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Résumé // Abstract

Le dépistage de I'hypothyroidie congénitale (HC) a la naissance est réalisé en France depuis 1978, sous I'égide
de I’Association francgaise pour le dépistage et la prévention des handicaps de I'enfant (AFDPHE). Une étude
préliminaire des données de ce dépistage avait montré une augmentation des taux d’incidence annuels de ’'HC
avec glande en place (GEP) entre 1984 et 2010. Une étude des données complémentaires disponibles depuis
2002 a eté réalisée afin d’analyser les caractéristiques des enfants avec une HC dépistée a la naissance, d’étudier
si elles contribuaient a I'augmentation des taux d’incidence entre 2002 et 2012 et de décrire les disparités
régionales des taux d’incidence.

Un total de 2 722 cas d’HC a été diagnostiqué entre 2002 et 2012. Parmi eux, 1 021 (37,5%) avaient une HC avec
GEP, 1 701 (62,5%) étaient porteurs de dysgénésies (athyréose, ectopie thyroidienne). Les nouveau-nés porteurs
d’une HC avec dysgénésie étaient majoritairement de sexe féminin (71%), nés avec un terme et un poids de nais-
sance (PN) similaires a ceux de la population générale des nouveau-nés, alors que les nouveau-nés avec une
HC avec GEP avaient un sex-ratio équilibré et avaient plus fréquemment un petit poids de naissance (14,1% avec
PN<2 500 g ou 5,5% avec PN<-2 déviations standard (DS)) et une naissance prématurée (14,2%) que la population
générale des nouveau-nés des Enquétes nationales périnatales. Les taux d’incidence étaient de 33,0 cas/100 000
d’HC globale ; de 11,8 cas/100 000 d’HC avec GEP et de 19,7 cas/100 000 d’HC avec dysgénésies. De 2002 a
2012, une augmentation annuelle moyenne d’incidence de 7,7% (p<0,0001) a été observée chez les HC avec GEP,
alors que les taux chez les HC avec dysgénésies étaient stables (p=0,4). Des disparités régionales d’incidence
d’HC avec GEP ont été observées, avec des taux plus élevés en Picardie et Franche-Comté.

Les facteurs explicatifs des disparités régionales et de 'augmentation de I'incidence des HC avec GEP en France
durant la période 2002-2012 mériteraient d’étre explorés par des études complémentaires.

In France, the nationwide neonatal screening program of congenital hypothyroidism (CH) has been implemented
since 1978 and is performed by the French Association for Screening and Prevention of Infant Handicaps
(AFDPHE). A preliminary study performed by the French Institute for Public Health Surveillance (InVS) and
AFDPHE showed an increase incidence of congenital hypothyroidism with normal-size gland in situ between 1984
and 2010. A study of additional data available since 2002 was conducted to describe birth parameters among
children with congenital hypothyroidism. We also aimed to study whether those characteristics contributed to
the increase of incidence rates between 2002 and 2012, and analyze regional differences in incidence rates.

A total of 2,722 cases of CH were identified between 2002 and 2012. Of these, 1,021 (37.5%) had normal-size
gland in situ, 1,701 (62.5%) had thyroid dysgenesis (athyreosis, ectopic thyroid). In cases with thyroid dysgenesis
we observed a female predominance (71%), they were born with a term and birth weight similar to the general
population of newborns, while cases with normal-size gland in situ, had a balanced sex ratio, were more frequently
born with low birth weight (14.1% with a birth weight <2,500 g or 5.5% with BW <-2SDS) and preterm (14.2%;
gestational age <37 week gestation) than the general population of newborns of Perinatal National Surveys. The
overall incidence rate per 100,000 cases was 33.0 for CH; 11.8 for normal-size gland in situ, and 19.7 for thyroid
dysgenesis. From 2002 to 2012, an average annual increase incidence of 7.7% (p<0.0001) was observed in the CH
with normal-size gland in situ while rates among CH with dysgenesis remained stable (p=0.4). Regional disparities
of incidence were observed in CH with normal-size gland in situ with higher rates in Picardie and Franche-Comté.
Further studies are required to explore the regional disparities and the increase incidence of CH with normal-size
gland in situ during the period 2002-2012 in France.

Mots-clés : Hypothyroidie congénitale, Dépistage néonatal, Incidence
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Introduction

Lhypothyroidie congénitale (HC), avec une incidence
d’environ 1 cas sur 3 500 naissances?, est caracté-
risée par un défaut de fonctionnement de la glande
thyroide, avec une production insuffisante d’hormones
thyroidiennes qui conduit, en 'absence de traitement,
a de graves séquelles neuro-développementales.
Dans la plupart des cas, il s’agit d’'une anomalie du
développement de la glande thyroide appelée dysgé-
nésie thyroidienne, liée a une anomalie de la migration
thyroidienne (ectopie) ou a une agénésie de la glande
(athyréose). Les autres cas d’HC concernent des
glandes situées en position normale mais ne produi-
sant pas suffisamment d’hormones (glande en place).
Le dépistage néonatal est utile pour mettre en ceuvre
un traitement substitutif dés la période néonatale afin
d’améliorer le pronostic statural et surtout mental
des patients. En France, il existe un programme de
dépistage néonatal national depuis 1978, coordonné
par I’Association francaise pour le dépistage et la
prévention des handicaps de I'enfant (AFDPHE).

LAFDPHE a mis en place une base nationale des
cas d’HC dépistés avec quelques informations sur le
nouveau-né (date de naissance, terme de naissance,
sexe, région de naissance, étiologie de I'HC) et les
tests réalisés. Les résultats préliminaires d’une étude
menée a I'lnstitut de veille sanitaire (InVS) en collabo-
ration avec '’AFDPHE ont montré une augmentation
des taux d’incidence annuels de I'HC avec glande
en place (GEP) entre 1984 et 2010 en France métro-
politaine, et une stabilité de I'incidence des autres
formes d’HC?2. Depuis 2002, le fichier a été enrichi
de quelques autres variables (poids de naissance,
terme de la grossesse, pathologie familiale, malforma-
tions associées). L'objectif de la présente étude était
d’analyser ces variables selon la forme de I'HC et de
voir si elles contribuaient a expliquer 'augmentation
des taux d’incidence entre 2002 et 2012.

Matériels et méthodes

Systéme de dépistage néonatal de ’'HC en France

Le programme de dépistage néonatal de I'’hypothy-
roidie congénitale a été mis en place en France en
1978 et progressivement généralisé a 'ensemble du
territoire. Il couvre tous les nouveau-nés depuis 1980.
Coordonné par 'AFDPHE, sous la tutelle du minis-
tére de la Santé, ce programme est financé par la
Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs
salariés (CnamTS).

Le systéme de dépistage de I’'HC est multicentrique.
[l est géré par des associations régionales, en rela-
tion avec des laboratoires de biologie médicale régio-
naux. Composée d'un réseau de professionnels,
chaque association régionale assure 'organisation
et le suivi du programme au niveau de son terri-
toire géographique, depuis le prélevement sanguin
jusqu’a la prise en charge des enfants dépistés posi-
tifs. Le dépistage repose sur le dosage de la thyroid
stimulating hormone (TSH) sur un papier buvard sur
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lequel sont déposées des gouttes de sang prélevées
chez tous les nouveau-nés a 72 heures de vie. Les HC
centrales (trés rares), causées par une anomalie de
la glande hypophyse, ne sont pas dépistées dans
ce programme. Lorsque I'élévation de la concentra-
tion de la TSH (TSH supérieure au seuil en vigueur)
est confirmée, une convocation est adressée aux
parents et I'enfant est vu par un pédiatre endocrino-
logue. Des examens complémentaires biologiques et
morphologiques sont alors réalisés pour confirmer
le diagnostic. Afin de préciser I’étiologie de I’hypo-
thyroidie, une scintigraphie et une échographie de la
thyroide sont pratiquées pour déterminer la présence,
la localisation et la taille du tissu thyroidien. Selon les
laboratoires, la mesure de la TSH sur le papier buvard
de dépistage est réalisée soit par un dosage immuno-
fluorimétrique (DELFIA® — Perkin Elmer, Turku,
Finlande) soit par un dosage radioimmunologique
(RIA®-Iba-CisBio, Gif-sur-Yvette, France). Jusqu’en
2002, les seuils de dépistage variaient entre 20 mU/L
et 30 mU/L selon le laboratoire et la méthode de
dosage. Depuis 2002, avec I'avenement d’une stan-
dardisation internationale, la commission technique
de ’AFDPHE a recommandé des seuils de dépistage
a I’échelle nationale correspondant a 20 mU/L pour
DELFIA® et 25 mU/L pour la méthode RIA.

Les critéres d’inclusion dans cette étude étaient
les mémes que les seuils recommandés par la
commission technique, couplés a une confirmation
de diagnostic d’'une HC par le pédiatre.

Il s’agit d’une étude observationnelle multicentrique
a partir des données collectées prospectivement par
’AFDPHE sur tous les enfants porteurs d’'une HC en
France métropolitaine de 2002 a 2012. Une descrip-
tion des caractéristiques des enfants a été réalisée
en fonction de I'étiologie et des variables suivantes :
sexe, prématurité, poids de naissance, antécédents
familiaux, malformations congénitales et taux de TSH.

Analyses statistiques

Les résultats ont été exprimés en pourcentage pour
les variables qualitatives et en moyenne pour les
variables quantitatives.

Les risques relatifs de prématurité et de petit poids
de naissance chez les nouveau-nés atteints d’HC ont
été calculés en prenant comme référence les taux de
prématurité et de petit poids de naissance observés
en population générale dans les Enquétes nationales
périnatales (ENP) de 2003 et 2010. De méme, le risque
relatif de trisomie 21 a été calculé en prenant comme
référence les taux de trisomie 21 chez les enfants nés
vivants relevés dans les registres de malformations
congénitales. Des Z scores du poids de naissance par
rapport a I'age gestationnel et au sexe ont été calculés
a partir de la base de données Audipog (Association
des utilisateurs de dossiers informatisés en pédiatrie,
obstétrique et gynécologie : http://www.audipog.net).

Nous avons analysé les tendances temporelles,
entre 2002 et 2012, des taux d’incidence annuels de
nouveau-nés atteints d’HC. Lincidence a été exprimée
en nombre de cas d’HC pour 100 000 naissances et
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a été calculée en utilisant le nombre de cas diagnos-
tiqués divisé par le nombre de nouveau-nés dépistés.
Des pourcentages de variation annuelle moyenne
ont été estimés afin de quantifier les tendances des
incidences d’HC au cours de la période 2002-2012.
Des modéles de régression linéaire de Poisson ont été
construits, incluant le logarithme du taux d’incidence
annuel comme variable dépendante et I'année comme
variable indépendante.

Les analyses statistiques ont été réalisées a 'aide du
logiciel SAS® Entreprise guide, version 4.3. Le seuil
de signification retenu était de 5%.

Résultats

Description

Effectifs

Entre 2002 et 2012, 8 623 973 nouveau-nés ont été
testés et un total de 2 722 cas d’HC ont été diagnosti-
qués et inclus, aprés exclusion des enfants dont I'étio-
logie n’était pas connue (HC non typée ; n=124). Parmi
ces enfants, 1 021 (37,5%) avaient une HC avec GEP
et 1701 (62,5%) étaient atteints de dysgénésies, dont
1 112 ectopies et 589 athyréoses. Parmi les HC avec

Tableau 1

GEP, sur 668 enfants pour lesquels la morphologie de
la glande thyroide était décrite, 152 (22,8%) avaient
un goitre, 69 (10,3%) avaient une hypoplasie et 447
(66,9%) avaient une glande thyroide de morphologie
normale.

Caractéristiques a la naissance : HC globale et
par type d’hypothyroidie (GEP et dysgénésies :
ectopie ou athyréose)

Une description des caractéristiques des enfants a
la naissance, globalement et en fonction de I'étio-
logie, a été effectuée (tableau 1). Dans cette étude,
I’HC concernait plus fréquemment les filles (63,5%)
que les garcons (36,5%), Cette prédominance des
filles était retrouvée essentiellement chez les enfants
atteints de dysgénésies (70,7%), le pourcentage
de filles chez les enfants présentant une HC avec
GEP étant de 51,7%. Le taux d’enfants prématurés
(age gestationnel <37 semaines d’aménorrhée, SA)
était globalement de 8,4% pour I’ensemble des
patients, mais différait selon I’étiologie avec 14,2%
et 4,8%, respectivement, chez les HC avec GEP
et dysgénésies (p<0,0001). Cet exces de taux de
prématurité identifiés chez les HC avec GEP par
rapport aux HC avec dysgénésie était retrouvé quel
que soit le degré de prématurité : 14,8% d’HC avec

Caractéristiques a la naissance des enfants atteints d’hypothyroidie congénitale, globale et par type d’hypothyroidie
(glande en place, dysgénésies : ectopie ou athyréose). France, 2002-2012

Sexe <0,001
Fille 63,5% (1 671/2 631) | 51,7% (512) 70,7% (1 159) 71,5% (766) 69,2% (393)
Garcon 36,5% (960/2 631) | 48,3% (479) 29,3% (654) 28,5% (306) 30,8% (175)
Prématurité
<37 SA 8,4% (201/2 405) | 14,2% (130/914) | 4,8% (71/1 491) <0,001 4,3% (42/971) 5,6% (29/520)
[32 SA-37 SA[ 9,7% (174/1794) | 14,8% (107/725) | 6,3% (67/1069) | <0,001 | 5,9% (41/699) 7,0% (26/370)
<32 SA 1,4% (25) 2,9% (21) 0,4% (4) <0,001 0,1% (1) 0,8% (3)
Poids de naissance (g) <0,001
<1500 1,4% (31) 2,8% (25) 0,4% (6) 0,3% (3) 0,6% (3)
[1500-2 500[ 8,4% (192) 11,2% (99) 6,7% (93) 5,9% (54) 8,1% (39)
[2 500-4 000[ 80,5% (1 831) 77,1% (680) 82,6% (1 151) 83,1% (756) 81,8% (395)
>4 000 9,7% (221) 8,8% (78) 10,3% (143) 10,7% (97) 9,5% (46)
rzpz'c';‘r’::':gg‘;)ges'am““e' 4,1% (65) 5,5% (37) 3,0% (28) 0,01 | 2,6%(16) 3,7% (12)
f:;':ﬁ::gfs thyroidiennes | 5 7o, (588/2 479) | 20,5% (274/920) | 20,3% (314/1 550) | <0,001 | 20,4% (207/1 014) |20,0% (107/536)
Malformation associée 7,5% (172/2 283) | 11,2% (97/864) 5,3% (75/1 419) <0,001 3,7% (37/935) 7,8% (38/484)
Malformations cardiaques | 1,3% (30/2 283) 2,1% (18/864) | 0,8% (12/149) 0,01 0,4% (4/935) 1,7% (8/484)
TSH (Classe) <0,001
[Seuil dépistage-50 mU/L[ | 20,7% (564) 46,4% (474) 5,3% (90) 7,3% (81) 1,5% (9)
[50 mU/L-100 mU/L] 13,6% (371) 16,0% (163) 12,2% (208) 16,5% (183) 4,2% (25)
[100 mU/L et plus[ 65,7% (1 787) 37,6% (384) 82,5% (1 403) 76,2% (848) 94,2% (555)
SA : semaines d’aménorrhée ; PPN : petit poids de naissance.
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GEP vs 6,3% d’HC avec dysgénésie (p<0,001) avec
un age gestationnel compris entre 32 SA et 37 SA,
et 2,9% vs 0,4% (p<0,001) avec un age gesta-
tionnel <32 SA. La proportion d’enfants de petit
poids de naissance (poids de naissance inférieur a
2 500 grammes) était de 14,1% parmi ceux atteints
d’HC avec GEP et de 7,1% parmi ceux atteints d’HC
avec dysgénésie (p<0,0001). La proportion de petits
poids de naissance par rapport a I'age gestationnel
(Z score <-2 DS) était plus élevée chez les patients
avec GEP vs dysgénésie (5,5 vs 3,0% ; p=0,01).

Des antécédents de pathologies thyroidiennes
familiales étaient présents chez 23,7% des patients
sans distinction d’étiologie. Chez les patients avec
GEP, prés du tiers (29,5%) des enfants présentait des
antécédents familiaux de pathologies thyroidiennes,
contre 20,3% chez les patients avec dysgénésie
(p<0,0001). Une malformation était diagnostiquée
chez 11,2% des nouveau-nés atteints d’'une HC
avec GEP, contre 5,3% chez ceux atteints d’HC
avec dysgénesie (p<0,0001), avec une fréquence
plus élevée chez les athyréoses (7,8 %) que chez
les ectopies (3,7%) (p<0,0001). Lassociation avec
une trisomie 21, relativement fréquente pour les
nouveau-nés atteints d’'une HC avec GEP (2,1%), n’a
jamais été rapportée pour les autres formes d’HC.
Une association avec une malformation cardiaque a
été rapportée chez 30 patients (1,1%), dont 11 cas
de communication interventriculaire (2 étaient asso-
ciées a une trisomie 21). Parmi les patients atteints
d’une HC avec GEP, 1,8% (n=18) présentaient une
malformation cardiaque associée contre 0,7% (n=12)
des patients avec HC avec dysgénésie (p=0,01).
Chez les enfants atteints d’HC avec dysgénésie,
la malformation cardiaque associée était significa-
tivement plus fréquente chez ceux avec athyréoses
1,7% (n=8) que chez ceux avec ectopies 0,4% (n=4)
(p=0,03).

La proportion d’enfants avec un taux de TSH supé-
rieur a 100 mU/L était nettement plus élevée chez
les HC avec dysgénésie (82,5%) que chez les GEP
(37,6%).

Evolution temporelle entre 2002 et 2012

Evolution des taux d’incidence de I'HC globale
et selon le type d’étiologie

Durant la période 2002-2012, le taux d’inci-
dence global d’HC était de 33,0 cas pour 100 000
(1C95%:[31,8-34,2]). Le taux d’incidence des HC avec
GEP était de 11,8 cas pour 100 000 (IC95%:[11,1-12,6])
et celui des dysgénésies était de 19,7 cas pour
100 000 (1C95%:[18,8-20,7]) (tableau 2).

Tableau 2

La courbe d’évolution des taux montrait une ten-
dance a l'augmentation de I'incidence des HC avec
GEP, confirmée par les analyses qui indiquaient une
forte augmentation des taux d’incidence entre 2002
et 2012, avec une augmentation annuelle moyenne de
7,7% (1C95%:[4,4%-11,0%] ; p<0,0001). En revanche,
les taux d’incidence des dysgénésies étaient
relativement stables sur la période (p=0,4) (figure 1).

Evolution de la proportion de prématurés, de petit
poids de naissance (PPN), de PPN par rapport
a I’age gestationnel et de pathologies familiales

Pour étudier I’évolution de la prématurité chez les
enfants atteints d’HC durant la période d’étude,
les années ont été regroupées, en raison du faible
effectif annuel, en trois périodes (deux de 4 ans et
une de 3 ans). La proportion de prématurés était
relativement stable sur les trois périodes, quel que
soit le type d’HC (tableau 3). Toutefois, pour les HC
avec GEP, les analyses ont montré une tendance a la
baisse (p=0,01) de la proportion des grands préma-
turés (age gestationnel <32 SA), de 5,8%, 2,5% et
1,6% sur les trois périodes respectivement. Cette
tendance n’a pas été retrouvée chez les HC avec
dysgénésies (p=0,2).

Pour le poids de naissance, les données sont dispo-
nibles depuis 2003. Les années ont été regroupées en
deux périodes de 3 ans et une de 2 ans (tableau 4).
Aucune évolution significative de la proportion de PPN
n’a été observée chez les enfants atteints d’'HC avec
GEP (p=0,6), ni chez ceux affectés d’'une dysgénésie
(p=0,4). En revanche, les analyses ont montré une
tendance a la baisse de la proportion de PPN par
rapport a I'’adge gestationnel chez les HC avec GEP
(p=0,003), mais cette proportion était stable chez HC
avec dysgénésies (p=0,09) (tableau 5).

Les antécédents de pathologies thyroidiennes
familiales étaient stables sur les trois périodes et
dans tous les groupes étiologiques (tableau 6).

Répartition régionale des taux d’incidence

Durant la période 2002-2012, une disparité des taux
a été observée selon les régions chez les HC avec
GEP. Les régions Franche-Comté et Picardie présen-
taient les taux d’incidence d’HC avec GEP les plus
élevés par rapport au taux national, leurs intervalles
de confiance ne recouvrant pas I'intervalle de confiance
national (figure 2). En revanche, la région Centre
montrait un taux inférieur au taux national. Pour les HC
avec dysgénésies, seule la région Normandie présen-
tait un taux d’incidence significativement différent
du taux national (figure 3).

Evolution annuelle moyenne des taux d’incidence d’hypothyroidie congénitale (HC) globale et par type. France, 2002-2012

HC globale
Glande en place

Dysgénésie

2,90 [1,7-4,1] <0,0001
7,70 [4,4-11,0] <0,0001
0,50 [-0,8-1,8] 0,4248
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Figure 1

Evolution des taux d’incidence d’hypothyroidie congénitale (pour 100 000). France, 2002-2012

30 ool

20

15

10

Incidence (cas pour 100 000 naissances)

25

2002 2003 2004 2005 2006

—m— Dysgénésie

Tableau 3

2007 2008 2009 2010 2011 2012

Année

—@— Glande en place

Proportion de prématurité par période, par type d’hypothyroidie congénitale (HC) et comparaison avec les proportions
observées dans les Enquétes nationales périnatales (ENP) 2003 et 2010. France, 2002-2012

0,4t
2002-2005 15,3% (40/262)
2006-2009 12,1% (37/305)
2010-2012 15,3% (53/347)
Total 14,2% (130/914)
RR 1,9 (1,6-2,3) <0,001¢

0,07t
5,6% (29/515) 7,2% (année 2003)
3,2% (18/572)
5,9% (24/404) 7,4% (année 2010)
4,8% (71/1 491) 7,3%
0,65 (0,50-0,82) <0,001¢

t Test de comparaison des trois périodes ;  Test de comparaison avec la population générale (données des ENP).

GEP : glande en place ; RR : risque relatif.

Tableau 4

Proportion d’enfants de petits poids de naissance (<2 500 g) par période, par type d’hypothyroidie congénitale (HC)
et comparaison avec les proportions observées dans les Enquétes nationales périnatales (ENP) 2003 et 2010.
France, 2003-2012

0,61
2003-2005 16,9% (37/219)
2006-2009 12,0% (37/309)
2010-2012 14,3% (50/349)
Total 14,1% (124/877)
RR 1,87 (1,55-2,25) <0,001

0,41
9,1% (36/395) 8,0% (année 2003)
5,6% (34/583)
7,0% (29/413) 7,1% (année 2010)
7,1% (99/1 391) 7,5%

0,94 (0,76-1,15) 0,58+

T Test de comparaison des trois périodes ; * Test de comparaison avec la population générale (données des ENP).

RR : risque relatif.

Comparaison avec la population générale
des naissances en France

Comparaison avec les données des ENP 2003 et 2010

Chez les enfants présentant une HC avec
GEP, la proportion de prématurité (14,2%) était
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significativement plus élevée que celle observée
dans la population cumulée des ENP 2003 et
2010 (7,3%), avec un risque de prés du double
de celui de la population générale (risque relatif,
RR=1,9 [1,6-2,3] ; p<0,001). On observe le méme
excés de risque pour les grands prématurés
(RR=2,0 [1,2-3,1] ; p<0,01). Chez les enfants atteints
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Tableau 5

Proportion d’enfants de petits poids de naissance pour I’'dge gestationnel (Z score <-2 DS) par période et par type

d’hypothyroidie congénitale (HC). France, 2002-2012

0,002
2002-2005 1%
2006-2009 4,0%
2010-2012 2,6%

0,003t 0,09°
10,7% 4,8%
5,9% 3,0%
3,3% 2,1%

tTest de comparaison des trois périodes.

Tableau 6
Proportion de pathologies familiales par période et par type d’hypothyroidie congénitale (HC). France, 2002-2012

2002-2005 31,2% (87/279)
2006-2009 29,9% (94/314)
2010-2012 27,7% (93/336)

22,2% (126/567)
0,61 19,8% (117/590) 0,3t
18,1% (71/393)

t Test de comparaison des trois périodes.

d’une HC de type dysgénésies, la proportion de
prématurité (4,8%) était 2 fois plus faible que celle
observée dans les ENP (RR=0,65 [0,50-0,82] ; p<0,001)
(tableau 3). Le risque d’étre grand prématuré est
nettement plus faible que dans la population générale
(RR=0,21 [0,06-0,59] ; p<0,001).

De méme, durant la période, la proportion de PPN
chez les HC avec GEP était de 14,1%, vs. 7,5%
dans les ENP 2003 et 2010. Le risque de naitre
avec un PPN était doublé chez ces enfants
(RR=1,9 [1,5-2,2] ; p<0,001) par rapport a la popula-
tion générale. La proportion de PPN chez les HC
avec dysgénésies (7,1%) était identique a celle de
la population générale (7,5%) (tableau 4). La propor-
tion d’enfants ayant un poids de naissance supérieur
ou égal a 4 000 grammes était de 10,3% chez les HC
avec dysgénésies contre 6,8% dans les ENP 2003
et 2010 (RR=1,6 [1,3-1,9] ; p<0,001). Cette propor-
tion était de 8,8% chez les HC avec GEP et le risque
de survenue n’était pas plus élevé qu’en population
générale (RR=1,2 [0,9-1,5] ; p=0,05).

Comparaison avec les données des registres
de malformations congénitales

Selon les registres de malformations congéni-
tales, le taux de trisomie 21 parmi les naissances
vivantes est de 0,067% 3. Chez les enfants avec une
trisomie 21, le risque de naitre avec une HC avec
GEP est extrémement élevé par rapport a la popula-
tion générale des nouveau-nés vivants (RR=31,3 ;
intervalle de confiance a 95%, 1C95%:[24,6-40,6]).

De méme, si I'on compare la proportion de nouveau-
nés ayant une malformation cardiaque associée
aux taux de malformations cardiaques congénitales
des registres frangais chez les nouveau-nés vivants
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publié par Eurocat (0,72% sur la période 2006-2012) 4,
on constate que, par rapport a la population générale
des nouveau-nés vivants, le risque de naitre avec une
malformation cardiaque est plus élevé chez les HC
avec GEP (2,1%) (RR=2,9 ; IC95%:[1,7-4,6] et chez
les athyréoses (1,7%) (RR=2,3 ; IC95%:[1,0-4,6]) alors
qu’il est identique chez les HC avec ectopies (0,4%)
(RR=0,6 ; 1C95%:[0,2-1,5]

Discussion

Entre 2002 et 2012, 2 722 HC ont été diagnostiquées
dans la période néonatale en France métropolitaine,
soit 1 cas sur 3 168 naissances. Les taux d’inci-
dence étaient de 33,0 HC/100 000 naissances ;
11,8 HC avec GEP/100 000 naissances et 19,7 HC
avec dysgénésie/100 000 naissances. Ces taux sont
trés proches des taux observés dans d’autres pays :
par exemple en Nouvelle-Zélande, durant la période
2002-2010, 36,0 cas d’HC pour 100 000 nouveau-nés
testés ; 11,1 HC avec GEP et 20,2 HC avec dysgé-
nésies. Avec un seuil de dépistage inférieur a celui
pratiqué en France (20 mU/L et 25 mU/L selon la
technique de dépistage), des taux d’incidence du
méme ordre étaient également observés au Québec
durant la période 2001-2009 (pour 100 000 enfants
testés : 40,8 cas d’HC ; 10,2 HC avec GEP ; 22,2 HC
avec dysgénésie)b. L’hétérogénéité des seuils de
dépistage selon les pays et leurs abaissements
successifs depuis plusieurs années rendent difficiles
P’interprétation des comparaisons internationales des
incidences de I’'HC. Ainsi, le taux d’HC dans notre
étude est nettement inférieur au taux observé en
Italie sur la période 1999-2005 (région de Lombardie :
69 HC/100 000 naissances) avec un seuil de détection
plus bas (10 mUI/L)". Dans cette étude, l'incidence
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Figure 2

Répartition régionale des taux d’incidence pour 100 000 naissances des hypothyroidies congénitales avec glande en place.
France, 2002-2012
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aurait été de 37/100 000 avec un seuil de détection
a 20 mUI/L, ce qui est proche de I'incidence d’HC
observée dans notre étude. D’autres régions euro-
péennes avec des seuils de détection plus bas ont
également des taux d’incidence plus élevés (nord de
’Angleterre : 60 HC/100 000 naissances avec un seuil
de 20 mU/L a 10 mU/L pour la méthode radioimmuno-
logique et de 6 mU/L pour la méthode immunofluori-
métrique ® ; Gréce : 1 cas sur 1 749 naissances avec
un seuil a 10 mU/L et 1 cas sur 3 384 avec un seull
a20 muU/L?®).

Dans notre étude, la proportion de cas d’'HC avec
GEP (37,5%) était proche de celles observées au
Québec (30%)° et en Nouvelle-Zélande (33%)5,
mais elle était Iégérement inférieure a celle observée
en ltalie avec un seuil de détection équivalent (44%).

Le sex-ratio est équilibré chez les HC avec GEP alors
qu’on observe une prédominance des filles (70,7%)
chez les dysgénésies. Cette prédominance de filles
est bien connue chez les enfants atteints d’ HC avec
dysgénésies (Nouvelle-Zélande : 83%, Québec :
74,1% de filles chez les HC avec ectopie).
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La proportion de prématurité est plus élevée chez
les HC (8,4%) que dans la population générale des
nouveau-nés (ENP 2010 : 7,4%). Les proportions de
prématurité (14,2% chez les enfants atteints d’'HC
avec GEP et 4,8 % chez ceux atteints d’HC avec
dysgénésie) sont proches de celles de I'étude néo-zé-
landaise (15% chez les enfants atteints d’HC avec
GEP et 6% chez ceux atteints d’HC avec dysgénésie).
En Italie, la fréequence de prématurité observée chez
I’ensemble des enfants atteints HC durant la période
2000-2006 était de 23,4% avec un seuil de dépis-
tage inférieur ou égal a 15 mU/L et de 12,1% avec un
seuil supérieur a 15 mU/L°, et de 20% avec un seuil
de dépistage plus bas (10 mU/L) durant la période
2003-2005".

La proportion des PPN est plus élevée chez les HC
avec GEP que chez 'ensemble des nouveau-nés. La
proportion d’enfants de PPN chez les HC en France
(10%) est plus faible qu’en ltalie (Lombardie : 20%)
et qu’aux Etats-Unis (Massachusetts : 36% en 2001-
2004)". La proportion d’HC avec trés PPN (<1 500 g)
est extrémement faible en France (1,4%) par rapport
a I'ltalie (4,8%) et aux Etats-Unis (Massachusetts :
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Figure 3

Répartition régionale des taux d’incidence pour 100 000 naissances des hypothyroidies congénitales avec dysgénésies.

France, 2002-2012
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19% en 2001-2004). Toutefois, en ltalie, les seuils de
dépistage plus bas (10 mU/L) que ceux pratiqués en
France permettent de détecter davantage d’HC. Dans
le Massachusetts, le protocole mis en place depuis
2001, qui comporte un nombre élevé de prélevements
successifs chez les enfants de trées PPN (a 2, 6 et
10 semaines) peut contribuer a cette différence. En
effet, dans cette série, ont été décelées des HC de
constitution tardive. En revanche au Québec, sur
la période 1990-2009, l'incidence de I'HC chez les
enfants de PPN (7,2%) est identique a celle de la
population générale des nouveau-nés®.

Dans notre étude, une augmentation des taux
d’incidence des HC avec GEP a été observée entre
2002 et 2012. La proportion de cas présentant des
facteurs de risque d’HC (prématurité, PPN) n’a
pas varié sur cette période et ne semble donc pas
contribuer a cette augmentation.

Les effectifs de nouveau-nés testés inclus dans
cette étude étaient trés similaires aux données de
naissances publiées par I'lnsee, ce qui montre un
quasi-exhaustivité des tests de dépistage néonatal
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de I'HC et donc une tres bonne adhésion des parents
a ce programme de dépistage universel sur 'ensemble
du territoire national.

Selon Parks et coll. 2, 'augmentation des taux d’inci-
dence des HC pourrait refléter un nombre plus élevé
de formes bénignes et transitoires pour lesquelles
les étiologies restent le plus souvent méconnues.
Ces formes transitoires pourraient étre liées a une
augmentation des apports iodés (par I'utilisation de
désinfectants iodés lors de I'accouchement ou de
produits de contraste iodés lors de radiographies,
ou encore une consommation élevée d’iode par la
mere), a certaines formes de thyroidite maternelle
avec passage transplacentaire d’anticorps ayant un
effet transitoirement bloquants sur la fonction thyroi-
dienne du nouveau-né. Une étude italienne™®, qui
comportait un suivi des enfants avec réévaluation de
la fonction thyroidienne a I'age de 3-5 ans, a montré
que la proportion d’HC transitoires était nettement plus
élevée lorsque le taux de TSH au dépistage était faible
(54% des cas avec TSH<15 mU/L) que lorsque qu’il
était plus éleve (21,6% des cas avec TSH>15 mU/L).
A partir des données du dépistage en France, il nest
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pas possible de différencier les HC transitoires des
HC permanentes, mais la proportion élevée de taux
de TSH inférieurs a 50 mU/L chez les HC avec GEP
(46%) rend cette hypothése plausible. Un suivi des
cas traités depuis la naissance permettrait d’estimer
la proportion de cas dont le traitement a été arrété a
I’age de 2-3 ans. Une analyse des données du Sniiram
(Systeme national d’information inter-régimes de
I'assurance maladie) pour déterminer la proportion
d’HC transitoires et son évolution dans le temps est
en cours de réalisation.

Conclusion

Les résultats de cette étude permettent de mettre
en évidence des différences importantes dans la
présentation clinique des patients avec HC avec
GEP par rapport aux patients avec dysgénesies,
avec davantage de prématurité et de PPN, ainsi
qu’un sex-ratio équilibré parmi les patients avec GEP.
Cependant, ces différences ne paraissent pas expli-
quer 'augmentation du taux d’incidence des patients
avec GEP observée pendant la période étudiée.
D’autres études restent nécessaires pour élucider
'augmentation de I'incidence des GEP pendant cette
période ainsi que les disparités régionales.
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