIT (Apical lodide

Transporter) (2) .
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Limites de I'étude

L’estimation de la surface par un opérateur revét une certaine part de subjectivité
méme si les données ont toutes été recueillies par la méme personne et que le rapport
signal sur bruit est excellent avec l'iode 123. Un seuillage a I'aide d’un isocontour par
pourcentage du maximum aurait pa étre utilisé. Néanmoins le degré de significativité
est clair (p<0,0001) et il est peu probable que cela ait changé le caractere significatif
du test, mais les valeurs seuils peuvent étre différentes.

Dans notre étude, seuls les patients hypothyroidiens avec une scintigraphie
thyroidienne ont été inclus. Les autres patients bien qu’hypothyroidiens ne font pas
partie de notre répartition épidémiologique. On peut notamment penser aux
prématurés, qui a la naissance ont souvent d’autres pathologies a prendre en compte
en plus de leur hypothyroidie qui n’est le plus souvent que transitoire. Ceci peut
expliquer la faible part d’hypothyroidies transitoires observées dans la population des
114 patients comparativement a d’autres études.

Concernant la population des 48 patients de I'objectif 1, on observait 18 tests au
perchlorate positifs. Lla répartition des résultats ne nous a pas permis de faire des
analyses statistiques avec un seuil a 90% de chute entre un groupe de trouble complet
d’organification des iodures (>90%) et un trouble partiel (15-90%). L'effectif de patients
>90% n’étaient pas suffisant d’ou les 2 groupes de 15-50% et > 50%. L'étude aurait
été plus pertinente en différenciant les troubles complets des troubles partiels comme
cela a été fait dans I'étude de Cavarzere (20) et nous aurions éventuellement pu mettre
en évidence une différence statistiquement significative entre ces 2 sous-groupes car
on observe une corrélation entre la TSH au Guthrie, la surface et le taux de fixation et
les troubles complets de I'organification des iodures. Toutefois certains considerent les
troubles complets comme une chute > 50% (31,46) mais le taux de 90% est plus
répandu et semble plus logique physiologiqguement.

Le seuil de positivité du test au perchlorate peut également étre discuté, on a vu
qu’il pouvait varier entre ces études allant de 10% a 30% pour certains. Nous avons
choisi 15% car c’est la norme historique utilisé dans le service mais aussi pour
s’affranchir des variabilités que I'on pouvait avoir avec les mesures prises au
monosonde.

Nous aurions pu étudier le taux de LT4 dans les premiers jours de vie comme

facteur prédictif du caractére définitif ou transitoire de I’'HT, qui est statistiquement plus
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faible chez les patients hypothyroidiens définitifs dans I’étude de Carlo Corbetta et al.
(60)

Le faible effectif de test au perchlorate réalisé chez les patients avec une glande
en place (23/44) dans la population des 114 patients, dont le caractére définitif ou
transitoire de I’hypothyroidie était connu, vient du fait qu’avant 2011 le test n’était pas

réalisé a la naissance mais a 2 ans lors du bilan de réévaluation.
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Propositions

Nous proposons d’utiliser les valeurs seuils de surface thyroidienne suivante : la
valeur minimale des tests au perchlorate positifs (514 mm?) et la valeur de surface
maximale des tests au perchlorate négatifs (960 mm?). Nous observerons sur les
prochains tests a venir, dans le service de Médecine Nucléaire de I'hopital Roger
Salengro, si ces valeurs permettent de prédire le résultat négatif du test pour les
patients présentant une surface thyroidienne inférieure a 514 mmz? ou positif si elle est
supérieure a 960 mm2.

En poursuivant notre étude quelques années de plus afin d’avoir plus de patients
pour obtenir une analyse statistique plus fiable. Nous pourrions essayer de réaliser un
score diagnostic en combinant les 3 variables: la TSH au Guthrie, la surface
thyroidienne et le taux de fixation en gamma caméra a 5h pour détecter au mieux les
tests neégatifs et positifs afin de déterminer les patients nécessitant un test au
perchlorate. Sur les 48 patients ayant eu un test au perchlorate moins de 30 jours
apres la naissance, nous avons établis un algorithme qui permet de diagnostiquer
correctement 46 des 48 en ne réalisant que 22 tests au perchlorate contre les 48 qui
ont été realisés dans I'étude. Les 2 patients mal diagnostiqués ont des tests au
perchlorate positifs avec des chutes du taux de fixation respectivement de 21% et
27%. Ces 2 patients présentent une hypothyroidie transitoire pour laquelle le bilan
thyroidien s’est normalisé dans les jours suivants la naissance, sans traitement
substitutif. lls ont probablement présenté une surcharge iodée expliquant la chasse
partielle de liode apres test au perchlorate et le taux de fixation initial peu élevé (7,5%
et 10,1%) et seraient des faux positifs du test au perchlorate pour le diagnostic de
trouble congénital de I'organification des iodures.

L’algorithme est le suivant (schéma 1) :

- Si la surface thyroidienne est inférieure a 500 mm?2 on ne réalise pas le
test car celui-ci est négatif

- Si la surface thyroidienne est supérieure a 970 mmz on ne réalise pas le
test car celui-ci est positif

- Si la surface thyroidienne est comprise entre 500 et 970 mmz2, on
s’intéresse au dosage de la TSH au Guthrie.

o Sila TSH au Guthrie est supérieure a 25 muUl/mL on réalise le test
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o Sila TSH au Guthrie est inférieure a 25 mUI/mL on s’intéresse au
taux de fixation 5h gamma caméra
» Sile taux de fixation a 5h en gamma caméra est supérieur a
20% on realise le test
» Sile taux de fixation a 5h en gamma caméra est inférieur a
20%, on ne réalise pas le test (c’est dans cette population
gu’on a les 2 tests au perchlorate positifs qui seraient non
diagnostiqués)

Cet algorithme mérite d’étre étudié sur une plus grande population et de facon
prospective. On étudiera plus particulierement la population des patients présentant
une surface entre 500 et 970 mm?, une TSH au Guthrie < a 25mUl/ml et un taux de
fixation inférieur a 20% chez qui on pourrait potentiellement se passer du test au
perchlorate. Dans cette population tous les tests au perchlorate sont négatifs hormis
pour 2 patients chez qui I'’hypothyroidie était transitoire donc non en faveur d’un trouble

congeénital de I'organification des iodures.

Surface

<500 mm? 500 -970 mm? > 970 mm?

Pas de test au _ Pas de test au
perchlorate TSH au Guthrie perchlorate

< 25mUl/ml > 25mUl/ml

Taux fixation a 5h

<20% >20%
Pas de test au Test au
perchlorate perchlorate

Schéma 1 : Algorithme décisionnel de laréalisation ou non du test au

perchlorate
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Nous pourrions également étudier de maniere prospective l'impact de la
scintigraphie et du test au perchlorate chez les enfants ayant une TSH au Guthrie entre
12 et 20 mUl/ml.
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CONCLUSION

Parmi les parameétres accessibles avant la réalisation d’'un test au perchlorate,
seule la surface de la glande thyroidienne en mmz2 apparait comme un facteur prédictif
significatif du résultat du test. Néanmoins il existe une zone de recouvrement
importante entre les patients avec un test positif et ceux avec un test négatif, ne nous
permettant pas de retenir une valeur seuil de surface acceptable pour les différencier.
Ainsi, si I'ATU du perchlorate n’était pas renouvelée, les parametres pré-tests ne
permettraient pas de classer de fagon satisfaisante les groupes test négatif et test
positif. Ceci pourrait poser plusieurs problémes au clinicien s’il a besoin de cette
information pour orienter les examens complémentaires notamment génétiques,
mieux classer les enfants dés le départ pour optimiser leur prise en charge et assurer
au mieux le suivi des patients avec un trouble de I'organification des iodures chez qui
I’hypothyroidie est en général profonde. On préconise donc la réalisation du test au
perchlorate quels que soient les parametres pré-tests dés que la glande est en place
avec un taux de fixation satisfaisant.

La diminution du taux de fixation du test au perchlorate, comme une TSH élevée
au Guthrie, sont des facteurs prédictifs significatifs du caractere définitif de
I’hypothyroidie.

La scintigraphie thyroidienne est un examen clé du bilan étiologique de
I’hypothyroidie congénitale permettant de classer les patients en différents groupes
pronostiques, d’informer les parents sur le caractére définitif de I'hypothyroidie
entrainant un traitement a vie (athyréose, ectopie, trouble complet de I'organification)
et d’assurer un suivi adéquat chez ces patients dont la sévérité est la plus importante.
De méme, les parents dont I'enfant a avec une thyroide en place sans trouble de
I'organification des iodures pourront étre rassurés sur le caractére moins profond de

ces hypothyroidies et parfois de leur réversibilité.
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ANNEXES

Annexe 1 : Représentation schématique des étapes de biosynthese
des hormones thyroidiennes.
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Pesce L, Kopp P. lodide transport: implications for health and disease. Int J
Pediatr Endocrinol. 2014;2014(1):8.
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Annexe 2 : Etiologies de I’hypothyroidie congénitale

HYPOTHROIDIE DEFINITIVE

Causes primaires

- Dysgénésies (ectopie, agénésie, hypoplasie , hémiagénésie)

- Troubles de I'hormonosynthése (mutations NIS, TG, Pendrine, TPO,
DUOX2, DEHAL1)

- Résistance ala TSH

Causes centrales

- Syndrome d’interruption de la tige hypophysaire

- Mutations inactivatrices du récepteur de TRH, de facteurs de
transcriptions impliqgués dans le développement et la fonction de
’'antehypophyse (HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1) et sous-unité
béta de la TSH

Causes Périphériques

- Résistance aux hormones thyroidiennes (mutation TR beta)
- Anomalie du transport des hormones thyroidiennes (mutation MCT8)
HYPOTHYROIDIE TRANSITOIRE

- Carence en iode ou surcharge iodée
- Traitement maternel par antithyroidiens

- Passage transplacentaire d’anticorps contre le récepteur de la TSH

- Mutations hétérozygotes inactivatrices de DUOX2

D.Carranza, G Van Vliet, M Polak. Hypothyroidie congénitale. 2006.
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Annexes

Annexe 3 : Tableau des principales étiologies de I’hypothyroidie en
fonction de leur aspect scintigraphique et échographique

Scintigraphie

ETIOLOGIE — Echographie
Aspect Fixation TP
Dysgénésie
Athyréose Absence Abs NR Absence de tissu
Ectopie Focale Nou | NR Focal
Heémiagénésie | | obe unique N NR Lobe unique
Dyshormonogénése
Mutations Faible ou ! NR Volume diminué
récepteur TSH Absence
Défaut NIS Faible ou Abs, | NR Goitre
absence
Mutation TPO Goitre diffus Positif Goitre
Mutation Goitre diffus Positif Goitre
DUOX2/DUOXA
2
Mutation Goitre diffus 0 Positif Goitre
Pendrine
Mutation Tg Goitre diffus 0 Négatif Goitre
Défaut Goitre diffus 0 Négatif Goitre
lodotyrosine
(DEHAL)
Autres
Anticorps anti Faible ou Abs, | NR Normal
récepteurs de absence
la TSH
SU_rCcT?rge Goitre diffus Variable Positif Goitre
lodee
Carence iodeée | Goitre diffus 1 Négatif Goitre

N = Normale, Abs = Absence, NR = non réalisé, | = diminuée, 1 = augmentée,

TP = Test au perchlorate

Clerc J, Monpeyssen H, Chevalier A, Amegassi F, Rodrigue D, Leger FA, et al.

Scintigraphic Imaging of Paediatric Thyroid Dysfunction. Horm Res. 2008;70(1):1-13.
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Annexe 4 : Exemples de contourages thyroidiens
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A gauche surface estimée = 590mm?
Au centre surface estimée = 705mm?2

A droite surface estimée = 979mm?
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Résumé :

Contexte : L'hypothyroidie congénitale (HC) est la principale cause évitable de retard mental. La
scintigraphie thyroidienne est un examen de référence dans la classification étiologique des HC,
complétée par le test au perchlorate quand la glande est en place. Le perchlorate de sodium
(IRENAT™) fait 'objet d’'une ATU depuis 2012. Notre étude a recherché des facteurs prédictifs du
résultat du test au perchlorate ainsi que ses apports pronostiques sur le caractére définitif ou
transitoire de 'HC.

Méthodes : 201 enfants ont eu une scintigraphie thyroidienne a I'hépital Roger Salengro de Lille
entre janvier 2004 et mars 2015 pour I'exploration d’'une hypothyroidie congénitale. Parmi eux 48
ont eu un test au perchlorate dans leurs 30 premiers jours. Les facteurs pré-tests étudiés étaient
les suivants : le sexe, la TSH au Guthrie, la surface thyroidienne et le taux de fixation a la gamma
caméra a 5h (TF5H). Le caractére définitif ou transitoire de I'hypothyroidie étaient connus chez
114 patients de notre cohorte qui ont eu une scintigraphie dans les 30 premiers jours.

Résultats : Sur les 48 tests au perchlorate réalisés, 30 étaient négatifs (62%) et 18 positifs (38%).
La surface estimée en mm? sur I'image scintigraphique était statistiquement plus élevée dans le
groupe avec un test positif (p<0,0001) que dans le groupe négatif. Cette variable pré-test
permettait de classer correctement 40% des patients. Le sexe, la TSH au Guthrie et le TF5H
n’étaient pas prédictifs du résultat du test au perchlorate. Sur les 114 patients avec un recul de 2
ans, 100 avaient une hypothyroidie définitive (88%) et 14 une hypothyroidie transitoire (12%). La
TSH au Guthrie ainsi que le pourcentage de diminution du taux de fixation pour les patients avec
une glande en place ayant eu un test au perchlorate était significativement plus élevé dans le
groupe des hypothyroidiens définitifs respectivement p<0,0001 et p=0,02.

Conclusion : La surface thyroidienne en mmz2 est un facteur corrélé au résultat du test au
perchlorate, néanmoins la zone de recouvrement des valeurs est importante. On ne peut se passer
du test au perchlorate dés que la glande est en place et avec un taux de fixation suffisant.
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