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[La carence iodée est une malnutrition, qui touche tous les continents avec une $évérilé

particuliére pour les pays en voie de développement.

Plus de 12% de la population mondiale vit dans des régions carencées en iode. On estime
habituellement que 1 milliard de sujets sont «a risque» de carence en iode, dont 710 millions
en Asie, 227 millions en Afrique, 60 millions en Amérique latine et 20 a 30 millions en

Europe [57].

Des études d’incidence ont permis de montrer que 200 a 300 millions de sujets présentent une

des manifestations de 1a carence en iode.

En dehors de la carence iodée, le syndrome d’hypothyroidie résultat d’une insuffisance ou
d’une absence de production d’hormones thyroidiennes. est une affection fréquente et pas
assez souvent diagnostiquée [49], nolamment chez le nouveau né chez qui il prend le nom

d’hypothyroidie congénitale.

L’hypothyroidie congénitale est la deuxiéme maladie endocrinienne de I’enfant aprés le
diabéte. C’est une affection fréquente dans les zones de grande carence iodée et d’endémies
goitreuses ou elle constitue un véritable probléme de santé publique. Elle représente une cause
de retards mentaux dont une des manifestations les plus spectaculaires est le crétinisme, une
affection qui entraine de sérieuses déficiences physiques et mentales. On observe un retard
statural avec un nanisme dysharmoniecux, des membres trés courts, et une dysgénésie
épiphysaire avec un retard de [’age osseux [27]. Le tout s’accompagne d’une débilité mentale

sévere et irréversible | 28].

Le diagnostic clinique est difficile a la naissance puisque moins de 5% de nouveaux nés
présentent le tableau clinique complet, et les signes ne sont pas spécifiques au moment du
premier examen. Ainsi, avant le dépistage néonatal, le diagnostic n’était fait que dans 10%

des cas avant I’age de | mois et dans 35% des cas avant I’age de 3 mois [25].

Or le pronostic intellectuel est corrélé a ’Age au moment du diagnostic, ce qui fait de

I’hypothyroidie congénitale une situation d’urgence [26].

Pourtant, il existe des stratégies permettant d’éviter ou d’amoindrir les manifestations de cette
maladie et notamment 1’handicap intellectuel, par un dépistage précoce chez le nouveau né,
notamment par le dosage plasmatique des hormones régulatrices de la fonction thyroidienne
que sont la thyréostimuline (TSH), la thyroxine (T4) et la triiodothyronine (T3) au troisiéme

jour de vie (j3).

- ——.
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Des études conduites par plusieurs équipes de part le monde, révélent que U'incidence de
I"hypothyroidie congénitale est variable suivant les pays, avec des étiologies souvent encore
mal comprises. La prévalence de ta maladie est de 1/1000 au Pakistan [36], et de 1/2279 en
Atabie saoudite [53}, soit 3 a 4 fois plus élevée qu’en Amérique du nord, au Canada, en
[ourope et au Japon |S6).

1hne étude pilote de dépistage néonatal de U'hypothyroidie congénitale, réalisée en 1996 dans §
dispensaires de Rabat (Maroc), a montré une fréquence de /1138 alors qu'elle varie cntre

173000 et 1/5000 dans les pays ot Ja carence iodée a été corrigée [60].

Les données épidémiologiques, méme hospitaliéres sur I"hypothyroidie sont rares en Afrique
noire [49). En effet, exceptées celles lies 4 la carence en iode,- les hypothyroidies

apparaissent comme une pathologie peu étudiée.

Le Burkina Faso figure parmi les pays africains ou des désordres métaboliques dus a la
carence en iode sont souvent constatés. Il s’agit principalement & titre indicatif de
dysthyroidies, goitres, cancers thyroidiens.

Différentes enquétes menées par la Direction de la Santé de la Famille de 1982 a 1987 et par
une équipe de 1' OMS en 1988 ont permis de situer I’importance de ces troubles : Pres de 40%
de Ja population de certaines provinces souflrent de ces troubles.

Des enquétes conduites en 1995, 1996, 1997 confirmaient I’'endémicité des TDCI dans la
population.

Ln 1999, une enquéte transversale sur le goitre dans 8 provinces du BF avait rapporté pour la
province de I'Oubritenga une prévalence de 38,5% chez les enfants de 5-14 ans et de 48,1%
chez les fepumes de 15-49 ans.

Cependant aucune donnée statistique n’est disponible a ce jour pour ce qui concerne
I’hypothyrotdie congénitate.

Au regard de la situation du Burkina Faso, considéré comme une zone d’endémie goitreuse et
de la gravité sociale et économique de cette maladie, nous nous proposons a travers une étude
ptlote et pionniére menée dans trois maternités de la vilie de Ouagadougou, d’évaluer la
prévalence de I"hypothyroidie congénitalc essentiellement par le dosage de marqueurs de la

fonction thyrotdienne.

&
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1. Objectif général

Etudier I’incidence de I’hypothyroidie congénitale chez les nouveau-nés de trois

maternités de la ville de Ouagadougou.

2. Objectifs spécifiques

Doser les marqueurs hormonaux de la fonction thyroidienne : TSH, T4, et T3 sur les
échantillons de sang de cordon ombilical prélevé chez les nouveau-nés au cours des

accouchements dans les maternités de 1’étude.

Réaliser une analyse comparative des valeurs obtenucs par rapport aux valeurs
usuelles du systeme international de dépistage néonatal de I'hypothyroidie

congénitale.

Etablir des intervalles de références pour les marqueurs thyroidiens dans notre

population d’étude.

Déterminer le nombre de cas d’hypothyroidie congénitale dans notre population

d’étude.

-
These de Doctorat o Frat en Pharmacie

¢

n



Thése de Doctoral d’Erat en Pharmacie

[



1. Rappels anatomiques et embryologiques

Anatomie
La glande thyroide (du grec "thyreoeides", qui signifie en forme de bouclier) est une glande
endocrine périphérique, impaire, rose, de consistance molle et [riable.
Le corps thyroide occupe une position médiane dans la région cervicale antérieure, contre le
larynx et la partie supérieure de la trachée. Il est formé de deux lobes reliés par I'isthme, d'ou
nait parfois un petit lobe supplémentaire appelé pyramide de Lalouette. Chaque lobe mesure
environ 6 cm de haut et 2,5 a 3 cm de large. Son volume est variable selon I’age et les
individus [5]. Son poids normal est de 15-25 g chez l'adulte.
La glande est tres richement vascularisée par :
- les artéres : les artéres thyroidiennes supérieures, les artéres thyroidiennes inférieures et
I’artére thyroidienne moyenne.
- Les veines lymphatiques supérieures.

Son innervation provient du plexus sympathique.

Embryologic
La thyroide est d’origine endodermique. L’ébauche thyroidienne se forme a partir d’un
épaississement du plancher du pharynx primitif au niveau de la premiére poche pharyngée.
Elle migre trés tot durant la vie feetale de la base de la langue en direction de la loge
thyroidienne définitive située a la base du cou.
[l persiste souvent une trace de cette migration, c’est le processus thyréoglosse, ou pyramide
de Lalouette.
Unc anomalie de migration de la thyroide peut se traduire par une ectopie thyroidienne (la
plus fréquente des anomalies congénitales), ou par une athyréose, On parle d’athyréose quand
la glande ne peut étre mise en évidence et d’eclopie quand la glande n’a pas sullisamment
migré et s’est arrélée entre la base de la langue et la base du cou (anomalic de situation de la
glande).
Chez le feetus, la thyroide atteint son emplacement définitif a la {in du eme mois, la synthése
hormonale débute vers la 12°™ semaine, I’axe thyréotrope devient mature vers la 35 ™

semaine [38].

&> -
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2. Histologie

l.e parenchyme thyroidien est formé de lobules résultant de la coalescence des follicules
thyroidiens. Ces derniers constituent ['unité fonctonnclle de la glande thyroide [3§].
Les follicules ihyroidiens sont grossigrement sphériques, d’un diamétre d’environ 300 pm.

Chaque follicule est constitué de dehors en dedans par :

- Une membrane basale ;
- Un épithélium cubique a une seule couche de cellules €pithéliales cubiques, cette

couche repose sur la membrane basale et entoure une cavité contenant la colloide.

La colloide est un gel semi-visqueux formé de (hyroglobuline (Tg)-et d’autres protéines
jodées C’est dans cette colloide, que sont stockées les hormones thyroidiennes. Les cellules
épithéliales ou thyréocytes comportent de nombreuses vésicules d'endocylose (pinocytose).

des vésicules d'exocyiose et des {ysosomes riches en hydrolases [37].

2 morphologie du follicule thyrordien change selon son activiié. Les cellules d’un follicule
au repos sont aplanes avec une grande cavilé centrale ¢f on1 un aspect globalement (rés
colloide. Au contraire, lorsque le follicule est stimulé, les cellules augmentent de hauteur et la

1aille des cavilés colloides se réduit.

Par ailleurs, il exisie d’autres cellules qui forment une catégorie distincte, dérivée de ta créte
neurale. Ce sont les cellules C. Elles sont isotées ou en pelils groupes dans e parenchyme
thyroidien, soit entre les vésicules, soit entre 1a membrane basale et les cellules vésiculaires.

Elles secrétent la thyrocalcitonine. (Voir schéma du follicule thyroidien).

Membrane apicale

A ODDY
9 b"""’i“"’

Noyau /
n" Q! 9.
Calloide 2
aiaiae © 3 BJ)‘

Membrane basale

Capillaire sanguin

Figure 1 : Le Follicule thyroidien
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These de Doctorat d Etat en Pharmacie 8



3. Physiologie

Les deux principales hormones secrétées par la thyroide sont la thyvoxine (14) et la

wiiodothyronime (T3).
3.1. Métabolisme de ’iode
3.1.1. Cycle de I’iode

L’iode est un constituant essentiel des hormones thyroidiennes. Les entrées de 1l'iode se font
surtout par voie digestive (apport alimentaire quotidien de 50 a 100 pg) [S).

L'iode est absorbé sous forme d'iodures par l'intestin gréle. L'iodure (I") diffuse aprés
absorption dans le plasma et les liquides extracellulaires ou Iéquilibre est atteint 4h aprés
l'ingestion. L'épuration plasmatique de ['iodure s'effectue par la thyroide et le rein.

['iodure peut étre fixé a un degré moindre par les glandes salivaires, I'cstomac, les glandes
mammaires, les plexus choroides et le placenta (pour les besoins de la thyroide {cetale).
L'élimination s'effectue par les urines et pour une faible part dans les féces. L'élimination par

le lail peut étre importante chez la femme [38].

3.1.2. Bilan iodée

La thyroide secréte normalement environ 125 ug de thyroxine (T4) par jour, avec des
variations dépendant de la taille, du poids et d’autres facteurs individuels.
Le pourcentage d’iode étant de 65 % dans la thyroxine, la sécrétion d’iode de thyroxine est

donc d’environ 85 pg par jour.

o Les sources

Notre apport d’iode, d’origine alimentaire, est d’environ 100 pg d’vodure par jour [22].

L'iode provient essentiellement des aliments tel que les poissons, les (ruits de mer, les ceuls,
le lait, les tubercules sur sols riches en iode, certains entremets épatissis avec des algues, et les
sels 1odés.

Cependant on retrouve aussi de I’iode dans I’ eau de boisson, surtout en zone non carencée

avec des concentrations variant autour de S pug /1, ainsi que dans I’air en zone polluée ot on a

un apport quotidien de 10 4 20 pg.

&
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° Les besoins

j.es apports recommandés en iode sont de 150 pg par jour chez I’adulte. Cependant les
besnins augmentent chez la femme enceinte ou qui altaite, ainsi que chez PPenfant.

Chez la femmes enceinte, |'augmentation des besoins en iode pendant 1a grossesse découle
d’une fuite rénale iodée excessive secondaire a augmentation de la filtration glomérutaire
[16], du captage de I’iode par le placenta pour les besoins de la thyroide feetale {6].0n a aussi
une augmentation de la sécrétion des hormones thyroidiennes de la mére, secondaire a
{"augmentation de la Thyroxin Binding Globulin (TBG) sous I’action des ccstrogénes {S1].
C’est pourquor les apports iodés recommandds pendant la grossesse sont de 175 4 200 pg par
jyour [24].

Chez I’enfant, les hesoins en jode sont de 40 pig par jour de 0 & 6 mois; SO pg par jour de 6
mois & 1 an ; puis on observe une augmentation progressive jusqu'a 120 ng pour les enfants

avant ’adolescence [22].

3.1.3. Substances interférant avec le métabolisme dc I'iode [8]

o Les thiocyanates
Le manioc contient un glycoside cyanogénique, la linamarine qui aprés hydrolyse et i’action
d’une oxynitrilase donne le cyanure (HCN); celui ¢t sous ’action enzymatique rénale et
hépatique, est converti en thiocyanates qui diminuent la captation de I’iode par la thyroide.
Les choux, le sorgho (la dhurrine du sorgho) [44], le mais et la patate douce auraient un
pouvoir cyanogénique (figure 2 et 3).

o Le thioglucoside ou goitrine
Aprés consommation importante et prolongée de choux, les métabolites dérivés de la S-vinyl-
oxazolidine-2-thione (gottrnne) sont responsables d'une diminutfion importante de la captation

de l'iode par la thyroide.

P
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Structure d'un dhurrine du Sorgho:

glycoside cyanogene .
s N
." \
Glc—D R R= K )OH
!’J/ —
N_'__'_/ RI .
— R'=H

7 ’ -~ O S . .
HO . linamarine
SN

Figure 2 : Structures des glucosides cyanogénes (la linamarine du manioc et la dhurrine

du sorgho).

s B-glucosidase V4 lyase

R
/ - { —— 0=+ HCN
RI

N=" ‘R N=" ‘R

Figure 3 : Mécanisme de production du eyanure (HCN) a partir d’un glucoside.

3.2. La thyroglobuline (Tg)

La thyroglobuline est une glycoprotéine spécifique de haut poids moléculaire. Elle est

essentiellement intravasculaire et composée de 10% de sucres et de protéines. Elle est

constituée de deux sous unités ayant 330 000 daltons chacune. Elle est synthétisée par la

cellule thyroidienne, la synthese commence dans le réticulum endoplasmique, puis les deux

sous unités s’attachent et passent dans les vésicules du Golgi ou elles sont glycosylées, La Tg

passe dans les vésicules de sécrétion ou les radicaux tyrosyles sont oxydés et ou la Tg est

iodée.

&
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L'oxydation des radicaux de la Tg est sous la dépendance de la peroxydase (TPO). Enfin la

Tg est exocytée et stockée dans la colloide [38].

3.3. Biosynthése des hormones thyroidiennes

La glande thyroide synthétise les hormones thyroidiennes et les stocke dans la cavité
folliculaire avant de les déverser dans le sang en fonction des besoins de I’organisme. Les
processus métaboliques mis en jeu dans la formation des hormones thyroidiennes sont
complexes. Ils font appel a plusieurs constituants de la glande dont les plus notables sont la
(hyroglobuline (Tg) et la thyropéroxydase (TPO), auxquels il convient d’ajouter le systéme
produisant I’hyperoxyde d’hydrogene H,O; et la pompe a iodure.

Schématiquement, la biosynthése des hormones thyroidiennes suit les étapes suivantes:

o Captation et concentration des iodures circulants dans le sang

[’iodure sérique est activement capté par les cellules thyrotdiennes au niveau de la membrane
basale, suivant un mécanisme membranaire de transport actif.

Le transport actif de I’iodure est contr6lé par la pompe a iodure encore appelée symporteur de
sodium (Na) et d’iodures (I") ou (NIS) [17; 20, 50]. Le transport s'effectuc grice a I'énergic
générée par la pompe Na' /K" ATPase qui assure un transport conjoint de deux ions sodium a
Iintérieur de la cellule.

Les iodures captés sont transformés en iode organique : c’est I’organification de I’iodure. Le
passage de I’iodure dans la colloide se fait grace a la pendrine, qui est une protéine

transmembranaire apicale, transporteur des iodures (1) et des ions chlorures (CI°).

¢ Oxydation de I’iodure en iode
L’iodure est oxydé et organifié trés rapidement pour donner de P’iode actif 1°. L’oxydation de
I’iodure et la synthése hormonale nécessitent deux systeémes enzymatiques: la peroxydase

thyroidienne (TPO) et un systeme générateur de H,O, [33] suivant la réaction:
. TPO
2N+ HLO0, 2H 3. 21° + 2H,0

La thyropéroxydase (TPO) est une hémoprotéine glycosylée qui intervient comme colacteur
d’oxydation.
LLe systéme enzymatique généraleur d” [1,0; est un systeme plurienzymaltique ct qui comporte

principalement la NADPI oxydase.

&
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e Formation des iodothyrosines (mono et diiodotyrosines) MI'T et DIT

Les iodotyrosines se¢ forment par iodation de la thyroglobuline(Tg). Cette iodation de la'l'g

nécessite de '1ode actil (1°) issu de ["oxydation des iodures. 1.a réaction se¢ déroule au sein de
la Tg. I’iodure est oxydé en un radical libre, ce qui la rend aple a se fixer sur les résidus
tyrosyls de la Tg.

Un résidu tyrosyl de la Tg est oxyde au niveau du carbone 3 ou 5, ces deux radicaux libres
trés réactil’s interagissent trés rapidement et donnent une monoiodotyrosine (MIT). Si deux
atomes d’iodures ont été oxydés et si le résidu tyrosyl a €t€ oxydé au niveau de deux

carbones, la réaction donne une diiodotyrosine (DIT).

¢ TFormation des iodothyronines

La T3 (triiodothyronine) provient du couplage d’une mono (MIT) et d’une diiodotyrosine
(DIT). La T4 (1étraiodothyronine ou thyroxine) dérive du couplage de deux diiodotyrosines.
I.es molécules d'hormones thyroidiennes sont incluses dans la thyroglobuline (Tg) contenue

dans la colloide.

e Libération des hormones dans la circulation par protéolyse de la Tg

La thyrotde libére ainsi dans le sang environ 125 ug de T4 par jour ainsi qu’une plus faible
quantité de T3. 80% de T3 circulante provient de la désiodation périphérique de la T4.

Les iodotyrosines en exces (MIT et DIT) libérées sont déstodées in situ et I'iodure en résultant

réintégre le cycle de I'iode intra thyroidien.

&
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Figurc 4: Biosynthésce des hormones thyroidiennes.

L'iodure T' puisé dans la circulation a la base de la cellule folliculaire est concentré par un
mécanisme actif. Au niveau de la membrane apicale de la cellule, la peroxydase thyroidienne
(TPO) joue un réle important pour oxyder les iodures (I') en une forme active 1°, ioder les
groupements tyrosyls de la Tg en monoiodotyrosine MIT et diiodotyrosine DIT, et coupler
entre eux ces groupements pour former les molécules hormonales thyroidiennes la T3 et la

T4.
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3.4. Transport plasmatique des hormones thyroidiennes [7, 33|

Les hormones thyroidiennes circulent principalement sous forme liée & des protéines de

transport. Trois protéines de liaisons sont individualisées a I’électrophorése :

e la TBG (Thyroxin Binding Globulin) qui est la principale protéine de transport. Elle lie
environ 75 % d’HT (principalement la T4) ;

e une préalbumine ou TBPA (Thyroxin Binding Prealbumin) qui lie environ 104 15% ;

e |’albumine (ALB) qui lie 7a 10 %.

La TBG posséde une affinité élevée pour la T4 et moindre pour la T3. La constante d’affinité
entre la T4 et la TBG étant tres élevée, la fraction libre de T4 est trés faible. l.es fractions
libres des H'T ne représentent qu’un trés faible pourcentage des 11T totales avee 0,015 % pour

laT4 et 0,33 % pour la T3,

es taux circulants des hormones thyroidiennes, évoluent proportionnellement a ceux dcs
protéines porteuses de maniére a maintenir un taux d’hormone libre adéquat

proportionnellement a ceux des protéines porteuses.

Une modification des concentrations sériques des protéines de transport au cours de diverses
affections congénitales ou acquises entraine une modification des taux sériques d’H'T totales,
sans modifier les concentrations sériques d’HT libres. La cause en est une modification soit
de la quantité, soit de I’affinité des protéines de transport. Il faut donc en tenir compte dans

certaines explorations thyrotdiennes.

Une faible partie des hormones thyroidiennes (environ 3%) est liée aux lipoprotéines, surtout

aux HDL (lipoprotéines de haute densité).

3.5. Les Hormones thyroidiennes (HT)

3.5.1. Production des hormones thyroidiennes

o La T4 est produite uniquement par la glande thyroide. On a environ 100 pg de T4 par

jour. Elle est biologiquement inactive dans les tissus.

¢ [n ce qui concerne la T3, environ 20% proviennent de la sécrétion directe de la thyroide,

et 80% de la désiodation de la T4 dans les tissus périphériques (foie, reins, ...). La

thyroide produit environ 15 - 30 ug/ jour de T3. C’est I’hormone métaboliquement active.

&
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3.5.2. Les désiodases

Les désiodases appartiennent a une famille d’enzymes sélénoprotéiques. 1l existe plusieurs

types:

e la désiodase de type I a un réle essentiel dans la production de T3, car elle catalyse la
conversion de T4 en T3. Elle est surtout active dans le foie, les reins et les muscles ;

s la désiodase de type II catalyse la conversion de la T4 en T3 et est active dans le cerveau
et I’hypophyse ;

e la désiodase de type III catalyse la conversion (désiodation) de la T4 en 1T3

physiologiquement inactive.

3.5.3. Catabolisme

I.a dégradation périphérique des hormones thyroidiennes comporte des processus de
désiodation, de glucuro et sulfoconjugaison, de désamination oxydative ainsi que de

décarboxylation.
Environ 45% de T4 sont convertis en T3 et 40% en reverse-T3 (rT3). Les 15% restant sont

métabolisés via d’autres voies mineures, notamment la désamination, la rupture du lien éther,
b

et la sulfatation.

I
|

HO 0 CH;—‘('?—COOH
NI,
[ [
T4
| 1
H
an_(r_.wo” 1O 0 Ci; -C COOH
N1, NH,
|
/
T3 r’3

Figure 5 : Formules chimiques des hormones thyroidiennes (T4, T3 et rT3)
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3.6. Hormones thyroidiennes, placenta et feetus

[.e placenta humain et les membranes lcetales sont le siége d’une désiodation de la T4 et de la
13 en reverse T3 inactive ct en 3.3 diiodothyronine. De ce fait, on a longtemps pensé que les

hormones thyroidiennes maternelles n’atteignaient pas du tout la circulation feetale [46].

En (ait, il est maintenant démontré que les hormones thyroidiennes maternelles passent en
partie le placenta et que I"apport d’une faible quantité de T4 (et non de 'T'3) maternelle est
indispensable au développement cérébral du feetus [21].

Le foetus lui méme secrete principalement de la T4, désiodée surtout en reverse T3. Au cours
du troisieme trimestre, la production de T3 feetale augmente et la désiodation placentaire de
T4 enreverse T3 diminue.

Les hormones thyroidiennes feetales ne semblent que tardivement indispensables au cours de
la vie intra-utérine. Leur carence entraine un retard de maturation osseuse a la naissance, mais

la taille et le poids sont normaux [12,54].

3.7. Effets des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes ont de nombreux effets au niveau du métabolisme glucidique.
protidique et lipidique.

[-lles stimulent la consommation d’oxygéne tissulaire et la calorinogenése.

Les HT sont indispensables a la différenciation, au développement, et a la maturation du
systéme nerveux central. Elles interviennent aussi dans la croissance et 1’ossification du
squelette.

Les effets des HT se situent a plusieurs niveaux [14, 18, 29] :

e Au niveau des mitochondries, les HT augmentent la phosphorylation oxydative qui est le
processus par lequel de ’ATP est formé lorsque des électrons sont transférés du NADH

ou FADH, a I’oxygéne 0, par une série de transporteurs d’électrons.

e Au niveau des lipides, les HT diminuent les LDL et le cholestérol. [Elles stimulent la
lipogenése (synthése des lipides) par augmentation de ’acetyl-coA carboxylase et de
'enzyme malique. Elles stimulent aussi la lipolyse par augmentation du nombre des

récepteurs béta- bloquants et / ou de leur affinité pour les agonistes.

e Au niveau des glucides, les HT augmentent I'absorption intestinale du glucose, la
gluconéogenese hépatique, et la glycogénolyse.

P
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e Au niveau des protéines, les HT augmentent la synthése et le catabolisme des protéines.
Le mécanisme se situe au niveau de la transcription et de la maturation des ARNm, de
facon inverse selon les tissus. La conséquence est 1’augmentation chez I’hyperthyroidien

de la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), de la ferritine et de I’ostéocalcine.

e Au niveau du cecur, les HT entrainent une augmentation de la fréquence et du débit

cardiaque.

e Au niveau du systemec nerveux central, Les HT stimulent la myélinisation, d’ou leur

role majeur dans la croissance cellulaire.

e Au niveau du squclette, les 1T favorisent la maturation cartilagineuse et [’ossification.
Chez ’adulte hyperthyroidien, il y a une augmentation de la résorption osseuse et donc

une diminution de la densité osseuse.

3.8. Régulation de I’hormonogenése thyroidienne

La thyréostimuline (TSH) est une hormone glycoprotéique secrétée par les cellules

thyréotropes de I’antéhypophyse. Llle circule librement dans le plasma. Sa demie vie est

d’cnviron une heure. Elle subit une [aible fluctuation nycthémérale. avec une petite

augmentation nocturne entre minuit et 4 heures du matin.

Elle assure la régulation de la captation de I’iodure, de la production et de la sécrétion des

hormones thyroidiennes ainsi que la régulation de la croissance des cellules thyroidiennes.

La TSH est elle-méme régulée par le mécanisme de “feedback” des hormones thyroidiennes.

La régulation de I’hormonogenése se fait par un mécanisme de feed-back ou de rétrocontrle:

e Une augmentation des concentrations sanguines de T4 et / ou de T3 diminue la sécrétion
de la TSH.

e Une diminution de la T4 et / ou de T3 augmente la sécrétion de la TSH.

Apparemment ce rétrocontrdle se fait dans I’hypophyse elle-méme. Dans les cellules
antéhypophysaires, la T4 est rapidement transformée en 13.

A Pinstar de tous les récepteurs liés a la protéine G, les récepteurs de la TSH sont des
glycoprotéines formées de deux sous unités, une extracellulaire et Pautre intracellulaire. T.a
haison de TSH a son récepteur provoque activation de I'adenylcyclase ct la production

d’AMPc.

&

¢
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A Dastar de tous les récepteurs liés a la protéine G, les récepleurs de la TSH sont des
glycoprotéines formées de dcux sous unités, uane partie extraceliulaire ¢t une autre
intcacellulaire. La ljatson de TSH 4 son récepteur provoque !'activation de t’'adenylcyclase et

la production d"'AMPc.

La TRH (Thyrotropin Releasing Hormon ou thyroliberine) est le principal facieur de contréle
de la sécrétion de TSH. La TRH est un tripeptide secrété par I'hypothalamus. La TRH arrive
dans I’hypophyse par la circulation porle, sc lic 3 des réceplenrs membranaires présenls dans
les cellules thyréotropes.

Elle acuve "adenyleyclasc. La TRH agit a court terme sur la scerétion dc TSH et a moyen

rerme sur sa synchése.

TRH
/SUmulatlon Freinage

TSH /

—

Hypophyse

Glande thyroide

Hyperfonctionnement

Hypersécrétion  Baisse des hormones

T3, 74) / (T3, T4)\

Figure 6: Schéma simplifi¢ de régulation dans ’axe hypothatamo-hypophyso-thyroidien.
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4. Pathologie générale de la glande thyroidienne

Le dysfonctionnement de la glande thyroide se traduit par :

4.1

le goitre cuthyroidien ;
tes hyperthyroidies ;
les hypothyroidies ;
les cancers thyroidiens.

. Le goitre euthyroidien

Le goitre euthyroidien est une hypertrophie diffuse de la thyroide, due a une hyperplasie des

cellules folliculaires.

Il se caractérise par une augmentation du volume de la thyroide, due a une diminution de la

procluction d’hormones thyroidiennes mais sans hypothyroidie clinique,

4.2.

Les hyperthyroidies

Le terme d’hyperthyroidie ou thyrotoxicose regroupe un ensemble de syndromes dans

lesquels le taux sérique d’unc ou des deux hormones thyroidiennes est anorimalement élevé, le

plus souvent par hypersécrétion thyroidienne.

Plusieurs étiologies sont associées aux hyperthyroidies :

¢ Hyperthyroidies fréquentes

Maladie de Basedow: c’est un hyperfonctionnement thyroidien diffus de nature auto
immunitaire due a un défaut de surveillance de lymphocytes T suppresseurs,
conduisant a la production par les lymphocytes B d’immunoglobulines stimulant la
glande thyroide (TST). Elle se rencontre Te plus souvent chez les lemines.

Goitre multinodulaire toxique (nodules hyper sécrétants multiples). Elle survient sur
un goitre ancien devenu nodulaire I’hyperthyrotdie est due a I’apparition de zones

autonomes multiples au sein du goitre. Elle se rencontre chez la femme dgée.

¢ Hyperthyroidies plus rares

D

Adénome toxique (nodule hyper sécrétant unique).

Hyperthyroidies associées & une thyroidite: la thyroidite subaigué (inflammation aigu
de la thyroide), thyroidite d’Hashimoto.

Thyrotoxicose factice par prise souvent cachée d’hormones thyroidiennes pour

maigrir.

]
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- TIlyperthyroidies induites par une surcharge iodée: elles peuvent survenir sur un corps
thyroide apparemment normal ou sur un corps thyroide préalablement pathologique.

e Hyperthyroidie lrés rare: Il existe un type d’hyperthyroidie s’accompagnant d’une

hypersécrétion de TSII (dans toutes les autres étiologies de [I’hyperthyroidie, la

concentration sérique de TSH est basse).

Si les signes cliniques des hyperthyroidies sont multiples et divers en fonction de I’étiologie
certains  signes cliniques et symptémes sont {réquents et communs a toutes les

hyperthyroidies. Ce sont :

e lestachycardies et les palpitations ;

e les troubles du rythme, la fibrillation auriculaire ;

e lestroubles du caractére, I’émotivité, I’anxiété et ’irritabilité ;
e les troubles du sommeil ;

e Jes tremblements ;

¢ [’intolérance a la chaleur, les sueurs ;

o la fatigue, la faiblesse musculaire et la perte de poids ;

e [’accélération du transit intestinal ;

e la décompensation cardiaque ;

¢ Jes troubles menstruels ;

e la déminéralisation osseuse diffuse.

L’intensité et la fréquence de ces signes dépendent de I’intensité de I’hyperthyroidie et du

terrain sur lequel elle survient.

4.3. Les hypothyroidies.

Le terme hypothyroidie recouvre un ensemble de syndromes dans lesquels le taux sérique
d’hormones thyroidiennes libres est anormalcment bas.

On distinguce :

e L’hypothyroidie dite «primaire», «périphérique» ou encore «d’origine basse», due a une
anomalie de fonctionnement de la glande thyroide.

e [’hypothyroidie dite « secondaire », « centrale » ou «d’origine haute », due a une
anomalie hypothalamo-hypophysaire, plus précisément a un défaut de stimulation de la

glande par le complexe hypothalamo-hypophysaire.

P
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On reconnait plusieurs étiologies aux hypothyroidies :

4.3.1. Les hypothyroidies primaires

4.3.1.1.  Les liypothyroidies primaires acquises chez 'adulte et le grand
enfant

Les hypothyrotdies les plus fréquentes sont :

- Les thyroidites auto-immunes (thyroidite d’ Hashimoto) qui s’accompagne d’un goitre
avec infiltration lymphoplasmocytaire de la glande. Elle touche surtout la femme d’age
moyen.

- Les hypothyroidies iatrogénes : elles peuvent survenir au cours d’un traitement par les
antithyroidiens de synthése, aprés thyroidectomie, aprés un traitement d’une maladie de
Basedow par I’iode 131. On a aussi I’hypothyroidie induite par surcharge iodée ( prise
d’amiodarone ), elle est due a un trouble de I’ organification de I’iodure.

- Les hypothyroidies transitoires non iatrogénes, il s’agit de I’hypothyroidie du post-partum

qui est en fait une thyroidite lymphocytaire indolore.

Les hypothyroidies rares : Ce sont les hypothyroidies iatrogénes (induites par le Jithium

contenu dans le carbonate de lithium) et les maladies infiltratives de la thyroide.

4.3.1.2.  Les Hypothyroidies primaires cliez le nouveau-né et le jeune enfant

Chez le nouveau né et le jeune enfant on distingue quelques causes rares d’hypothyroidie :

e Les dysgénésies thyroidiennes :

Elles se traduisent par le développement imparfait de la thyroide pendant la vie intra-
utérine, entrainant des malformations. Il s’agit d’ athyréose (athyroidie) ou absence
complete de la sécrétion thyroidienne et d’ectopie thyroidienne ou anomalie de
situation de la thyroide.

e Lestroubles congénitaux de I’hormonosynthése thyroidienne :

Ils sont caractérisés par I’existence d’une thyroide qui est en place et hypertrophiée. Ils
correspondent aux divers stades de [I"hormonogenese thyroidienne et se traduisent par
I’absence de transport actif de P'iodure (cela est due a une anomalic génétique du
transporteur sodium iodure), par des troubles de |'organification ct du couplage des
iodothyrosines en T3 et T4, par des anomalies de synthése de la thyroglobuline ainsi

que par I’absence de désiodation des hormones thyroidiennes.

o
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o La résistance (hyroidienne a la TSIT: c’esi une anomahe congénitale rare,
comportant une hypothyroidie caractérisé par une thyroide en place. de iadle
normale et une (ST franchement élevée.

o La résistance périphérique aux hormones thyroidiennes.

4.3.2. Les hypothyroidies secondaires

Elles peuvent ére d’origine hypophysaire ou hypothalamique. On a aussi des anomalies

fonctionnelies de la TSH (diminution de fa sécrétion de TSH).

4.3.3. Les signes cliniques

Ils associent des troubles cutanéo-phanariens avec infiltration cutanéo-muqueuse et les signes

fonctionnels d*hypométabolisme [40].

4.3.3.1.  Troubles cutanéo-phanériens et infiltration cutanéo-muqueuse

C’est le myxedéme qui donne parfois son nom a la maladie. I1 se caractérise par :

o [’infiltration cutanée et sous cutanée qui entraine une prise de poids, des
paresthésies des doigts. Les masses musculaires sont tendues, leates a sc
décontracter. !l exisle souvent des myalgies.

e L'’infiitration muqueuse est responsable d’hypoacousie, d’infiltration laryngée
avec une voix raugue et des ronflements.

[.es troubles cutanéo-phanériens sont caractérisés par uvne peau séche des cheveux secs,

clairsemés et cassants.

4.3.3.2.  Signes fonctionnels d’hypométabolisme :

On a un ralentissement global physique, psychique el intellectuel avec une diminution de la
température centrale. (fritosité, perte de la sudation). On a aussi des troubles cardio-
vasculaires caractérisés par une bradycardie et une tendance a I'hypotension artérielle, la
constipation et des troubles neuro-musculaires (ralentissement des réflexes). Ces signes sont

le reflet de ’hypomélabolisme.
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4.4. Lcs cancers thyroidiens

Les cancers thyroidiens existent, mais sont peu fréquents el ne s’accompagnent
habituellement ni d’excés de fonctionnement, ni d’insuffisance de fonctionnement de la

thyroide. Ils sont bénins pour la plus part.

4.5. Hypothyroidie et grossesse

L’hypothyroidie est plus fréquente qu’on ne le pense au cours de la grossesse, elle peut avoir
des conséquences graves pour la mére et I’enfant. On observe une augmentation de la
fréquence des avortements spontanées chez la femme enceinte, ainst qu’une élévation de la
tension artériclle, des hémorragies du post-partum et ruptures prématurée des membranes
[19]. L hypothyroidie maternelle méme minime est associée a des (roubles du développement

psychomoteur du feetus |38].

4.6. L’hypothyroidie congénitale

L’hypothyroidie congénitale constitue J’ensemble des manifestations cliniques et biologiques
de ’hypothyroidie chez le nouveau né. Son diagnostic repose sur le dosage de la T'SH par
méthode radio immunologique au compteur gamma [34]. Le préléevement peut étre du sang
veineux (sang de cordon) ou du sang capillaire prélevé sur papier buvard, au niveau du talon

du pied du nouveau né.

4.6.1. Epidémiologie

Les statistiques de I"hypothyroidie congénitale font élat d'unc Iégere prépondérance féminine,
(7 a & pour 10, particulicrement dans Ics troubles de la morphogenese) [4], et une fréquence
plus éievée de la maladie de la thyroide dans la famille.

1.’ étiologie reste inconnue, des anticorps bloquant la croissance thyroidienne ont été retrouvés
chez certains enfants a 1a naissance. Ces anomalies sont révélées par le dépistage néonatal. Ils

représentent la cause la plus fréquente d’hypothyroidie chez I’enfant.

@
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4.6.2. Les étiologics

Les énologies de I'hypothyroidie congénitale peuvent €tre regroupces en anomalies primitives
du fanctionnement de la thyroide constituées par les troubles de la morphogenése el Jes
roubles congénitaux de I'hormonogenése. On a aussi les causes extra thyroidiennes avee le
syndrome de résisiance 4 la TSH et le syndroime de résislance périphériguie aux hormones

thyroidiennes.
4.6.2.1.  Les troubles de la morphogenése

Encore appelées dysgénésies thyroidiennes, ils sont constitués par des athyréoses et par des

ectopies. [ls représentent plus de trois quaits des formes périphériques du nouveau né.

o [ athyréose s’observe dans 35 % des cas de dysgénésies thyroidiennes et se caractérise
par une absence de la glande thyroide.

o Ley ecropies sont des masses de tissu thysoidien situées dans le canal thyréegiosse on a la
base de Ja Jungue

I.es dysgénésies thyrofdiennes seraient dues & deux principauy meécanismes -

Un mécanisme géndlique, par mulauon d'un des génes qui imerviennent dans Ja migration of

le développement des cellules vésiculaires. D’autres facteurs génétiques sont facilitatew s car

I"incidence différe selon les races (1/3500 chez les blancs, 1/32000 chez les noirs) [35] selon

Je sexc ; er: effet on a 3,6 filles pour 1 gargon en cas d’ectopie et 2.2 filles pour 1 gargon en

cas d'athyréose. On a aussi, un mécanisme auto immun pac wansmission gd'anticorps

maternels.

Thyrcide linguale

Thyroide intralinguale
Thyroide sublinguale —

Kyste thyréoglosse

Thyroide prélaryngée — -

Thyroide normale

[igure 7: Lctopies thyroidiennes possibles [3).
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4.6.2.2.  Les troubles congénitaux de I’hhormonogenése

IIs constituent des troubles enzymatiques qui entravent chacune des étapes de la biosyntheése
des hormones thyroidiennes et les principaux mécanismes impliqués dans celles ci: synthese
de la thyroglobuline, de la peroxydase (TPO) et de la pompe a iodure.

Leur mode de transmission est técessif autosomique et le diagnostic est fait a ’aide

d’examens isotopiques in vivo tel que la scintigraphie et la mesure de la fixation de IMiode

radioactif.

e [’absence de transport actif de iodure : elle est trés rare et est due a une anomalie
génétique du transporteur sodium iodure. En effet des mutations du symporteur NIS
entrainent I’impossibilité de prélever ’iode a tres faible concentration du plasma vers la
cellule thyroidicnne. Ceci entraine une hypothyroidie précoce et séveére.

o Le défaut d’organification et du couplage des iodothyrosines en hormones thyroidiennes :
le défaut d’organification est beaucoup plus {réquent et se caractérise soit par un déficit en
peroxydase, une peroxydase anormale ou un défaut de production de H,0,. Il entraine une
hypothyroidie avec un goitre volumineux, parfois nodulaire. L’association de la
surdimutité a ce type d’hypothyroidie définie le syndrome de Pendred.

o ['anomalie de synthése de la thyroglobuline : il peut s’agir de défaut de synthése de la Tg,
d’anomalie de transport dans le follicule thyroidien ou d’anomalie de sa structure. Cela va

entrainer la synthese de protéines anormales. L. hypothyroidie et le goitre sont présents.
4.6.2.3.  Le syndrome de résistance thyroidienne a la TSH

[l se caractérise par une hypothyroidie de volume normal a la palpation, associé a une TSH

¢levée mais inactive et une baissc d’hormones thyroidiennes.

4.6.2.4.  Le syndrome de résistance périphérique aux hormones thyroidiennes

[1touche les tissus périphériques a I’exception de I’hypophyse. L’hypophyse étant épargnée,
la production de TSH et des hormones thyroidiennes est normale. On observe une surdimutité

et un goitre.
4,6.3. Physiopathologie

o Chez le foetus [25]
La glande thyrotde du foctus et 'axe hypophyse-lhyroide deviennent fonctionnels a la lin du

premier trimestre de la grossesse.

o —
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[.a croissance feetale ne parait pas sous la dépendance des hormones thyroidiennes. les

nouveaux nés hypothyroidiens ayant une taille normalc.

Toutefois, Ta maturation osseuse ¢st sous la dépendance des hormones thyroidicnnes. A la
naissance, on notc un retard des points d’ossification corrélé a intensité du délicil
(normalement, quand I'enlant a un poids supérieur a 3,000g a terme, I’épiphyse fémorale cst

presente dans 100% des cas, I’épiphyse tibiale supérieure dans 78% des cas).

Durant les deuxiéme et troisiéme trimestres de la grossesse, il existe un gradient net materno-
feetal de T4, le taux de T4 dans le sang de cordon chez un enfant ayant une athyréose est de
30% de celui de la mére.

Ce passage de T4 de la mére au feetus contribue & maintenir un taux minimal de T3

intracérébral, et a réduire les effets de I’hypothyroidie congénitale chez le {cetus.

e Période post natale : les hormones thyroidiennes agissent en synergic avec la Growth
hormone ou hormone de croissance (GI1).

[.a T3 augmente la sécrétion de la GH et sa capacité de liaison a son récepteur, clle stimule
aussi I’expression du géne de la GIH.

Aprés la naissance, la différentiation des neurones est sous le contréle des hormones
thyrotdiennes : ’arrét de la prolifération cellulaire, la croissance des axones et des
ramifications dendritiques ainsi que la formation des synapses, et la myélinisation.

Ce rdle est essentiel dans les premi¢res semaines de la vie, et va se poursuivre jusqu’ a 1’age

de 18 mois a 2 ans.

4.6.4. Manifestations cliniques

Le tableau clinique montre un bébé hypotherme, calme, au cri faible, endormi, ne réclamant
pas ses biberons, et présentant des difficultés alimentaires (succion faible).

[’enfant présente un ictére prolongé, une cyanose des extrémités, une peau séche, des
cheveux bas implantés et abondants, une fontanelle postérieure large (sup€rieurc a lem), un
abdomen ballonng et étalé, avec une hernie ombilicale. Une constipation est fréquente, et un

retard d’élimination du méconium est noté. La taille et e poids sont normaux [25].

&
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S. Traitement des dysthyroidies
5.1. Les hyperthyroidies [40]

Principe du traitement: le but du traitement est de réduire ["hyperfonctionnement thyroidien

et ses conséquences et d’en prévenir les récidives.

Les médicaments utilisés sont:

- les antithyroidiens de synthése (ATS), il s’agit principalement des dérivés des thionamides
qui agissent par inhibition enzymatique (inhibition de la peroxydase) ¢t bloquent
I’organification de I’iode. Ce sont le Carbimazole, le Propylithio-Uracile et le
Benzylthiouracile.

- L’iode utilisé sous forme de solution iodo-iodurée a S % bloque la synthése des hormones
thyroidiennes par saturation.

- Les béta-bloquants tel que le propanolol bloquent la monodesiodase et la transformation
périphérique de T4 en T3.

- Les sédatifs et les anti-inflammatoires (anti-Inflammatoires non stéroidiens ou les
corticoides) sont utilisés en traitement adjuvant pour atténuer les effets périphériques des

HT sans modifier la production thyroidienne.
5.2. Les hypothyroidies

Les principaux médicaments utilisés sont la L Thyroxine (LT4) ou le Levothyrox ® et la
L, Tritodothyronine (L.T3) ou Cynomel ®.
Dans le cas particulier de I’hypothyroidie congénitale, on utilise la L. Thyroxine sous forme de

gouttes chez le nouveau né. Chez I’enfant, c’est la forme comprimée qui est utilisée.

6. Exploration biochimique des hormones thyroidiennes

On distingue I’exploration in vitro et [’exploration isotopique.
6.1. Exploration in vitro

[.’exploration in vitro des hormones thyroidiennes libres ou totales peut se faire par des

méthodes de dosage.

&—
<
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6.1.1. Méthodes de dosage
I.es méthodes de dosage utilisées pour I’exploration biochimique des hormones thyroidiennes

sont des dosages immunologiques.

Le principe général des dosages immunologiques est basé sur la réaclion antigéne anticorps.
Suivant la méthode utilisée, il consiste a marquer soit ’antigéne, soit I’anticorps par un
traceur qui peut étre, un isotope radioactif (radio immunologie), une enzyme (immuno-
enzymologie), une substance fluorescente (immunofluorescence), une substance luminescente
(immuno-chimiluminescence).

L’étude du produit de la réaction antigéne anticorps permet de déterminer la concentration de
la molécule a doser.

[Les deux principaux types de méthodes sont :

e ¢ dosage Radio-Immunologic classique (R714) qui est un dosage par compétition ;

o le dosage immunoradiométrique (IRMA) qui est un dosage par saturation encore appelée

méthode sandwich.

6.1.1.1.  Les méthodes radio immunologiques classiques ou Radio Immuno
Assay (RIA)

Les RIA utilisent comme marqueur un isotope radioactif, IYiode T '** fixé par liaison
covalente. La liaison antigéne-anticorps se fait avec un nombre de sites limités. L hormone a
doser (antigéne) est mise en compétition avec une hormone homologue marquée, apportée en
quantité connue.

I.’appareil est un compteur de radioactivité (compteur gamma).

Ces méthodes restent des méthodes de référence.

6.1.1.2.  Les méthodes immunoradiométriques ou Immuno Radio Metric Assay
(IRMA)
Elles se distinguent des méthodes RIA classiques par la présence d’anticorps froid et
d’anticorps marqué (Ac*) qui réagissent avec I’antigene (Ag).
Principe :
Dans un premier temps, I’hormone a doser (Ag) est mise en présence d’un anticorps froid fixé

sur un support entrainant une réaction entre I’antigene et I’anticorps.

P
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Dans un deuxiéme temps, le couple anticorps-antigene froids est mis en présence d’un
anticorps marqué (Ac*) qui réagit pour complexer en sandwich I’antigene. Le marquage peut
se faire soit par méthode enzymatique, isotopique, ou luminescence.

Selon le traceur utilisé, on fait un dosage d’activité¢ enzymatique,ou un dosage d’activité
isotopique. Le traceur radioactif utilisé est ’iode 125 (1I'%). Les enzymes sont la peroxydase
et la phosphatase alcaline.

Les traceurs radio actifs restent les (raceurs de rélérence mais sont d’utilisation plus complexe

que les traccurs non radioactifs.

6.1.2. Dosage des hormones thyroidiennes libres.

6.1.2.1.  Les dosages indirects ou dosages en deux étapes

Ces techniques sont connues également sous le nom de méthode par immuno-extraction ou
titrage retour.

La premiére étape consiste en I’isolement de la fraction hormonale libre, soit par dialyse a
I’équilibre, soit par chromatographie sur colonne, soit par liaison a un anticorps en phase
solide.

La seconde étape consiste au dosage proprement dit dans un milieu dénué de protéines

vectrices.
6.1.2.2.  Les dosages directs ou dosage en une étape

I:lles sont réalisées par des méthodes dites de «l’analogue» de 1'hormone. L’analogue est
obtenu a partir de I’hormone a doser, modifiée chimiquement de fagon a inhiber sa capacilé
de liaison aux protéines porteuses tout en gardant une affinité normale pour ['anticorps anti

hormone.

6.1.3. Dosage de la TSH [39]

On distingue plusieurs générations de dosage de TSH en fonction de la sensibilité

fonctionnelle (SF).

e [Le dosage radio immunologique classique de la TSH permet de déceler une augmentation
franche de la TSH et de ce fait I’exploration des hypothyroidies d’origine basse. Sa

sensibilité fonctionnelle est de I'ordre de 1 4 2 mU/L.

&
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o e dosage ultra sensible de la TSH, dit de 2 ™ génération utilise des anticorps
monaclonaux. [.a sensibilité est ¢levée par rapport a la méthode classique, avee une SEF de
0.2 mU/L. 11 permet de distinguer les valeurs normales des valeurs abaissées et nulle
comprises entre 0 et 0.05-0.2 mU/L.

en

De nos jour, il existe une 3 "¢ génération de TSH ultrasensible qui permet d’abaisser la SI°

jusqu'a 0.02 mU/L.

6.1.4. Variations physiopathologiques des HT

6.1.4.1. Variations physiologiques

6.14.1.1. Variations selon ’dge

LLa T4 et la T3 libres se comportent comme la T3 et 1a T4 totales.

o Chez le nouveau —né [54]

A Ta naissance, la fonction thyroidienne est mesurable dans le sang du cordon ; puis elle sc

modific dans les minutes qui suivent la naissance, principalement par un pic de TSII.

- La TSH dans le cordon est d’environ 10 mU/L, puis s’¢leve et passe par un maximum (80
4 90 mU/L) a 60 minutes et revient a Ja normale.

- La concentration de T4 totale dans le cordon est d’environ 10 pg/dL, puis sous I'influence
du pic de TSH, s’éléve environ d’un facteur 2, atteint un maximum a 24 heures et revient
a lanormale en 2 ou 3 semaines.

- La concentration de T3 totale dans le cordon est d’environ 50 ng/dL, puis s’éléve d’un
facteur 4 & 6 environ vers 24 heures, et revient en quelques jours a la normale. Elle est

supérieure aux valeurs normales de ’adulte soit 1.2.a 1.8 pg/I..

e Chez I’enfant, les valeurs normales de T4 totale 50 & 120 pg/L et de TSH 0.20 4 5 mU/L

sont les mémes que celles retrouvées chez 1’adulte [39].

¢ Chez 'adulte, les valeurs de la T4 totale ct de la TSH sont stables tout au long de la vie

chez le sujet normal. La 13 totale quant a elle, diminue progressivement avec I’age [40].

6.1.4.1.2. Influence de certains médicaments
Les concentrations sériques des hormones thyroidiennes peuvent étre influencé par certains
médicaments, notamment par la modification des protéines porteuses tel que la TBG. La T4 et
la T3 sonl abaissées en cas de prise de glucocorticoides, des salicylates, et des

anticonvulsivants. Par contre, elles sont augmentées en cas de prise de contraceptifs tel que

P
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les oestrogenes. L’amiodarone entraine une élévation de la TSH tandis que ’interféron alpha

diminue les concentrations de TSH [15,52].
6.1.4.2. Variations pathologiques

Un hyperfonctionnement de la glande thyroide se traduit par une augmentation des
concenlrations sériques d’hormones thyroidiennes (fractions libres et totales) et par
’effondrement de la TSH ultra sensible : ¢ est I hyperthyroidie.

On distingue :

e ['hyperthyroidie a T3 associée surtout a [’adénome toxique, il y a une sécrétion

préférentielle de T3. La T4 est normale. L.a TSH ultra sensible est eftondrée.
¢ [I’hyperthyroidie a T4 est trés rare. [ n’y a pas d’élévation de la 3.

Une diminution des concentrations sériques d’hormones thyroidiennes (fractions libres et
totales) et une élévation de la TSH ultrasensible caractérisent I’ hypothyroidie.
Les hormones thyroidiennes peuvent étre augmentées au cours de la grossesse et ainsi qu’en

cas d’hépatite. Elles sont diminuées au cours de pathologies aigues ou chroniques.
6.2. Exploration isotopique in vivo

L’iode rentre dans la composition des hormones thyroidiennes. C’est pourquoi I’iode
radioactif, qui se comporte dans I'organisme exactement comme 1ode non radioactif est un
marqueur idéal de I’ hormonogenése thyroidicnne. Les principaux examens fait in vivo a
I’aide d’isotopes radioactifs sont la scintigraphie et la mesure de la [ixation de ['iode

radioactif.

&

Thése de Doctorat d’Etat en Pharmacie 32



%8

Thése e Doctorat d'Erat en Pharmacic




Thése de Doctorat o Etal en Pharmacie

34



1. Cadre de P’étude

Notre étude s est déroulée dans les sites suivants:

e (rois (03) malernités de la ville de Ouagadougou pour la collecte des données :
Schiphra, Gounghin, Patte d’oie ;

e le laboratoire de Biochimie-Immunologie de I'UFR/SDS pour [analyse des
échantillons ;

e le laboratoire de Biochimie de la Fondation Reine Elisabeth/ULB Bruxelles en
Belgique pour Ic dosage des hormones ;

e ¢ laboratoire d’hormonologie du centre hospitalier Delafontaine a Paris pour les

dosages comparés de TSH, T3L et T4L.

2. Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive.

3. Population d’étude

¢ Type d’échantillonnage
Nous avons effectué un dépistage systématique, allant de la période de septembre 2003 a
janvier 2004,

¢ Critéres d’inclusion
Nous avons inclu dans notre étude toutes les naissances vivantes par voie basse des méres

venues accoucher dans les maternités choisies et enregistrées dans les différents registres.

¢ Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de notre étude tous les bébés morts nés ou nés par voie de césarienne.
¢ Taille de ’échantillon

Nous avons réalisé le dosage de 250 prélevements tirés au hasard d’un échantillon total de
850 prélévements récoltés au cours de notre étude, tout en respectant les proportions des
effectifs par maternités sur ’ensemble de population totale. La répartition est la suivante :
48% pour la maternité¢ de Schiphra, 28% pour la maternité de Gounghin et 14% pour la

maternité de la Patte d’oie.

&
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4. Matériel

4.1. Matériel de collecte des données

e Fiches de collecte de données
Nous avons utilisé deux types de fiches, une fiche clinique qui reprend les renseignements
relatifs au nouveau — né et a la mére, ainsi qu’une fiche biologique pour le recueil des données
biologiques (voir annexe).

e Matériel de prélevement

Pour le prélévement, nous avons utilisé des tubes secs, des gants et des pinces a clamper.

4.2, Appareillages et réactifs

4.2.1. Appareillages

Nous avons utilisé les appareils suivants :

- une centrifugeuse réfrigérée de marque HERAEUS pour la séparation des sérums

- des automates (minividas) pour le dosage des hormones ;

- un compteur Gamma pour le comptage des tubes ;

- un congélateur (- 80 C) et un réfrigérateur pour la conservation des échantillons de sang

de cordon.

4.2.2. Les réactifs

Les réactifs que nous avons utilisé pour les dosages des HT nous ont été fournis sous
forme de kit ou trousse de dosage.
e Trousse de réactifs pour le dosage dc la T4 totale.

Les constituants de ce kit sont :

- le tampon barbital 0,05 M pH 8.6 qui renferme pour 1 litre de solution, 10.30 g de
barbital sodique, 1.84 g d’acide diéthylbarbiturique, 0.30 g d’acide 8- anilido -
naphtaléne sulfonique (ANS), 0.10 g de thiomersal et 6 g de gamma globulines
bovines ;

- le sérum T4—free (100 mL de sérum humain + 20 g de NORIT - 01) ;

- les standards obtenus par des dilutions successives & partir d’une solution de T4
(20pg/dL) ;

—~ le PEG 18% dans du tampon barbital 0.09 M pH 8.6.

&
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o Trousse de réactifs pour le dosage de la T3 totale

Il s’agit de la trousse COAT-A-COUNT total T3 de Diagnostic Products Corporation de Los
Angeles, USA.

Celte trousse comprend:

—~ des tubes de propyléne revétus d’anticorps anti-T3 ;

125),

- une solution de T3 marquée a "tode 125 (1 ;

— des standards constitués par un flacon de T3-Ffree sérum et 5 (lacons contenant du

T3 a des concentrations de 20, 50, 100, 200 et 600 ng/mlL.

e Trousse de réactifs pour le dosage de la TSH
Nous avons utilis€¢ la trousse TSH Magnum rapid de la firme MEDIPAN (Selchow,
Germany).
Elle est composée de :
— un traceur constitué par un mélange de deux anticorps monoclonaux, dont I’un est

marqué & I’iode-125 el ’autre a la biotine ;

— un immunosorbant magnétique fait de Particules paramagnétiques en suspension

sur lesquelles sont fixées des molécules de streptavidine ;

~ des standards obtenus a partir d’un flacon de TSII-lree sérum et 6 {lacons de TSIT

a des concentrations de 0,06; 0,15; 0,6; 2,5; 15 et 100 mU/L ;

— une solution concentrée de lavage de 20 mL a diluer par addition de 200 mL d’eau

distillée.
4.3, Conditions de prélévement

Les prélevements sanguins sont réalisés apres ’accouchement el juste avant la délivrance, au
niveau du cordon ombilical du coté placentaire. Le sang est prélevé dans un tube sec, portant
le numéro d’identification du nouveau né et les initiales de la maternité.

Le prélevement proprement dit consiste a retirer la pince coté placentaire, on laisse couler
quelques gouttes de sang pour ne pas contaminer le sang de cordon par du sang maternel, on
introduit environ 4.5 ml de sang dans le tube sec qu’on referme hermétiquement. Les tubes

sont placés au réfrigérateur en attendant leur transport au laboratoire d’analyse.

&
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4.4. Traitement ct conservation des prélévements

Les échantillons ont été centrifugés a 3500 tours par minutes pendant 5 minutes a 9 °C. Les
sérums recueillis, ont été aliquotés dans des cryotubes identifiés par des numéros
correspondant & ceux de la fiche d’enquéte. lLes échantillons ont ét¢ conservés a une
température comprise entre 2 et 6°c pendant un délai de 2 jours, puis transférés dans un

congélateur a — 80 ° C. Les échantillons de sang hémolysé ont été systématiquement éliminés.

4.5. Transport des échantillons

Les échantillons ont été acheminés dans des bacs isothermes pour leur dosage en Belgique et

en France.

4.6. Techniques de dosage des hormones

[.es dosages de T4 totale, T3 totale et TSH utilisés dans notre étude ftont tous trois appel aux
g iy
principes des immunodosages, c’est a dire basés sur ’interaction entre un antigene et un

anticorps spécifique. Pour les 3 dosages, le traceur utilisé est un traceur radioactif.

4.6.1. Dosage de T4 totale

Il s’agit d’un dosage radio immunologique (RIA) en phase liquide: il y a une réaction de
compétition entre un antigene (T4), un antigene homologue marqué a I’iode-125 (125-1-T4)
ainsi qu’un anticorps spécifique. La séparation des fractions libres et liées est effectuée au

moyen d’une précipitation non spécifique a I’aide de polyéthylene glycol (PEG) [10].
o Technique

On réalise une dilution préalable en prenant 20 pl. de sérum, de standard ou de contrdle avec
100 uL de tampon barbital. Ensuite, dans chaque tube on introduit 20 pL des dilutions
préalables de sérum, de standard ou de controle auquel on ajoute 200 nL de T4 radioactive
(diluer environ 25 000 cpm/ 200 pl. dans le tampon barbital) et 300 nl. de solution
d'antisérum spécifique anti-T4 {anticorps dilué a 1/6000 dans le tampon barbital; la dilution

de départ est généralement de 1/100).

Dans les tubes 1 et 2 (Total Count), on introduit uniquement de la T4 radioactive tandis que
dans les tubes 3 et 4, I'antisérum est remplacé par du tampon barbital. Ensuite on repartic les
échantillons contrdle dans la série et on laisse incuber durant 2h30 a la température ambiante.

On ajoute 2 mL de PEG 18% puis on mélange a I’aide d’un agitateur de type vortex.

&
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On réalise ensuite une centrifugation de tous les tubes en dehors des tubes 1 et 2 a 3000 tours
pendant 30 minutes a 4°C On décante des 'arrét de la centrifugeuse (sauf tubes 1 et 2), on
laisse égoutter pendant 45 minutes avant d’aspirer le liquide résiduel sur les parois. On passe

au comptage des tubes au compteur gamma pendant 60 secondes.

4.6.2. Dosage de T3 totale

C’est un dosage radioimmunologique (RIA) en phase solide, c’est a dire qui met en présence
une réaction de compétition entre un antigéne (T3), un antigene homologue marqué a 1’iode-
125 (125-1-T3) et un anticorps spécifique {ixé sur des tubes en polypropyléne (technique du
“coated tube”). La séparation des fractions libres et liées est effectuce au moyen d’une simple

décantation,

¢ Technique:
Comme dans la technique précédente, on réalise une dilution préalable en prenant 20 pL de
sérum, de standard ou de contréle et 100 pL de tampon barbital.
On introduit dans chaque tube 100 pL de sérum, de standard ou de contréle et | mL de T3
radioactive. On répartie les échantillons contréles dans la série, puis on laisse incuber 2h a
37°C (bain-marie).
Aprés incubation, on laisse décanter et égoutter les tubes pendant 45 minutes puis on aspire le
liquide résiduel sur les parois.

On passe au comptage des tubes au compteur gamma pendant 60 secondes.

4.6.3. Dosage de TSH

C’est un dosage immunoradiométrique basé sur le dosage par excés de réactil’ (excees
d"anticorps) et la formation de complexes (sandwiches).

Un mélange de deux anticorps monoclonaux spécifiques de la TSEH est ajouté a I’échantillon.
La séparation des complexes (sandwiches) formés est assurée par une suspension magnétique

sur laquelle sont fixées des molécules de streptavidine.

* Technique
On introduit dans les tubes 200 pL. de sérum, de standard ou de contrdle et 200 L de traceur
(mélange des anticorps monoclonaux).On laisse incuber 45 minutes a4 température ambiante
puis on ajoute 500 uL. de la suspension magnétique et a I’aide d’un agitateur de type vortex,

on effectue un mélange bien homogeéne.

.
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On laisse encore incuber 1S minutes a température ambiante avant de placer les tubes dans les
supports appropriés et de les mettre sur les plaques magnétiques, on Jaisse les particules

magnétiques sédimenter pendant 10 minutes.

On décante le surnageant en gardant les tubes fixés sur les plaques magnétiques, puis on laisse
égoutter les tubes toujours avec les plaques magnétiques pendant 10 minutes.
On replace ensuite les tubes en position normale, on ajoute dans chaque tube 1 mL de la

solution de lavage et on mélange a I’aide d’un vortex.

On répéte le procédé a partir de ’étape d’incubation des tubes pendant 1S minutes jusqu’a
celle ou les tubes toujours avec les plaques magnétiques sont égouttés, puis on aspire le
liquide résiduel sur les parois. On passe au Comptage des tubes a l’aide d’un compteur

gamma pendant 60 secondes.

4.7. Validation des méthodes de dosages utilisées

Pour le dosage des hormones (TSH, T4T et T3T), nous avons utilis¢ des méthodes validées
par les laboratoires d’origine des réactils. Puis nous avons procédé a I’évaluation de
I’exactitude et de la précision de ces méthodes par le contréle quotidien de la qualité des

dosages a partir d’un sérum de controle.

¢ Evaluation de Pexactitude

[.’exactitude est la concordance entre la meilleure valeur estimée de la quantité mesurée et la
valeur vraie (valeur obtenue par une technique de référence). Nous avons évalué I’exactitude
en procédant au dosage du sérum de controle 20 fois successivement. La valeur moyenne des
résultats obtenus a été comparée a la valeur vraie a I’aide du test de Student au risque a=5%

au ddl=19.

¢ Evaluation de la précision

LLa précision analytique quant a elle correspond a I’accord ou a la similitude entre des mesures
répétées effectuées sur un méme échantillon.dans des conditions constantes et déterminées.
Elle caractérise la dispersion des valeurs obtenues lors des mesures répétées de ce méme
¢chantillon et se subdivise en deux catégories d’erreurs :

- les erreurs inhérentes a la méthode sont représentées par la répétabilité. C’est la dispersion
minimale obtenue en répétant les essais dans des conditions rigoureusement identiques (méme
échantillon, méme appareils ¢t méme réactifs au cours de la méme série d’analyse) : ¢’est la
précision intrasérielle ;

Py
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- les crreurs provenant des faibles variations dans [’application de la méthode sont

représentées par la reproductibilité : c’est la précision intersérielle.

Pour confirmer la répétabilité de nos méthodes, nous avons eu a déterminer 20 fois la
concentration du sérum de contrdle lc méme jour dans la méme série. linsuite nous avons
déterming le coefticient de variation par la formule :

~ S ” s
Cv=—x100 (s représente I 'écart-type et m la moyenne)
m

Nous avons inclu dans la série de dosage quotidien, le sérum de contréle alin d’évaluer le
reproductibilité des méthodes utilisées.

Ensuite nous avons calculé le coefficient de variation intersérielle afin d’apprécier le degré de

précision.
4.8. Algorithme d’interprétation des dosages des hormones
thyroidiennes

Dans le cadre de notre étude, nous avons tenu compte de I’arbre décisionnel des programmes
de dépistage néonatal de [’hypothyroidie congénitale en LEurope, qui fixe la valeur seuil de la
TSH a 50 mU/L [3].

Ainsi est considéré comme normal (euthyroidien), tout nouveau né présentant une I'SI]
inférieure ou égale a 50 mU /L et comme hypothyroidien celui ayant une TSH strictement
supérieure & S0 mU /L. 11 faut cependant préciser qu’on a eu recours au dosage de la thyroxine
totale (T4T) et de la triiodothyronine totale (T3T) pour confirmer le diagnostic de
["hypothyroidie congénitale. Leurs valeurs seuils considérées étaient 6 pg/dl. et 100 ng/dL.

L’algorithme d’interprétation des résultats de dosage est consigné sur la [igure suivante.

&
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Dosage de la
TSH, T4T, T3T
Sur sang de cordon

! | !

TSH <30 mU/L TSH > 50 mU/L
T4T > 6 pg/dl T4T <6 ug/dlL
T3T < 100 ng/dL T3T > 100 ng/dL
|
v Y
Normal Anormal
Euthyroidie Hypothyroidie congénitale

Figare 8: Stratégie diagnostique dans la recherche de Vhypothyroidie congénitale

5. Traitement et analyse des données

Les données ont €1¢ saisies €1 analysées sur micro-ordinateur a partiy des logiciels Lipt info
versian 6.04 et EXCEL 2000. A partir des résullats analytiques obtenus, nous avons
déterminé les principaux paramétres statistiques a savoir les médianes, les moyennes, les
Ecarts types, les erreurs type et Jes intervalles de confiance au risque a=5%. Pour pouvoir
délerminer Jes intervalles de confiance, nous avons utilisé d'une pan la méthode paraméirique

de GAUSS aurisque alpha = 5% (IC = m £ sem) et d’autre part la médiane.

6. Probléme ’éthique

Nous avons obtenu ["accord du comité d'éthique avanl d’entreprendre notre travail, Un test
pilote réalisé au cours des descentes sur [e terrain plus précisément dans les maternités sies de
callecte de données nous a permis de tester notre questionngzire. Avant tout recrutement, un
entretien préalable visant & faire comprendre aux sujets, les objectifs de I'Stude, les actes que
nous serions amenés @ poser, les résultats escomptés et leur utitité éventuctles a é1¢ réajisé

ann d’obtenir leur consentement.

&
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1. Caractéristiques de la population d’étude

1.1. Répartition de la population d’étude en fonction du sexe

Notre population d’étude est constituée de 250 nouveaux nés dont 131 de sexe féminin soit

52.40 %.

1.2. Caractéristiques anthropométriques de la population d’étude

Ies valeurs moyennes du poids et de la taille des sujets de l'étude sont représentées dans le

tableau suivant :

Tableau I: Valeurs moyennes du poids et de la taille des sujets de l'étude

Moyenne (m) Ecart-type (s)
Poids (kg) 2.924 0.402
Taille (cm) 48.952 2312

Les valeurs moyennes du poids et de la taille des sujets de I’étude en fonction du sexe sont
consignées dans le tableau I :

Tableau II : Valeurs moyennes du poids et de la taille en fonction du sexe

Masculin Féminin

m (s) m (s) Valeur I
Poids (kg) 2.982 (0.425) \ 2.872 (0.377) 0.032
Taille (¢cm) 49.117(2.610) 48.801 (2.001) 0.28]

m = moyenne, s = écart (ype

On constate que le poids des gargons est légérement plus élevé que celui des filles. La
différence est statistiquement significative (p < 0.05).
Il n’existe cependant pas de différence significative entre la taille des filles et celle des

gargons.

2. Résultats des analyses biologiques

Figure 9: Stratégie diagnostique dans la recherche de I'hypothyroidie congénitale

&
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2.1. Résultats des dosages de la TSH

Sur la basc de P’algorithme d’interprétation, aucun cas de valeur anormale de TSH n’a été
trouvé dans les trois maternités.
Le tableau suivant nous montre la répartition des cas d’euthyroidie dans notre population par

maternité.

Tableau LH1:Répartition des cas d’euthyroidies par maternité.

Maternités Normale Anormale
TSH 50 mU/L TSH > 50 mU/L

Schiphra 120 0

Gounghin 95 0

Patte d’oie 35 0

Total 250 0

2.1.1. Distribution des valeurs de TSH

Sur les 250 échantillons de sang dosés, aucun nouveau né présentant une TSH supérieure a la
valeur scuil de SO mU /L ’a été observé.

Pour apprécier la distribution de ces valeurs de TSI, nous avons constitué des classes de TSH
en respectant un intervalle de | mU/L d’incrémentation par classe. Ainsi sachant que pour
["ensemble de notre échantillon, la plus petite valeur de TSH obtenue est de 1.12 mU/L et la

plus grande valeur 23.13. mU/L, nous avons les classes suivantes : | 1;2],]2;31],]3;4

Cela nous permet de visualiser la distribution de la TSH dont I’illustration est faite par la

figure suivante :

&

These de Doctorat d’Erat en Pharmacie 45



1y
1$% 4 = - « ;e - R R

Effeculs en nowrcan age

Efiaciliz tn pourcemsge

end - - -8 : s o TR s b S i = e i = e BT T e A T R N T - i L e
6% g 1o 1 . O - - - - - - - - oo .

PLTO P O e Il e R - - - - - - - - oo eaa e aaemaoaeao-

JA.21 J2:3) 13.4) [4:5) 1581 JG.7) [7:8] JB.81 19101 MO 12 N2 A3 1 ] 165 INE 8 NG NT R 29

Classes TSH (mUNL)

Figure 9 : Distribution des valeurs de TSH pour I'easemble de 1a popuiation d’étude

Plus de la moilé des nouveavx nés (environ 62%) des sujets de ’étude ont leur concenlration
serique de TSH comprise entre 2 et § mU/L. On constate que 89% dc la population ont une
TSH en dessous de 10 mU/L, 11% ont une TSH comprise entre 10 ¢t 20 mU/L. Moins de 1%
des nowveaux nés a une TSH entre 20 mU/L el 30 mU/L.

2.1.2. Distribution des valeurs de TSH des nouveaux nés dans chaque maternité.

La distnbution de la TSH par malernité pecrmet de voir que la répartivon des effectifs par
classe de TSH est assez différente. Les trois courbes ont une allure plus ou moins irréguliére
et sont asymétriques. Pour chaque courbe, la partic de gauche présente un pic assez impaortant,
tandis que celle de droite de fagon générale, traduil un aplatissement de la distribution avec
des petits pics.

La distribution des effectifs par classe de TSH pour chaque matemité est en apparence proche
de celle de 'ensemble de notre population d’étude illusiré dans la figure 9. Toutefois elle
permet de voir que Ja distnbution de fa TSH des nouveaux nés est différente en fonclion de la

maternité d’origing.
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Figure 10 : Répartition de la TSH des nouveaux nés par maternité.

La courbe de distribution des valeurs de TSH des nouveaux nés de la maternité de la Patte
d’oie présente trois pics compris respectivement dans les intervalles suivants : de 2 a4 3 mU/L,
de 8 3 9 mU/L et de 14 & 15 mU/L. Ces pics correspondent respectivement a 22.9% et de
8.6% des nouveaux nés de cette maternité (n=35).

De méme pour la maternité de Gounghin, on distingue trois pics également compris dans les
intervalles suivants : de 34 4 mU/L, de 8 3 9 mU/L et de 13 a 14 mU/L. L’effectif total des
nouveaux nés étant de 95, on obtient des taux respectifs de 22.1%, de 11.6% et de 4.2% pour
cette maternité.

La courbe de distribution de la TSH 4 la maternité de Schiphra ne présente qu’un seul pic. Ce
pic est compris dans 'intervallec 4 4 5 mU/L et représente 20% de I’échantillon total de la

maternité de Schiphra (135 nouveaux nés).

2.1.3. Valeurs moyennes et médianes de la TSH

Les valeurs de la moyenne arithmétique et de la médiane de 1a TSH des sujets de 1’étude sont
respectivement de 5.69 mU/L et de 4.695 mU/L (figure 9).
La distribution des valeurs de la TSH des nouveaux nés est asymétrique car la moyenne est

différente de la médiane de plus d’une unité.
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Selon la littérature, la TSH ne suit pas une distribution normale, de ce fait pour pouvoir en
résumer les données, on utilise la médiane et un intervalle de référence approprié.

Cet intervalle de référence se calcule de la fagon suivante aprés avoir rangé les valeurs (les
effectifs de notre population et leurs TSH correspondantes) par ordre croissant, en tenant
compte de la taille de notre échantillon (n=250).

Intervalle de Référence a 95% : IR = [fourchette basse-fourchette haute]

Fourchette basse = g —[k X \/gJ avec k =1.96, n =250

Fourchette haute =1+ —’22 + {k x \/g] avec k=1.96, n =250

n

La fourchette basse est égale a la valeur de TSH du nouveau né occupant le = —{k x \/E J
2 2

rang, tandis que la fourchette haute correspond a la valeur de TSH du nouveau né occupant le

itme
1+2 4+ k><\[E rang.
2 2

Le calcul de la médiane se fait aussi aprés avoir rangé comme précédemment nos valeurs par
ordre croissant. Notre taille d’échantillon étant paire (n= 250) la médiane c’est la valeur
moyenne des 2 unités de rangs n /2 et (n / 2) + 1, ou encore en considérant n /2 comme un

2ieme

entier, le rang de la médiane est & mi distance entre le n / nouveau né et le [(n /2) + 17

nouveau né.

itme

Dans notre cas la médiane est donc égale a la valeur de la TSH du 125™™ nouveau né +

126*™ nouveau né divisé par 2.

Il faut préciser toutefois que selon certains résultats parus dans la littérature, la Moyenne
Géométrique (MG) peut étre utilisée en lieu et place de la moyenne arithmétique et de la
médiane. De méme pour apprécier I’Intervalle de Référence (IR), on peut avoir recours a

I’erreur type de la moyenne ou standard error of mean (sem).

2.1.4. Valeurs de référence de la TSH mesurée dans la population d’étude

La médiane pour I’ensemble des sujets de 1’étude est de 4.7 mU/L et ’intervalle de référence
IR =[4.28 mU/L-5.21mU/L].

Le tableau suivant traduit les valeurs de référence de la TSH pour chaque maternité.

&

[ ]

These de Doctorat d’Etat en Pharmacie 48



Tableau IV : Médiane et intervalle de confiance de 1a TSH des nouveaux nés par

maternité
TSH (mU/L) Valeur p

; 4.73

Gounghin médiane
=95
(n=33) IR [4.02 ~5.99]
Patte d’Oie médiane 4.46 0.004
(n=33) IR [3.16-8.71)
Schiphra . 4
(n=120 médiane 65
IR {3.98 - 5.27]

Les médianes observées pour les variations de la TSH sont sensiblement identiques pour les

trois maternités étudiées avec toutefois une TSH plus élevée pour la maternité de Gounghin.

Cependant la différence observée n’est pas statistiquement significative (p > 0.05).

Le tableau suivant résume les valeurs de référence de la TSH en fonction du sexe dans

I'ensemble de notre population d’étude.

Tableau V : Répartition des valeurs de référence de la TSH en fonction du sexe

Masculin

Féminin

Paramétre (n=119) (n=131) Valeur P
TSH médiane 4.87 4.46 0302
(mU/L) IR [432-587]  [3.84—5.24]

L’analyse des résultats montre que la valeur médiane de la TSH chez les gargons est

supérieure 2 celle des filles. Cependant, il n’y a pas de différence significative de la TSH en

fonction du sexe des sujets de 1’étude (p > 0.05).

&
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2.2 Les hormones thyroidiennes totales (T4T et T3T)

2.2.1. Distribution des valeurs de T4T et de T3T daos notre population d’étude

Sur Jes 250 échantillons de sang dosés, toutes les valeurs obtenues sont: T4T > 6 pg /dL,
T3T <100 ng /dL.

Nous avons constitué des classes de T4T on les regroupant comme pour la TSH, c'est a dire

en respectant un intervalle de 1| pg /dL. Ainsi sachant que pour I'enserable de nolre

échantillon, la valear minimale de T4T obtenue est de 6.30 et la valeur maximale 22.28, on
obtient les classes 116 ;7],17;8],18:9),............ 4] 22, 23].

Nous avans procédé de la méme fagon que précédemment pour la T3T mais en utilisant un

intervalle de 10 ng/dL. Le minimum élant de 10 ng/dL et le maximum de 87 ng/dL, nous
avons les classes smivantes 1) 10; 20],]120; 30),]130;40),............ 4] 80, 90).

Les figures suivantes illustrent la distribution respectivement des effectifs par classe de T4T et

de T3T.

Effcctifs en pousrcontage

25%

20 +

10% <

20.8%

04%

J6 7)Y 17,81 )8:D) )90 )08 P12 P2 13) )14 ) 145 S 16 6 ST 171 18) 1920 J21;22) 2223
Chasgp de TAY (poloty

Figure 11 : Répartition de 1a T4T dans la population d’étude
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La distribution des effectifs de notre population totale pour les classes de T4T que nous avons
réalisé, présente une allure en cloche. La moyenne anthmétique est de 11.39 pg/dL et la
médiane de 11.(0 pg/dL.

La distribution de la T4T montre que, {a majorilé des nouveaux nés, soit §9.2% de notre
population d'étude onf une T4T comprise entre 9 ¢t 14 ug/dL. Le pic s’observe entre 1] et 12
pg/dL.

On constate que 28.8% de vouveaux nés ont une T4T comprise eatre 6 et 10 pg/dL, 67.6% se
situent entre 10 et 15 ug/dL, tandis que 3.2% de la population ot une T4T comprise entre |5
pg/dl et 24 ng/dL.

0%

L : /U
0 -

P o B

e mm = e e me s em e === — - N - - - - = - - - - - A e mr T e m e m s e A" ——— - ——

Efectifs par clexse
%

20, 7SN f - - e

e == S e 1 - . i L]~ = = = = = = = = — = == = = = - — a

1.2% . 0.8%

OE/D‘ = g a . » A ILS 1 - 1 - - . i - iz |
110:20} )20:30} 130:40) )40 50] 150:60) 16070} )10.80] 189,90
Clasres de Y3V (ngidt)

Figure 12 : Répartition de 1z T3T dans la population d’étude

Cetie disinbution a une forte allure en cloche. La moyenne arithmétique est de 41.67 ng/dL et
la médiane est de 42 ng/dL. Ces deux valeurs sont trés proches.

On observe que Ja majorité des nouveaux nés soit 64.8% de notre population d’étude ont levr
T3T comprise entre 30 et 50 ng/dL. L histogramme présente un pic entre 40 et 50 ng/dL..

La majeure partic des nouveaux nés, soit 81.6% ont une T3T comprise entre 10 ng/dL et SO
ng/dL. Seulement 18.4% oot une T3T comprise entre 50 ng/dL e1 90 ng/dL.

>~
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Z.L.2. Mstnbution de la 141 et de la TIT par maternité

Les trois courbes de distribution se présentent differemment en fonction des sujets de chaque
maternité.

Les valeurs des moyennes obtenues pour chaque maternité sont: 3 Goughin 11.63 pg/dL, 4 la
Patte d’Oic 11.62 pg/dL et & Schiphra 11.08 pg/dL. Les valeurs respectives des médianes
pour ces maternités sont : 11.3 pg/dL, 11.7 ug/dL et 10.9 pg/dL.

12% ¢——- s - ~—

-s- Gounghin
10,4% ‘

—— Patte d'Oie

‘ —— Schiphra

Effectifs en pourcantage

0% * # ¥ + t + $ -
18:7) 17:8) 18:0] 38:10) 1H0;11) J1;42] [12:13) §13;14] )94;95] J16:18} [6;17) 117:16] 19:20) 121;22] )22; 3|

p—

Z ry ry 4 a
v T — L g * g * P

Clannas de T47 (pg/dL)

Figure 13: Répartition de 1a T4T par maternité

A la maternité de Schiphra, la courbe de distribution des valeurs de T4Tdes nouveaux nés
présente un pic de T4T entre 10 et 11 pg/dL, tandis que celles des sujets des maternités de
Gounghin et de la Patte d’oie montrent respectivement deux pics identiques de T4T compris

dans le méme intervalle entre 11 et 12 pg/dL, puis entre 13 et 14pug/dL. Les pourcentages de

nouveaux nés correspondant aux différents pics sont illustrés dans la figure 14.
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La figure suivante montre la distribution de la T3T par maternité :

18%

16% g ~ = = m e e e e e e oo -=— Gounghin --

—— Patte d'Oie

14% 4

T S S T

BT T T e S e et

1 7 S B I S it S e g i il

Effectifs par classe

3 T T T N i

T 4 N N

LR R T e e e L L

0% + ' t + + t =
110:20] 120;30] 130,40] 140;50] 150;60] 160:70] ]70;80} ]80:90]

Classes de T3T (ng/dL.)

Figure 14 : Répartition de la T3T par maternité

Les trois courbes ont une allure en cloche. Les courbes de distribution de la T3T dans les trois
maternités présentent un pic compris entre 40 et 50 ng/dL. Cela correspond pour Schiphra
un taux de 16.8%, de 14% & Gounghin et de 5.6% 4 la Patte d’Oie sur chacune de leur
population.

Les valeurs des moyennes de T3T obtenues chez les nouveaux nés sont de 43.98 ng/dL a la
maternité de Gounghin, 42.17 ng/dL a la Patte d’oie et 39.7 ng/dL & Schiphra. Les valeurs
respectives des médianes pour ces maternités sont 42 ng/dL, 43 ng/dL et 42 ng/dL.

Les moyennes et de les médianes sont trés proches.

2.2.3. Valeurs moyennes et médianes de la T4T et la T3T

Les valeurs moyennes ¢t médianes de la T4Tet de la T3T pour [’ensemble des sujets de

I’étude (250 nouveaux nés) sont consignées dans le tablean VII.

vThése de Doctorat d’Etat en Pharmacie 53




Tableau VI : Valeurs moyennes et médianes de la T4T et la T3T

T4T (ug /dL) T3T (ng /dL)
Moyennes 11.36 41.67
Médianes 11.10 42

La moyenne et la médiane sont trés proches. On peut en conclure que la distribution des

valeurs de la T4T et de la T3T des sujets de I’étude suit une loi normale.

2.2.4. Valeurs de référence de la T4T et de la T3T des nouveaux nés

La distribution de la T4T et de la T3T de notre population étant normale, I’intervalle de
référence qui n’est autre que ’intervalle de confiance a 95% (au risque o = 5%) est donnée au

travers de I’équation suivante :

IR =m % sem [ou sem est [’erreur type et vaut 1.96 x % ]
n

Les intervalles de référence de la T4T et de la T3T dans chaque maternité et en fonction du

sexe sont consignés dans les tableaux VIII et IX.

Tableau VII : Répartition des intervalles de référence de la T4T et de la T3T par

maternité
T4T (pg /dL) T3T (ng /dL)
Gounghin m + sem 11.63 £ 0.44 4398 +2.52
(n=95) IR [11.19-12.07]  [41.46 - 46.50]
Patte d’Oic m*sem  11.62+0.76 42.17 + 4.45
(n=35) IR [1086-1239]  [37.72—46.62]
Schiphra msem  11.08+0.39 39.7+2.22
(n=120) IR [10.70-1147]  [37.48 - 41.92]
Valeur p 0.142 0.047*

n= taille de l'échantillon ; m = Moyenne arithmétique ; sem= Standard error of mean ou erreur type;

IR = Intervalle de Référence, *: différence significative (p < 0.05)

P
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L’analyse des parameétres en fonction des maternités nous monlre qu’il n’y a pas de différence
significative pour les valeurs de T4T (p > 0.05), tandis qu’on note une différence significative

(p < 0.05) entre 1¢s valeurs de T3T obienues.

Tableau VIII : Répartition d¢s valenys de référence de la T4T et de la T3T en fonction
du sexe

Paramétres Masculin n=119) Féminin (n=131) Valevr?

T4T m * sexm 11.57+0.42 11.18+0.35

(pg /ALY 0.166
IR [11.15-1199] (10.83 - 11.53]

T3T m * sem 42.50+2.15 40.92 £ 2.28

(ng /dL) 0A32‘4

IR [4035-44.65]  [38.64 —43.20]

D’une manitre générale, les valeurs de T4T et la T3T sont plus élevées chez les sujels
masculios que chez les sujets (éminins. Cependant 13 différence observée n’est pas
stalistiquement significative (p > 0.05).
1

) W Masculin |

. mFéminin
|

Conceantration des hormones
(mU/L ; pg/dL ; ngfdL)

TSH (mUIL) T4T (pglol) T3T (ng/dL)

Figure 15: Comparaison des différentes hormones en fonction du sexe

Celte figure permet d’apprécier visuellement les valeurs moyennes des différentes hormones
en fonctjon du sexe. De fagon générale, on observe que les hormones sont plus élevées chez

les gargons que chez les filles. Cependant la différence n’est pas significafive.
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2.3. 'Relation entre les différents paramétres de ’étude

Pour pouvoir apprécier une association qui existerait entre les différents paramétres de I’étude
et en quantifier I’intensité, nous avons établi le tableau des coefficients de corrélation de

Pearson (r) calculé a I’aide de la formule suivante :
2.0, =m).(y, = m,)
r= -
\/Z(xi - m,\' )2'(y1 - my

my et m,= moyennes respectives de x et y

Tableau IX: Tableau des coefficients de corrélation

TSH T4T T3T Poids Taille
TSH 1 0.07 0.25 -0.03 -0.003
T4T - 1 0.60 * 0.22 0.13
T3T - - 1 0.14 0.08
Poids - - - 1 0.57 *
Taille - - - - 1

* valeur de r pour laquelle I'association entre 2 paramétres est significative.

Le tableau des coefficients de corrélation permet de voir qu’il existe une corrélation modérée
a bonne d’une part entre la T4T et la T3T des nouveaux nés (r = 0.6), et d’autre part entre le

poids et la taille des nouveaux nés (r = 0.57).

Pour avoir une plus ample précision de la nature de la relation existant entre les paramétres
ayant un coefficient de corrélation r significatif, nous avons déterminé le coefficient de

détermination r* a partir de la relation qui lie le coefficient de corrélation au coefficient de

détermination : r = \/;7 .

Soit X la variable T4T et Y la variable T3T, nous avons représenté pour chaque nouveau né
(A) la T3T en fonction de la T4T c’est & dire A (T4T, T3T). Nous avons construit un
diagramme de dispersion et fait ressortir la droite de régression de Y en fonction de X.
L’équation de la droite de régression est sous la forme Y =a X +b, avec Y pour la T3T ou le
poids des nouveaux nés et X pour la T4T ou la taille des nouveaux nés.

Les figures 13 et 14 illustrent les diagrammes de dispersion et la relation existant entre les

parameétres étudiés.

P

¢
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Figure 16 : Relation entre la T4T et 1a T3T des nouveaux nés

2 = 0.3544 autrement dit seulement 35.4% de la variation hormonale de T4T des nouveaux

nés est expliquée ou est attribuable a la variation hormonale de la T3T.

Y =0,0995 . X - 1,9466
1007 r* =0,3241 .
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Figure 17: Relation entre la taille et le poids des nouveaux nés
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On observe que seulement 32.4% de la variation pondérale des nouveaux nés est attribuable a

la variation de la taille.

3. Prévalence biologique de I’hypothyroidie congénitale

L’interprétation de ’algorithme du diagnostic de [’hypothyroidie congénitale a permis de

déterminer une prévalence nulle de la maladie chez les nouveaux des maternités étudiées.

&
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1. Les limites de I’étude

Dans le cadre de notre étude nous avons pu remarquer des limites a certains niveaux :

1.1. Le cadre de I’étude

Le critére que nous utilisé pour le choix des maternités sites de notre étude était le fort taux de
naissance enregistré. Ce qui nous a permis de sélectionner trois maternités sur douze
recensées dans la ville de Ouagadougou. Ce choix peut avoir influencé nos résultats car il
n’est pas évident que les individus des différentes couches sociales soient représentés a travers

une fréquentation de ces centres de santé.

1.2. Le type d’étude

Notre étude était descriptive transversale. Elle a été menée de septembre 2003 4 janvier 2004.
Ce type d’étude permet d’apprécier a un moment donné la prévalence de I’hypothyroidie
congénitale dans notre population d’étude. Cependant il aurait été plus intéressant de faire une

étude sur une année au moins.

1.3. La représentativité de I’échantillon

Au cours de notre étude nous avons réalis¢ huit cents cinquante (850) prélévements de sang
de cordon. Malheureusement pour des contraintes financiéres (colit élevé du dosage des
hormones thyroidiennes), seulement deux cent cinquante (250) prélévements ont pu étre
dosés. Un échantillon plus grand donc plus représentatif aurait confortée la validité de nos

résultats.

2. Les différents paramétres hormonaux et leur variation

2.1. La TSH

Le diagnostic de I’hypothyroidie congénitale fait appel au dosage de la TSH qui est I’examen
de référence utilisé en premiére intention. La TSH est une hormone hypophysaire qui agit
comme releasing factor (hormone stimulante) de la fonction thyroide. Sa concentration
sérique constitue un meilleur reflet biologique des hormones thyroidiennes, les cellules

thyréotropes hypophysaires étant tres sensibles a la moindre variation de I"’hormonemie [2].

&
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Les différents dosages ont été réalisés sur des prélévements de sang de cordon, pour des
raisons de commodilé (acceptabilité des méres). Ce type de prélévement a été largement
éprouvé au cours d’études antérieures sur le dépistage de I’hypothyroidie congénitale,

Dans nos pays Africains ol les méres acceptent difficilement qu’on manipule leurs nouveaux

nés pour un quelconque prétévement, cette approche semble la plus adaptée.

De notre étude il ressort que tous les nouveaux nés de notre population d’étude sont
euthyroidiens. En effet tous les nouveaux nés avaient leur TSH inférieure 4 50 mU/L.
Plus de la moiti€ des nouveaux nés, soit 61.6% avaient une TSH comprise entre 2 et 6 mU/L.

Nous avons trouvée une valeur médiane de TSH de 4.7 mU/L.

Certains auteurs ont rapporté une valeur médiane de TSH sur sang de cordon de 5.3 mU/L [9]
Ces résultats sont proches de 5.5 mU/L proposée par Thilly et collaborateurs chez 47

nouveaux nés euthyroidiens Belge [55].

Dans une autre étude sur la fonction thyroidienne a la naissance chez le nouveau né Belge,
Glinoer et Collaborateurs ont trouvé une valeur médiane de TSH de 6 mU/L. Cette valeur est
peu éloignée de 5.87. mU/L obtenue par Tamimi et collaborateurs lors d’une étude menée en

2003 sur le dépistage de 1’hypothyroidie congénitale chez I’enfant saoudien.[S3].

On observe que notre valeur médiane de TSH est inférieure & celles rapportée par les études
antérieures, Cela pourrait s’expliquer par le fait que le Burkina Faso fait parti des pays
touchés par la carence en iode et ou les programmes de lutte pour enrayer celle ci sont faites
par Padministration de capsules d’lode aux populations cibles, notaniment les femmes
enceintes et Jes enfants. On a ausst les campagnes de sensibilisation sur 'utilisation de sel
iodée dans les ménages. Une évolution décroissante de la concentration moyenne de la TSH
chez les nouveaux nés témoignerait donc de la réussite des efforts de supplémentation iodée

[23].

Les valeurs médianes observées pour les variations de la TSH sont sensiblement identiques
pour les trois maternités étudiées avec toutefois une TSH plus élevée pour 1a matemnité de

Gounghin suivi de celle de Schiphra. Cependant la différence n’est pas significative.

Notre étude montie que la valeur médiane de TSH (4.87 mU/L) chez les gargons est
légerement plus élevée que celle des filles et rappelle a cet égard les résultats rapportés par
Tamimi et Collaborateurs [53]. Toutefois I’analyse comparative de ces médianes n’a pas

révélé de différence significative.

&
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Aucune corrélation n’a été trouvée entre la TSH et le poids de naissance, contrairement aux
résultats rapportés par Tamimi et collaborateurs selon lesquels le poids de naissance serait en
rapport avee la différence de valeur médiane de 1a TSH obtenue entre Jes illes et les gargons

[53).

La distribution de la TSH dans notre population d’étude est asymétrique (la moyenne différe
de la médiane), cela est proche des resultats rapportés dans des études antérieures. I} est en

effet souvent dit que la distribution de la TSH est non gaussienne {2).
2.2, Les hormones thyroidiennes totales

Nous avons réalisé le dosage des hormones thyroidiennes totales la thyroxine totale et la

triiodothyronine totale.

Ce type de dosage d’hormones totales est préconisé par certains auteurs et convient mieux a

nos pays ou les taux d’albumine sont bas par rapport aux pays industrialisés

En effet les fractions libres de la T4 et de la T3 sont souvent le reflet de 1’équilibre entre les
hormones totales et leurs protéines poiteuses la TBG, la préalbumine et ’albumine et de ce

fait toute modification de ces protéines porteuses a des répercussions sur les hormones libres.

Toutes les méthodes de dosage consistent a séquestrer une petite partie d’hormones
thyroidiennes libres pour la doser avec la conséquence inéluctable que pour respecter
I’équilibre, une partie équivalente d’hormones thyroidiennes se détachera de la protéine

porteuse pour venir prendre la place de celle qui a été séquestrée pour le dosage.

La difficulté consiste a ne pas perturber cet équilibre, ce qui est fort difficile & réaliser surtout
chez des personnes présentant des taux d’albumine bas ou chez les fernmes enceintes (51].

Notre pays fait partie des pays ou des désordres nutritionnelles (malnutrition) sont souvent
constatés. Ce sont les raisons qui nous ont conduit au dosage des hormones thyroidiennes
totales qui offre en plus ’avantage d’étre moins colteux que celui des hormones

thyroidiennes Jibres.

2.2.1. La Thyroxine totale (T4T)

Dans notre étude la valeur moyenne de T4T est de 11.36 + 0.27pg/dl.. Ces valeurs sont

proches de celles de Glinoer et collaborateurs qui ont rapporté une valeur moyenne de T4T de
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11.97ug/dL [30]. II faut mentionner que la méthode analytique de dosage utilisée était la
méme (la RIA).

Certains auteurs ont trouvé une valeur moyenne de T4T de 8.47pg/dL sur du sang de cordon
[9, 42, 58]. Thilly et collaborateurs ont obtenus des résultats plus élevés (12 + 0.5ug/dL) chez

47 nouveaux nés belges euthyroidiens [57].

L’analyse comparative de la valeur moyenne de la T4T en fonction des maternités montre que
la TAT varie peu d’une maternité a ’autre.

On constate que la valeur moyenne et médiane de la T4T sont trés proches que ce soit dans
I’ensemble de notre population d’étude ou dans chaque maternité. Ce résultat rejoint les
données de la littérature selon lesquelles la distribution de la T4T est Gaussienne et de ce fait

suit une loi normale contrairement a la TSH [2].

L’étude de la valeur moyenne de la T4T en fonction du sexe montre que la T4T est
légerement plus élevé chez les gargons que chez les filles. Cependant la différence observée

n’est pas significative. Ceci rappelle les travaux de Tamimi en Arabie Saoudite [53].

22.2. LaT3T

La valeur moyenne de T3T obtenue est de 41.67 = 1.57 ng/dL. Cette valeur est inférieure a 58
+ 6 ng/dL et 60 +3 ng/dL valeurs proposées respectivement par Glinoer et par Thilly.
Cependant ces valeurs moyennes de T4T sont toutes basses.

Dans notre étude, plus de 90 % de nouveaux nés ont une T3T inférieur a 60 ng/dL.

Ceci confirme I’existence du syndrome de basse T3 décrit par certains auteurs chez les
nouveaux nés [1]. Ce syndrome est dii & I’'immaturité du systéme de désiodation de la T4 en
T3, cela se traduit par une baisse de 13 provoquée par une diminution de conversion de la T4

en T3, par diminution de I’activité et / ou de la concentration de la monodésiodase.

L’étude a montré que la valeur moyenne de la T3T est plus élevée dans les maternités de
Gounghin et de la patte d’oie. La différence est statistiquement significative. Dans notre
étude, la distribution de la T3T suit une loi normale, (les valeurs moyennes et médianes sont

identiques), ceci rejoint les données de la littérature [2].

La comparaison de la valeur moyenne de T3T en fonction du sexe montre une valeur plus

élevée chez les gargons que chez les filles, mais la différence n’est pas significative. Ceci

&

Thése de Doctorat d'Etat en Pharmacie 63

¢



confirme que la T3T ne varie pas en fonction du sexe comme rapporié par des études

antérieures [2].

Certains facteurs tels que les médicaments, le stress, les états de dénutrition et les maladies

sévéres aigués ou chronigues peuvent entrainer une modification de la T3T {2].

Nous avons trouvé une corrélation positive entre |a T4T et 1aT3T, en effet 35.4% de la

variation hormonale de T4T est attribuable a celle de 1a T3T.

3. Prévalence de I’hypothyroidie congénitale

Notre étude n’a rapporté aucun cas d’hypothyroidie congénitale. En effet aucun nouveau né
n’avait une valeur de TSH supérieure a 50 mU/L, valeur seull a partir de laquelle la maladie

est diagnostiquée.

Nos résultats sont proches de ceux rapportés au cours d’études anténieures et confirment le
fait que I’hypothyroidie congénitale reste une maladie rare rencontrée en pathologie

thyroidienne [56].

En effet une étude comparative de I’hypothyroidie congénitale, entre les différents continents,
réalisée par Toublanc [56] montre une fréquence faible et similaire de I’hypothyroidie
congénitale en Europe, en Amérique du Nord et au Japon. Cette incidence se situe entre

173000 a 1/4000 naissances sans variations saisonniéres.

En Asie, plus précisément en Arabie Saoudite et au Liban, certains auteurs ont rapporté une
incidence 3 a 4 fois plus élevée et correspondant respectivement a 1/1400 [43] et 1/914 (32].

Pus proche de nous en Afrique, au Maroc ZAHIDI [60] a trouvé une prévalence de 1/1138.

[ semblerait qu’il existe des variations liées & ’origine ethnique. On observerait notamment
une moindre fréquence de I’hypothyroidie congénitale chez les enfants d’origine noire
Africaine qui seraient beaucoup moins fréquemment atteints [4, 11, 48]. Ceci pourrait
renforcer 1'hypotheése selon laquelle la taille de ’échantillon doit étre conséquente pour
apprécier la prévalence de ’hypothyroidie congénitale chez les nouveaux nés en Afrique
noire.

De plus il serait préférabie d’augmenter la durée de I’étude en 1’étendant sur plusieurs

maternités.

&
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Malgré le fait que I’hypothyroidie congénitale soit une maladie rare, I'intérét de la
connaissance de sa prévalence dans notre pays réside dans la gravité des dégits qu’elle
entraine. En effet la dégradation intellectuelle qui survient lorsque la maladie n’est pas
dépistée a temps donne peu de chances d’accéder a un niveau intellectuel [46] ou social [13]
« normal ». Ce qui fait de I’'hypothyroidie congénitale un véritable probléme de santé

publique.

La découverte d’une prévalence élevée aurait cependant permis d’attirer [’attention des
pouvoirs publics sur ’existence de cette pathologie et la nécessité de I’instauration de

dépistage néonatale.
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De I'analyse des données oblenues, avcun cas d’hypathyroidie congénitale n’a ¢ mis en
évidence. Ceci confirme que bien que cette maladie soit la plus fréquentie des maladies
endocriniennes de Penfant [34]. elle reste rare avec une prévalence de /3000 a 1/4000

naissances, comme cela a €té rapporté par des études antérieures [56].

Par ailleurs les valeurs médianes et moyennes des différents marqueurs hormonaux de la
fonction thyroidienne (TSH, T4T et T3T) ont €i¢ établies. Ils ont permis de montrer d’une
part, qu'il n’existait pas de différence significative avec ceux rapportés par certains auteurs
(30, 56] et d’autre part que le syndrome de basse T3 est fréquemiment rencontré chez le

nouveau ne,

Ces informations quoique limitées 4 trois centres de santé pourraient &tre utilisées a titre
indicatif pour mener & bien des ¢tudes plus approfondies sur I'hypothyroidie congénitale.
Etant donné la gravité des dégéts parfois irréversibles (débilité mentale) en cas de dépistage
tardif, |'étude mérite d’étre poursuivie a une plus grande échelle, afin d’établir la prévalence

précise de cette affection dans notre pays.

Cette étude concernera les nouveaux nés qui payent un lourd tribut 4 cette maladie et si
possible leurs méres, car des éludes ont montré que le statut hormonal de la mére était le reflet
de celui du nouveau né [30].

Les résultats pourraient servir de base de sensibilisation des décideurs et des populations.
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Aux autorités du ministére de la santé

Nous leur demandons de favoriser ce type d’étude par un soutien financier. Ceci permettra de
mettre a la disposition des chercheurs le matériel adéquat (appareillages et réactifs)
indispensable dans 1’étude de certaines maladies congénitales qui font I’objet de dépistage

systématique dans certains pays.

Aux chercheurs

Nous les exhortons a :

o S’impliquer d’avantage dans la recherche sur les maladies rares, les pathologies
thyroidiennes en général et sur I’hypothyroidie congénitale en particulier.

¢ Etendre ce type d’étude a une plus grande échelle afin de déterminer la prévalence globale

de I"'hypothyroidie congénitale dans notre pays.

Aux cliniciens et aux personnels des services de santé

Dans le cadre de la protection maternelle et infantile, nous préconisons la mise en place d’un
programme de dépistage clinique systématique des hypothyroidies congénitales dans les
centres de santé maternelles et infantiles, les maternités et au cours des consultations de
nourrissons a I’aide d’arbres de décision congus a cet effet.

L’ élaboration de ses arbres de décision tiendra compte de certains symptdmes d’alerte de la
maladie chez le nouveau né au cours des premiéres semaines tel que : l’hybothermie et ictére
néonatal, la constipation, ’hernie ombilicale associé a des difficultés respiratoires pour ne

citer que ceux la.
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FICHE CLINIQUE

Identification du nouveau né

IMIALEENTEE & . ittt ctie et e et e e e ettt et et e e e,
N° d’identification du nouveau né (Numéro du registre):..........coo........

N O 8 LA TN & oot e et e et e e aans
BNIe GC L8 TN © vt et e e e e,
NOM AU PEIE et e e

Adresse permanente des PATENLS & ....icviivrvearieieniriesiiesieraerreeceeeeeirereeeneas

Nom du nouveau né (éventuellement) : . ......ocecvveviiinvorvecreeieeareesrerns
Date de naissance : ....(jour)/ ............... (mois) 2003

Sexe : M F (]

Poids (Kg) : D,DD
Taille (cm) : DD,D

Antécédents de 1a mére :

Gynéco-obstétricaux :

Gestité teevrnerevinnnn, Parité ;..ovveeevvnnn, Fausse couche : ..............
Mortné : vuvvevvennne. Infertilité : ....ccoovvenn.. Aménorrhée ;..o
AULTES. .o,

Médico-chirurgicaux :

[0 Traditionne] |Lequel:..........................
Type de 0 Oui |0 Médical Lequel @i,
traitement 0 Chirurgical
B 0 Non
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Fiche biologique

M At TG et e e

N° de prélevement ©......oooiiiinie e

Résultats du dosage (TSH, T4T, T3T)

Conclusion pour chaque prélevement :

Hypothyroidie: OUI O NON 0O

..........

..........

----------
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Title of the thests: Contribution to the survey ol the prevalence of the congenital
hypothyroidism in the city of Quagadougou: case of a descriptive

survey led in three motherhoaods.

SUMMARY

This work presents results of a survey of the prevalence of the congenital hypothyroidism led
in three motherhoods of the city of Ouagadougou on withdrawals of cord hlood.

Our survey was about 250 new heen born left Tike follows: d8%. (o the motherhood of
Schiphra, 38%0 to the one ol Gounghin and T4% to the motherhood of the goose Paw

The dosage ol the ditferent hormonal scorers of thyroid function has heen achieved by the
IRMA methads for the T'STTand RIA Tor the total T4 and the lotal T3.

No case ol congenital hypothyroidism has been diagnosed.

The median and middle dilferent hormonal parameter values were 4.7 mU/L (4.28 mUl/].-
521mU/L) for the TSI, 11.36 + 0.27ug/dL for the total T4 and 41.67 £1.57 ng/dl. {or the
total T3, They are little different [rom those brought back by the previous studies led by
Glinoer.G and Toublanc.JE.

The comparison of the middle and median values of these hormonal parameters didn't show a
meaningful difference according to the sex (p> 0.05).

We found a positive interrelationship on the one hand between the T4T and the 13T
(r* = 0.36) and on the other hand between the weight and the size (* = 0.32).

Contrary to 1the works of Tamimi W and collaborators we found no interrelationship on the

other hand. hetween the TSI and the weight of birth.

Key words: congenital hypothyroidism - prevalence - cord blood - new horn - motherhoods -
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Nom et prénont de ’auteur : DONGMO GUEGUIM Aline Xaverie.
E-mail:  dax290@yahoo. fi

Titre de Ja thése : Contribution  I'étude de I'incidence de I’hypothyroidie congénitale
dans la ville de Ouagadougou: cas d'une étude descriptive menée dans

trois maternités.

RESUME

Ce travail présente les résultats d’une étude de ’incidence de I’hypothyroidic congénitale
menée dans trois materités de la ville de Ouagadougou sur des prélévements de sang de
cordon,

Notre étude a porté sur 250 nouveaux nés repartis comme suit : 48%. a la maternité de
Schiphra, 38% a celle de Gounghin et 14% a Ja maternité de la Pat(e d’oie.

Le dosage des différents marqueurs hormonaux de la fonction thyroidiennc a été réalisé par
les méthodes IRMA pour Ja TSH et RIA pour la T4 totale et la T3 totale.

Aucun cas d’hypothyroidie congénitale n’a été diagnostiqué.

Les valeurs médianes et moyennes des différents paramétres hormonaux étaient de 4.7 mU/L
(4.28 mU/L-5.21mU/L) pour la TSH, 11.36 £ 0.27ug/dL powr la T4 totale et 41.67 + 1.57
ng/dL. pour la T3 totale. Elles sont peu différentes de celles rapportées par des études
antérieures menées par Glinoer. G et Toublanc. JE.

La comparaison des valeurs moyennes et médianes de ces paramétres hormonaux n'a pas
montré de différence significative en fonction du sexe (p > 0.05).

Nous avons trouvé une corrélation positive d’une part entre la T47T ct la T3T (17 = 0.36) el
d'autre part entre le poids et la taille (*=0.32).

Par contre, contrairement aux travaux de Tamimi W et collaborateurs, nous n‘avons trouvé

aucune corrélation entre la TSH et le poids de naissance.

Mots clés : hypothyroidic congénitale — incidence - sang de cordon — nouveau nés -

maternités — Ouagadougou
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