
partie 1 – 1000 jours 

Nouveau-nés à terme affectés de T21 = NN-T21

Dr M.Cauderay  Endocrinologie et diabétologie pédiatrique 1.04.2018



T21 et thyroïde - introduction

Il existe deux périodes distinctes avec des problématiques spécifiques.

0- 2 ans :
dysfonction thyroïdienne :

• définition et signification 
• dépistage précoce 
• traitement précoce 

> 3 ans :
prise en charge spécifique des atteintes thyroïdiennes



T21 et thyroïde - introduction
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Les problèmes thyroïdiens touchent 

environ 1/3 des enfants T21.

Ils correspondent à des :

• anomalies périnatales

• hypothyroïdies subcliniques

• thyroïdites auto-immunes

Fréquence des atteintes chez 
les enfants T21 (%)

Roizen N and al. J Pediatr 164:871-5, 2014



développement de la thyroïde fœtale

• origine de la 4ème poche branchiale

• 7 sem.  post-conception
glande en position définitive, TSH détectable

• 12 sem. post-conception
La thyroïde est efficace. TSH basse

• 20 (16-20)sem. post-conception
Axe thyréotrope efficace

• 20-30 sem. post-conception
Stimulation de la glande, TSH 



période fœtale

Luton D and al. Horm Res Paediatr 78:88-83, 2012

la fonction thyroïdienne de 13 fœtus T21, âgés de 20 à 32 semaines, a été 
étudiée par :

des dosages hormonaux 

• TSH, T4libre

un US thyroïdien
• mesure du volume de la glande

des analyses immuno-histochimiques de la glande
• anticorps anti-thyroglobuline, anti-TG (taille et aspect des follicules) 

• anticorps anti-thyroid transcription factor 1, anti-TTF1 (développement des thyréoyctes)

• anticorps anti-T4 (quantité d’hormones )

• anticorps anti-Nkx2-1 (tissu interstitiel)



période fœtale - histologie

Luton D and al. Horm Res Paediatr 78:88-83, 2012

les follicules sont :

• plus petits (anti-TG) 

• hétérogènes, les grands sont 

en périphérie (anti-TTF1)

• plus faiblement colorés par 

anti-T4 et Pax8

histologiquement Il s’agit d’une dysgénésie thyroïdienne qui se traduit par:
• un retard de maturation des thyréocytes (retard d’expression de TTF1)

• des follicules plus petits et de taille hétérogène



période fœtale - hormones

Luton D and al. Horm Res Paediatr 78:88-83, 2012

La TSH est :
• élevée 
• au-dessus de la médiane (Q3), dans tous 

les cas

La T4 libre est :
• en dessous de la médiane dans 11 / 13cas

les anomalies hormonales pourraient être expliquées par un retard de 
développement de la glande thyroïde.



période néonatale

Van Trotsenburg A and al. J Clin Endocrinol Metab 88: 1512-1515, 2003.

dosage de T4 libre et TSH à 5 jours de vie (4-
7) chez 217 NN-T21 et population contrôle

pourcentage
T21 NN référence T4 libre sds TSH mUI/l

NN-T21 - 0.5 (- 0.7 / - 0.4) 6.2 ± 6.9

NN CTRL 0 3.0 ± 3.5

P<0.05 P< 0.05

à la naissance les NN-T21 ont :
• une élévation significative de la TSH
• une T4 libre diminuée mais encore 

normale.
• une distribution de la T4 libre décalée 

vers la gauche.

T4 libre concentration (sd score)



période néonatale

Myrelid and al. Acta Paediatr 98: 1010-1013, 2009
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étude rétrospective de 68 NN-T21. TSH dosée sur le test de Guthrie (papier buvard)

la valeur moyenne de TSH des NN-T21 :
• est supérieure à celle des NN contrôles 
• est plus élevée chez les garçons

• n’est pas prédictive d’une atteinte thyroïdienne dans l’enfance

p< 0.001



hypothyroïdie congénitale «classique»

*Olivieri and al. Horm Res Paediatr. 83: 86-93, 2015

la fréquence des hypothyroïdies congénitales diagnostiquées représente :
1-3% dans les études rétrospectives

• pas de description 

2.9% (4/137) dans l’étude rétrospective de Gruneiro, 2002
• 4 cas d’hypothyroïdie, glande en place (évalués par scintigraphie)

7.0%  (10/145) dans l’étude prospective de Lughetti, 2014
• 6 cas d’agénésie thyroïdienne
• 2 cas d’ectopie thyroïdienne
• 2 cas d’hypoplasie thyroïdienne, glande en place

2.0 % (10/508) dans l’étude rétrospective de Pierce, 2017
• screening néonatal

3.5 % (10 / 287) dans l’étude prospective de Van Trotsenburg A, 2003
• 2 cas ont été diagnostiqués comme hypothyroïdie congénitale uniquement sur 

une base hormonale ( scintigraphie ?)

lorsque elle est recherchée, la fréquence de l’hypothyroïdie congénitale est 
probablement supérieure à celle de la population normale  ( 1:50 vs 1:2000*) 



période néonatale

en période néonatale l’axe thyréotrope associe 
• une TSH élevée
• des hormones thyroïdiennes (T4 l) normales mais 

significativement inférieures aux contrôles.

R-TSH
TSH

T3 T4

T4T3

- TSH

TRH- RT

Tissus- cibles

en période fœtale: 
• la glande thyroïde présente des anomalies des 

follicules (retard de maturation ou dysgénésie ?)
• la TSH est élevée
• les  hormones thyroïdiennes sont variables

Une atteinte de la glande thyroïde est probable



données génétiques

Tonacchera M and al. J. Endocrinol. Invest. 26: 997-1000, 2003

la dysfonction de l’axe thyroïdien est probablement  liée à une atteinte des 
gènes responsables de la croissance et du développement de la glande :
• PAX8 ( Hermanns and al, 2014) 
• Foxe1 ( Kariyawasam and al, 2015)
• Surexpression du gène DYRK1A

Récepteur à TSH et protéine Gα

Analyse génétique de 12 enfants T21 
avec une TSH élevée

• le polymorphisme du récepteur TSH n’est pas différent de la population normale.

• une mutation du gène TSH ou de la protéine G n’est pas impliquée dans 
l’anomalie de l’axe thyroïde.



0-6 mois

Pudry I and al. J Perinatol 34: 936-940, 2014.

80 NN-T21 avec un Guthrie normal, ont été rappelés pour un dosage de TSH / T4 
libre entre 3 et 120 jours de vie

euthyroidie
N =54

hypothyroïdie 
subclinique

N = 14

hypothyroïdie à 
traiter
N= 12

TSH (mUI/l)

médiane 5.6 14.0 22.2
différence 
interquartile 6.9 7.3 10.7

Min / Max 0.4 / 42.9 7.1 /41.4 3.3 / 216.5

T4 libre (pmol/l)

médiane 19.3 20.5 19.3
différence 
interquartile 12.9 6.4 10

Min / Max 10.3 / 29.6 12.8 / 24.4 16.7 / 23.2



0-6 mois

Pudry I and al. J Perinatol 34: 936-940, 2014.

80 NN-T21 avec un Guthrie normal, ont été rappelés pour un dosage de TSH / T4 
libre entre 3 et 120 jours de vie.

Sur la base de ces résultats 12 enfants ont été traités pour une hypothyroïdie. Il est 
étonnant de constater que la T4 libre demeure dans le domaine de la normalité. 
Critères qui ont conduit au traitement ?

Cette étude montre:
• l’absence de lien entre une atteinte thyroïdienne et une malformation cardiaque 

ou gastro-intestinale.
• une éventuelle apparition avant 6 mois d’une hypothyroïdie nécessitant un 

traitement.



0-6 mois

van Trotsenburg P and al. Thyroïde 16(7): 671- 680, 2006.
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dans les premier 6 mois:
• la TSH reste stable
• la T4 l diminue légèrement mais 

encore normale



0-2 ans : évolution

van Trotsenburg P and al. Thyroid 16(7): 671- 680, 2006
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0-5 ans : évolution

Claret C and al. Ped Res 73(5): 674-678, 2013

39 nourrissons T21 avec hypothyroïdie subclinique
Traitement : aucun.  Anticorps : négatifs 

âge : 2.4 ± 1.1 ans (0.3 – 4.9 ans)
TSH : 8.0 ± 2.0 mUI/l (4.2 -23.9 mUI/l)
T4 libre : 15.4 ± 6 pmol/l (11.5 – 21.8 pmol/l)

A l’âge de 5ans, 74%  des enfants T21 ont normalisé leur fonction thyroïdienne.

% de normalisation



6 mois - 5 ans : résumé

Claret C and al. Ped Res 73(5): 674-678, 2013

La littérature tend à démontrer que:

• les anomalies de l’axe thyroïdien évoluent généralement vers:
une normalisation 
une persistance de hypothyroïdie subclinique

• hypothyroïdie vraie est inhabituelle au-delà de 6 mois

• l’apparition d’anticorps antithyroïdiens n’a pas d’impact sur 
l’évolution précoce de l’axe thyroïdien.



traitement précoce (< 2 ans)

Étude randomisée chez des NN – T21 avec screening néonatal normal : 

• 2 groupes :

groupe traité par L-Thyroxine 8 μg/kg.j (n= 90) 

groupe placebo (n= 91).

• les enfants sont suivis chaque 3 mois,  jusqu’à 2 ans

évaluation du développement mental et développement moteur selon :

• Bayley Scales of Infant Development  ll ( BSID-ll) 

• Kent Infant Development Scale ( KID)

Van Trostenburg  and al. J Clin Endocrinol Metab 90: 2304-3311, 2005



traitement précoce (< 2 ans)
Evolution des valeurs biologiques.

22 pmol/l

≅15 pmol/l

aNo<10 pmol/l

Van Trostenburg  and al. J Clin Endocrinol Metab 90: 2304-3311, 2005



traitement précoce (< 2 ans)
Bayley Scales of Infant Development  ll (BSID-ll) 

A 24 mois après exclusion des enfants avec affections du SNC
Groupe 
traité

Groupe 
placebo Différence (g. placebo - g. traité)

Retard à 24 mois ∆mois ∆mois Moyenne
(mois)

Intervalle de confiance
(mois)

développement mental 9.1 ± 2.1* 9.6 ± 2.6* - 0.8 -1.5 à – 0.1
développement moteur 12.1 ± 2.0** 12.9 ± 2.3** - 0.8 -1.5 à – 0.2
*P< 0.03 , **P< 0.015

Van Trostenburg  and al. J Clin Endocrinol Metab 90: 2304-3311, 2005

la différence moyenne de 25 jours (0.8 mois) est significative mais se trouve dans la 
marge d’erreur de la méthode d’évaluation 
cette différence n’a vraisemblablement que peu de signification clinique



1000 jours - hypothèse
une dysgénésie de la glande thyroïdienne se traduit par une TSH anormale. 
Elle peut expliquer les évolutions suivantes :

• naissance hypothyroïdie congénitale classique
• 3 mois hypothyroïdie congénitale d’apparition tardive
• 6 mois immaturité de la glande
• 5 ans normalisation de la glande immature
• > 5 ans hypothyroïdie subclinique 

naissance 6 mois 12 mois 24 mois 5 ans

euthyroïdie

hypothyroïdie subclinique

immaturité de la glande

hypothyroïdie 
congénitale



1000 jours - synthèse

Pudry I and al. J Perinatol 34: 936-940, 2014.

• la glande thyroïde est dysgénésique, de taille variable plutôt petite (hypoplasie ?)

• le screening néonatal :
montre une TSH plus élevée
n’est pas prédictif de l’évolution de la TSH

• la possibilité (différée) d’une hypothyroïdie congénitale existe ( > normal ?)

• l’évolution de la TSH se fait vers la normalisation ou la persistance d’une 
hypothyroïdie subclinique.

• le traitement précoce d’une hypothyroïdie subclinique n’a aucun impact clinique 
sur le développement psychomoteur et sur la croissance

• la présence d’anticorps (anti-TPO, anti-TG) peu se retrouver sans traduction 
avant l’âge de 5 ans.



T21 – suivi thyroïdien

Bull M and the committee on Genetics. Pediatrics 128 (2): 393-406, 2011

naissance 6 mois 12 mois 24 mois 5 ans

euthyroïdie

hypothyroïdie subclinique

immaturité de la glande

hypothyroïdie 
congénitale?

?
dosage TSH / T4 libre selon guidelines

proposition alternative    Pierce and al Horm Res Paediatr 87:170-178, 2017



1000 jours – suivi thyroïdien

Pudry I and al. J Perinatol 34: 936-940, 2014.

Les guidelines:

• sont anciennes, 2001 et ne tiennent pas des récentes avancées 
dysgénésie de la glande thyroïde

• posent la question de la fréquence des dosages
elle pourrait induire un retard diagnostic de quelques rares formes d’hypothyroïdie 
congénitale «tardive» avec un possible effet sur le développement psychomoteur

utilité de dosages récurrents dans une situation stable de dysgénésie de la glande ou 
évoluant vers la normalisation

• posent la question du type de dosages (TSH et/ou T4 libre)
la TSH seule ne permet pas de discriminer l’anomalie de base et une éventuelle 
hypothyroïdie.  La T4 libre doit lui être associé
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