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T21 et thyroide - introduction

|l existe deux périodes distinctes avec des problématiques specifiques.

0-2ans:
dysfonction thyroidienne :
e définition et signification
* dépistage précoce
e traitement précoce

>3ans:
prise en charge spécifique des atteintes thyroidiennes
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T21 et thyroide - introduction

100 -

Fréguence des atteintes chez \ o
les enfants T21 (%) Les problemes thyroidiens touchent

™ environ 1/3 des enfants T21.

lIs correspondent a des :

« anomalies périnatales

* hypothyroidies subcliniques

o thyroidites auto-immunes

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



developpement de la thyroide fcetale

origine de la 4eme poche branchiale

7 sem. post-conception

glande en position définitive, TSH détectable

12 sem. post-conception

La thyroide est efficace. TSH basse

20 (16-20)sem. post-conception

Axe thyréotrope efficace

20-30 sem. post-conception
Stimulation de la glande, TSH &
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période foetale

la fonction thyroidienne de 13 feetus T21, &gés de 20 a 32 semaines, a été
etudiée par

des dosages hormonaux
e TSH, T4libre

un US thyroidien
» mesure du volume de la glande

des analyses immuno-histochimiques de la glande
e anticorps anti-thyroglobuline, anti-TG (taille et aspect des follicules)
e anticorps anti-thyroid transcription factor 1, anti-TTF1 (développement des thyréoyctes)
e anticorps anti-T4 (quantité d’hormones )

o anticorps anti-Nkx2-1 (tissu interstitiel)

A

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



période foetale - histologie

Control

les follicules sont :

o plus petits (anti-TG)

« hétérogenes, les grands sont
‘,:x; en periphérie (anti-TTF1

‘%@%,} PErip ( )

* plus faiblement colorés par

antl-T4 et Pax8

histologiguement Il s’agit d’une dysgenésie thyroidienne qui se traduit par:
 un retard de maturation des thyreocytes (retard d’expression de TTF1)

 des follicules plus petits et de taille hétérogene

A

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



période foetale - hormones

A

s La TSH est :

o clevée

o au-dessus de la médiane (Q3), dans tous
les cas

TSH (mU/k)

La T4 libre est :
i ) » en dessous de la mediane dans 11/ 13cas

A Down syndrome
o] o Median concentration
4 7 95%ile

T T T T T T \ T \
20 22 24 26 28 30 32 34 36
GA (weeks)

les anomalies hormonales pourraient étre expliquées par un retard de
développement de la glande thyroide.

A

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



période neonatale

25 4

pourcentage

T21 NN référence

20 A

10 ~
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T4 libre sds TSH muUl/l

NN-T21 |-05(-0.7/-04)| 6.2+6.9

NN CTRL 0 3.0+35

P<0.05 P< 0.05

-4 -3 -2 -1 ¢ 1 2 3

T4 libre concentration (sd score)

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

A

a 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.

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

etude retrospective de 68 NN-T21. TSH dosee sur le test de Guthrie (papier buvard)

TSH p< 0.001
muUl/l ! !
~
77
7 7 |
égj_% §\\\\Q 5705
ik NN =
Garcons  filles all controles

la valeur moyenne de TSH des NN-T21 :

o estsupérieure a celle des NN controles

 estplus élevée chez les gargons

e n’est pas prédictive d’une atteinte thyroidienne dans I'enfance

A
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Myrelid and al. Acta Paediatr 98: 1010-1013, 2009 uscaADE



hypothyroidie congénitale «classique»

la frequence des hypothyroidies congenitales diagnostiquées représente :

1-3% dans les études rétrospectives
® pas de description

2.9% (4/137) dans I'étude rétrospective de Gruneiro, 2002
» 4 cas d’hypothyroidie, glande en place (évalués par scintigraphie)

7.0% (10/145) dans I'étude prospective de Lughetti, 2014
» 6 cas d'agénesie thyroidienne
o 2 cas d'ectopie thyroidienne
» 2 cas d’hypoplasie thyroidienne, glande en place

2.0 % (10/508) dans I'étude retrospective de Pierce, 2017
e screening néonatal

3.5 % (10 / 287) dans I'étude prospective de Van Trotsenburg A, 2003
« 2 cas ont été diagnostiques comme hypothyroidie congenitale uniqguement sur
une base hormonale ( scintigraphie ?)

lorsque elle est recherchée, la frequence de I'hypothyroidie congeénitale est
robablement supérieure a celle de la population normale (1:50 vs 1:2000%)

A

L_:s'c_ApE *QOlivieri and al. Horm Res Paediatr. 83: 86-93, 2015 L_fs'c_Ao;



période neonatale

en période foetale:

 laglande thyroide présente des anomalies des

follicules (retard de maturation ou dysgenésie ?)
4 o laTSH estélevee

les hormones thyroidiennes sont variables

en période néonatale I'axe thyréotrope associe
e une TSH élevee

des hormones thyroidiennes (T4 I) normales mais
significativement inférieures aux controles.

,- -
NNNNNN

L) . .
-l | g Tissus- cibles

Une atteinte de la glande thyroide est probable
o WYWha
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donnéees génétiques

Récepteur a TSH et protéine Ga

TSHr polymorphism Pro52Thr Asp3bHis N

= hﬁdy L = p8<y Analyse génétique de 12 enfants T21
L ° ° avec une TSH élevée

General population 12% 5%

* le polymorphisme du récepteur TSH n'est pas différent de la population normale.

 une mutation du gene TSH ou de la protéine G n’est pas impliquée dans
'anomalie de I'axe thyroide.

la dysfonction de I'axe thyroidien est probablement liée a une atteinte des
genes responsables de la croissance et du developpement de la glande :

e PAX8 (Hermanns and al, 2014)
e Foxel ( Kariyawasam and al, 2015)
» Surexpression du gene DYRK1A

A

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



0-6 mois

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 hypoth.yrmdle hypothyr0|d|e a
N =54 subclinique traiter
} N=14 N=12
médiane 5.6 14.0 22.2
TSH(muyy ~ |amerence 6.9 7.3 10.7
interquartile
Min / Max 0.4/42.9 7.1/41.4 3.3/216.5
médiane 19.3 20.5 19.3
T4 libre (pmolf) |Aerence 12.9 6.4 10
interquartile
Min / Max 10.3/29.6 12.8/24.4 16.7/23.2

A
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Pudry | and al. J Perinatol 34: 936-940, 2014. uscADE




0-6 mois

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 éte traités pour une hypothyroidie. Il est
etonnant de constater que la T4 libre demeure dans le domaine de la normalite.
Criteres qui ont conduit au traitement ?

Cette etude montre:

« ['absence de lien entre une atteinte thyroidienne et une malformation cardiaque
ou gastro-intestinale.

 une éventuelle apparition avant 6 mois d’'une hypothyroidie nécessitant un
traitement.

A

W/
USCADE Pudry | and al. J Perinatol 34: 936-940, 2014. USCADE



0-6 mois

evolution naturelle de 97 NN-T21 avec un screening neonatal normal

20 TSH mUl/l
15
ol 1T |
: +5-45 5.96 44.53
mois
O [ [ [ |
0 2 4 6 8

dans les premier 6 mois:

» |aTSH reste stable

o laT4|diminue légerement mais
encore normale

A
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van Trotsenburg P and al. Thyroide 16(7): 671- 680, 200¢ uscAbE
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0-2 ans : evolution

Evolution naturelle de 97 NN -T21 avec un screening neonatal normal

T4 | pmol/l TSH muUl/l
20
20 1186
A A T4 libre (pmol/) & TSH (mUl/l)
15 ) 104 I T | T - 15
| 14.6 f14.3 f14.o 14.0 f f14.2
10 - i ’ -0
5.5 ' i ' o
¢®60 | ; 5 o .
> TiT %15 #12 #43 4% €55
0 [ [ [ [ mOIS 0
0 6 12 18 24 30

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

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

age : 24 +1.1ans (0.3-4.9 ans)
TSH: 8.0 2.0muUlll (4.2-23.9 mUl/l)

T4 libre: 154 +6pmol/l  (11.5-21.8 pmol/l)

100%

90%
80% |
70% -

60% -
B % de normalisation

50% -

40%

30% -

20% -
il -

o1y 1-2y 23y 34y 4-5y

Alage de 5ans, 74% des enfants T21 ont normalisé leur fonction thyroidienne.

ﬁ\ Claret C and al. Ped Res 73(5): 674-678, 2013 7)\
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6 mois -5 ans : résume

La littérature tend a démontrer que:

 les anomalies de I'axe thyroidien évoluent généralement vers:
une normalisation
une persistance de hypothyroidie subclinique

 hypothyroidie vraie est inhabituelle au-dela de 6 mois

 ['apparition d’anticorps antithyroidiens n'a pas d’'impact sur
I'évolution précoce de I'axe thyroidien.

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



traitement précoce (< 2 ans)

Etude randomisée chez des NN — T21 avec screening néonatal normal :
e 2(roupes:

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

groupe placebo (n=91).

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

evaluation du développement mental et développement moteur selon :
» Bayley Scales of Infant Development Il ( BSID-II)

» Kent Infant Development Scale ( KID)

A

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



traitement précoce (< 2 ans)

Evolution des valeurs biologiques.

TSH FT4
8- 3
==&== Thyroxine ==-&—= Thyroxine
—S—Placsbo | 00! —#=Placsbo | C-00!

22 pmol/l

aNo<10 pmol/I

paEe . 3 s - s R
Age (months) Age (months)

A

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



traitement précoce (< 2 ans)

Bayley Scales of Infant Development Il (BSID-I)

A 24 mois apres exclusion des enfants avec affections du SNC

Gtrrgzjtge s;zggz Différence (g. placebo - g. traité)
Retard 4 24 mois AMOIS AMOIS Moyenne | Intervalle de confiance
(mois) (mois)
développement mental | 9.1 +2.1* 9.6 + 2.6* -0.8 -15a-0.1
développement moteur | 12.1 £ 2.0 | 12.9£2.3* -0.8 -1.5a-0.2

*P<0.03, *P<0.015

la difféerence moyenne de 25 jours (0.8 mois) est significative mais se trouve dans la
marge d'erreur de la méthode d’évaluation

cette difference n'a vraisemblablement que peu de signification clinique

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



1000 jours - hypothese

une dysgénesie de la glande thyroidienne se traduit par une TSH anormale.
Elle peut expliquer les évolutions suivantes :

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

bl
I immaturité de la glande \\\\

! ; ; ; —
j naissance 6 mois 12 mois 24 mois 5ans 7\
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1000 jours - synthese

 la glande thyroide est dysgénésique, de taille variable plutot petite (hypoplasie ?)

e screening neonatal :
montre une TSH plus élevée
n'est pas predictif de I'évolution de la TSH

 la possibilite (differée) d’une hypothyroidie congénitale existe ( > normal ?)

 ['évolution de la TSH se fait vers la normalisation ou la persistance d'une
hypothyroidie subclinique.

 le traitement précoce d’'une hypothyroidie 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 I'age de 5 ans.

) W,
USCADE Pudry | and al. J Perinatol 34: 936-940, 2014. uscADE



T21 — suivi thyroidien

[’\V]]Tl'l'iL‘iil'l Academy @ FROM THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS
of Pediatrics

Clinical Report—Health Supervision for Children With
Down Syndrome

Marilyn J. Bull, MD, and the COMMITTEE ON GENETICS

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

¢ & ¢ ¢

dosage TSH / T4 libre selon guidelines FROM THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

hypothyroidie
congenitale?

% i

<o

.,_,...,_,. ___________

y

. l I . I . I . I
naissance 6 mois 12 mois 24 mois Sans
7‘\ Bull M and the committee on Genetics. Pediatrics 128 (2): 393-406, 2011 jk
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1000 jours — sulvi thyroidien

Les guidelines:

 sont anciennes, 2001 et ne tiennent pas des récentes avancees
dysgenésie de la glande thyroide
» posent la question de la frequence des dosages

elle pourrait induire un retard diagnostic de quelques rares formes d’hypothyroidie
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 'anomalie de base et une éventuelle
hypothyroidie. La T4 libre doit lui étre associé

A

W/
USCADE Pudry | and al. J Perinatol 34: 936-940, 2014. uscADE
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