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INTRODUCTION

Le dépistage de I’hypothyroidie congénitale est un acte de prévention généralisé
depuis 1978-1979 en France métropolitaine et réalisé actuellement chez tous les nouveau-
nés a J 3 de vie. Ce dépistage est systématique au méme titre que celui de I’hyperplasie
congénitale des surrénales, de la phénylcétonurie et de la mucoviscidose. Ce dernier a
d’ailleurs la particularité d’étre réalisé apres recueil du consentement écrit des parents du

fait de I’outil génétique moléculaire nécessaire pour sa réalisation.

L’hypothyroidie congénitale, maladie d’une particuliere gravité¢ en 1’absence de
traitement, a vu son pronostic amélior¢ au fil du temps grace notamment a la
systématisation du dépistage, 1’utilisation d’hormones thyroidiennes substitutives
synthétiques et la création de bases de données nationales permettant d’obtenir un suivi
longitudinal des enfants et ainsi comparer la prise en charge et les pratiques. Celles-ci se
sont vues modifiées en France mais également au niveau international sous 1’égide de
groupes de recherche tel que 1’Association Frangaise pour le Dépistage et la Prévention
des Handicaps de I’Enfant. L’age de mise en route du traitement, autrefois tardif, a ainsi
¢été avancé aux premieres semaines de vie. Le choix des doses de traitement a été fixé au
plan international de maniére a obtenir une harmonisation des pratiques ainsi qu’une
optimisation des résultats de 1’hormonothérapie sur le développement des enfants

malades.

L’intérét d’un tel dépistage est désormais établi en terme de bénéfice pour I’enfant.
Les données scientifiques sont multiples quant a 1’amélioration de leur pronostic en de
nombreux points (croissance staturo-pondérale, développement psychomoteur...). Les
données sont en revanche peu nombreuses en ce qui concerne le devenir a long terme de
ces enfants en particulier a 1’dge adulte. Notre travail s’intégre dans une démarche
observationnelle d’évaluation des pratiques. Elle reflete 'un des intéréts propres de la
Pédiatrie, a savoir dépister ou diagnostiquer une affection afin de la traiter et ainsi

améliorer le pronostic et I’avenir a long terme du patient.
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L’objectif principal de notre travail est d’analyser le devenir a 1’age adulte des sujets
traités pour hypothyroidie congénitale depuis la période néonatale, dépistés en Lorraine
entre 1978 et 1988 et suivis durant leurs premiéres années de vie au CHU de Nancy. De
manicre plus spécifique, I’étude a pour objectif d’évaluer la qualité de vie, I’état de santé
et ’insertion professionnelle de ces sujets. Nous utilisons pour ce faire les données
régionales extraites de 1’é¢tude de Léger et al. publiée en juin 2011 qui s’intéressait au

devenir des patients mais a I’échelle nationale [1].

Les objectifs secondaires sont de rechercher les facteurs prédictifs néonataux
modifiant la qualité de vie des sujets adultes et de comparer les résultats de 1’échantillon
de population lorrain a ceux de la population nationale dépistée et traitée pour
hypothyroidie congénitale durant la méme période (en utilisant les données de Léger
et al.). L’enjeu est de déterminer si I’échantillon lorrain est représentatif de la population

nationale ou bien s’il s’en distingue par certaines caractéristiques.
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1. STRATEGIES DU DEPISTAGE

1.1. HISTORIQUE ET JUSTIFICATION DU DEPISTAGE

L’hypothyroidie congénitale est caractérisée par un défaut de fonctionnement de la
glande thyroide avec une production insuffisante d’hormones thyroidiennes conduisant a

de graves séquelles en 1’absence de traitement.

En 1893, Osler décrivait des cas qu’il appelait « crétins » et suggérait qu’une

déficience en hormones thyroidiennes était a 1’origine de ce syndrome.

La prévalence de I’affection étant d’environ 1 sur 3500 naissances en France, il

s’agissait de la principale cause de retard mental évitable [2].

Selon Pierson [3], 60% des enfants souffrant d’hypothyroidie congénitale étaient
considérés comme mentalement normaux ou subnormaux, 25% étaient déficients légers et
15% restaient « arriérés profonds ». Le Quotient Intellectuel (QI) moyen des enfants était
de 76 [4]. En plus du QI abaissé, des déficits dans le contrdle des mouvements fins et des
difficultés d’apprentissage ainsi qu’un déficit de croissance staturo-pondéral étaient
retrouvés [5]. L’absence de spécificité des signes cliniques et leur caractére non
obligatoire entrainait souvent un diagnostic tardif: seulement 10% était diagnostiqué
durant le premier mois de vie, 35% dans les trois mois, 70% dans la premicre année et
100% dans les trois premiéres années [6, 7]. Dans le début des années 1970, différentes
études ont montré I’'importance d’un traitement précoce dans les premicres semaines de

vie [8, 9].

En 1973, Dussault et Laberge [10] au Canada mettent au point le dosage de la
thyroxine plasmatique par méthode radio-immunologique sur éluat de sang séché, déja
utilisé pour le dépistage de la phénylcétonurie. Un an plus tard, Delange et al. [11]
propose en France le dosage de la thyréostimuline (TSH) a cinq jours de vie comme

procédure de dépistage de I’hypothyroidie congénitale.
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Depuis 1979, le dépistage est réalisé chez tous les nouveau-nés de fagon systématique
dans le but d’améliorer le pronostic a long terme [12]. Il répond parfaitement aux critéres
d’une action de masse comme 1’indique Pierson [13]: affection dont la cause est connue
et accessible a un traitement efficace, méthode de détection spécifique et sensible, systeme
de screening applicable a la masse des nouveaux-nés et colt de revient compatible avec

les moyens de la nation.

1.2. MODALITES DU DEPISTAGE

Le dépistage est depuis une trentaine d’années centralisé, organisé par régions, groupé
avec les autres dépistages néonataux et effectu¢ au quatrieme jour de vie. Il est régi par
les associations régionales dont I’activité est coordonnée par I’ Association Frangaise pour

le Dépistage et la Prévention des Handicaps de I’Enfant.

Il repose sur le dosage de la TSH sur papier buvard sur lequel sont disposées des
gouttes de sang du nouveau-né¢ par prélevement capillaire au talon. Il s’agit d’une
méthode d’immunofluorimétrie (Time-Resolved fluoroimmunoassay TR-FIA) qui utilise
les trousses commerciales DELFIA de D’entreprise Perkin Elmer®. Le dosage est
effectué sur deux pastilles prélevées a I’emporte-piece. La spécificité est excellente, de
I’ordre de 99% [14, 15], en revanche la sensibilité est 1égérement moins bonne (97,5%)
car cette méthode ne permet pas de dépister les hypothyroidies secondaires ou tertiaires
pour lesquelles les concentrations sériques de TSH sont normales ou basses a la naissance
(insuffisance en Thyrotropin Releasing Hormone (TRH) ou en TSH). Dans une étude de
Dussault et al. [16], deux cas d’hypothyroidie congénitale n’auraient pas été dépistés par
cette méthode au Québec (sur les 93000 enfants testés) alors qu’ils 1’auraient été par le
dosage de la thyroxine libre (T4L). Les déficits en Thyroid Binding Globulin (TBG) ne
peuvent pas non plus étre dépistés mais ceux-ci sont tres rares (1/20000 naissances) et ne

s’accompagnent que trés rarement d’un déficit thyroidien [17].
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Le dosage de la T4L, non utilisée en France, permet d’identifier les déficits en TBG,
les hypothyroidies centrales (1/50000 naissances) ainsi que les hyperthyroxinémies
(1/30000). Lorsqu’il est couplé au dosage de la TSH, il permet d’améliorer les résultats

statistiques du dépistage [ 15] mais avec un coit plus important.

Le nombre de faux positifs, extrémement faible, peut étre lié a une forme transitoire,
une carence iodée modérée, une prématurité ou a une erreur de dosage. Quelques cas de
faux négatifs (1/100000) ont été rapportés [18], incitant a surveiller les signes cliniques

pouvant faire suspecter le diagnostic et demander un dosage hormonal en cas de doute.

1.3. INTERPRETATION DES RESULTATS

1.3.1. Etiologies de I’hypothyroidie congénitale

L’hypothyroidie congénitale permanente a plusieurs origines : il peut s’agir d’une
anomalie du développement de la glande thyroidienne dite dysgénésie thyroidienne (85%
des cas) par anomalie de la migration glandulaire durant le développement embryonnaire
(ectopie soit 75% des cas) ou par agénésie de la glande (athyréose soit 20% des cas) voire
par hypoplasie d’une glande orthotopique ou hémi agénésie. Les 15% restant sont
représentés par les troubles de I’hormonosynthése et le dysfonctionnement de 1’axe

hypothalamo-hypophysaire.

Les résultats obtenus sur ¢éluats sur papier buvard n’ont pas de valeur diagnostique.
Les valeurs sont au minimum semi-quantitatives et aident a I’identification des individus
potentiellement atteints d’une hypothyroidie congénitale. Tout résultat anormal doit étre

confirmé par des dosages veineux thyroidiens sériques quantitatifs.
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Le dépistage permet le diagnostic des hypothyroidies permanentes mais également des
formes transitoires. Celles-ci ont une origine environnementale ou iatrogénique. La
carence en iode demeure une cause séveére transitoire surtout chez le prématuré [19].
L’utilisation d’agents antiseptiques iodés lors de 1’accouchement peut entrainer une
surcharge iodée responsable d’une hypothyroidie transitoire également dépistée par le

dosage de la TSH.

1.3.2. Démarche diagnostique

Les recommandations pour le dépistage ont été publiées par I’Académie Américaine
de Pédiatrie en 1993, par la Société Européenne d’Endocrinologie Pédiatrique en 1993 et

mises a jour en 1999 [20, 21, 22].

En France, un taux de TSH < 15 mUI /L est considéré comme normal : aucun suivi
complémentaire n’est effectué. Si le taux est compris entre 15 et 30 mUI/L, un second
prélevement est réalisé. En cas de TSH > 10 mUI/L lors de ce prélévement, I’enfant et ses
parents sont convoqués dans un centre référent pour mise en ceuvre de la démarche de

diagnostic positif et étiologique. Il en est de méme en cas de TSH initiale > 30 mUI/L.

La consultation en milieu spécialisé permet la réalisation d’'un examen clinique et
d’examens complémentaires biologiques et iconographiques. L’examen clinique du
nouveau-né a pour but la recherche de signes évocateurs d’une hypothyroidie
congénitale : fontanelle postérieure supérieure a 5 millimeétres de diamétre, hernie
ombilicale, ictére prolongé, constipation, marbrures, macroglossie, somnolence,

hypotonie.

Le contréle biologique est effectué via les dosages de la TSH, la T4L, la
tritodothyronine libre (T3L), les anticorps antithyroidiens (Ac anti-TPO, anti Tg) chez

I’enfant et chez sa mére ainsi que celui de la thyroglobuline chez I’enfant.
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En pratique, sont réalisées également des radiographies du genou de face a la
recherche des points d’ossification épiphysaire fémoral inférieur et tibial supérieur. En
cas d’absence ou de surface inférieure 4 10 mm?, cela témoigne du caractére ancien et
sévere de I’hypothyroidie congénitale a 1’origine du retard de maturation squelettique
[23]. 11 existe, en effet, une redistribution métabolique hormonale in utero avec
désiodation cérébrale conduisant a la protection de 1’encéphale sans protection

périphérique en particulier du tissu osseux.

De plus, afin de préciser 1’étiologie de I’hypothyroidie, une scintigraphie au Tc¢””™

ainsi qu’une échographie thyroidienne sont pratiquées permettant de déterminer la
présence, la localisation et la taille du tissu thyroidien. L’association des deux techniques

d’imagerie est démontrée.

En effet, la scintigraphie demeure I’examen de référence pour détecter I’hypothyroidie
de I’enfant avec une sensibilité de 91,7% mais ne permet pas d’analyser la taille ou la
morphologie de la glande. Ainsi, elle est peu contributive en cas d’utilisation périnatale
d’agents antiseptiques iodés, de dégénérescence kystique glandulaire ou lorsqu’il existe

des auto-anticorps d’origine maternelle [24].

L’échographie permet donc de voir une glande thyroide non fonctionnelle, invisible
par méthode radio-immunologique. Couplée au doppler couleur, les performances
diagnostiques en cas d’ectopie sont améliorées et bien supérieures a celles d’une IRM
cervicale par exemple comme I’a montré Ohnishi et al.. La sensibilité¢ est de 90% en
mode écho-doppler alors qu’elle est de 70% en cas d’échographie simple ou d’IRM [25].
Elle reste un examen dépendant de I’expérience du radiologue. L’utilisation d’une
technique appropriée par un échographiste ayant une trés bonne connaissance de
I’anatomie cervicale et de la base de langue permet une détection des thyroides

ectopiques dans 100% des cas [26].
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1.3.3.  Suivi a long terme

Les nourrissons et enfants diagnostiqués porteurs d’une hypothyroidie congénitale
doivent étre surveillés fréquemment pendant les premiéres années de vie en utilisant la
TSH comme marqueur primaire de suivi et la T4L comme marqueur secondaire.
L’objectif est de normaliser avant 15 jours la TSH (< 10 mUI/L) et d’obtenir un taux de

T4L dans la moiti¢ supérieure de la norme de référence pour 1’age [20].

Les doses de traitement de T4L per os sont débutées entre 10 et 15 pug/kg/j avec un
suivi des hormones thyroidiennes tous les 1 a 2 mois pendant les six premiers mois dés
que la TSH est normalisée [21] puis tous les 3 a 4 mois de 1’dge de 6 mois a 3 ans puis

de facon semestrielle ou annuelle. Le suivi est a la fois clinique et biologique.
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2. DONNEES DE LA LITTERATURE

Les données de la littérature portant sur le devenir adulte des sujets dépistés en
période néonatale d’une hypothyroidie congénitale sont encore peu nombreuses du fait de

I’introduction relativement récente du dépistage néonatal.

Celles relatives aux troubles initiaux liées a 1’hypothyroidie sont désormais bien
¢tablies (retard d’age osseux, déficit auditif...). Certaines atteintes cliniques liées au
déficit hormonal in utero sont associées a un plus mauvais pronostic neuro-
développemental. Les données sensorielles sont, quant a elles, mal décrites dans la

population adulte.

Les données intermédiaires, c’est-a-dire celles concernant les enfants et les
adolescents, sont également bien connues en particulier les éléments du développement

psychomoteur, la scolarité et 1’évolution staturo-pondérale.

2.1. DONNEES CLINIQUES ET PARA-CLINIQUES PRECOCES

2.1.1. L’age osseux
Le retard de maturation osseuse, qui permet d’apprécier I’ancienneté du retentissement

de la pathologie thyroidienne sur le parenchyme osseux, est une condition initiale

reconnue comme défavorable au développement de I’enfant.
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Ainsi, pour Glorieux et al. [27], les résultats aux tests d’évaluation psychomotrice des
enfants qui n’avaient aucun point d’ossification ou dont les surfaces osseuses se

. copre 7 . 2 s s pr
trouvaient inférieures ou égales a 0,05 cm” étaient nettement inférieurs aux autres enfants.

De méme, pour Toutblanc et al. [28], la présence de deux points d’ossification
améliorait de facon significative le quotient de développement et le quotient intellectuel

al’age de 4 oude 7 ans.

Worsniewska et al. [29] décrivait que le retard de maturation osseux était prédictif
d’une baisse du quotient de développement a 1’dge d’un an, sans lien avec les différentes

variables de traitement.

2.1.2. Troubles auditifs et fonctions vestibulaires

I1 est connu depuis 1979 avec Meyerhoff et al. [30] que I’hypothyroidie congénitale
est responsable de changements au-niveau des organes de Corti induisant des anomalies
de la fonction vestibulaire ainsi que des troubles de ’audition. Frangois décrivait chez 45
enfants que le seuil d’audition pour des fréquences de conversation n’était pas différent
de celui du groupe controle. Ce seuil demeurait indépendant de I’age de début de

traitement.

Pour Perazzini et al. [31], il n’existait pas de différence significative au-niveau des
oto-émissions acoustiques entre 29 nouveau-nés porteurs d’une hypothyroidie
congénitale et 69 nouveau-nés sains de moins d’un mois avant la mise en route du

traitement.

En revanche, pour Bellman et al. [32], le seuil d’audition était diminué de 15 décibels
pour la population des 38 enfants testés, ce qui pouvait engendrer un handicap dans la
communication orale. De plus, il notait I’existence de 1égéres anomalies de la fonction

vestibulaire.
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Une approche physiopathologique a été avancée par 1’étude d’Oerbeck et al. [33] dans
laquelle il a été réalisé une analyse des Potentiels Evoqués Auditifs, en particulier ’onde
P3 qui est utilisée comme marqueur des fonctions cognitives globales dans les études
neuro-comportementales. Le délai de mise en route du traitement était le seul facteur
modifiant ce parameétre. Ainsi, ’amplitude et le temps de latence de cette onde se
trouvaient allongés lorsque le traitement avait été débuté aprés 17,5 jours. Le processus
auditif pouvait, selon les auteurs, étre détérioré entrainant de ce fait une altération

cognitive.

L’étude de Gauchard et al. [34] étudiait le lien entre 1’age de normalisation de la TSH
(avant ou aprés 3 mois) et le controle postural. Les dysfonctions vestibulaires
(tétmoignant d’une atteinte neurosensorielle afférente) et vestibulo-cochléaires (en lien
avec l’intégration centrale de I’information) étaient plus importantes en cas de
normalisation tardive de la TSH. Il n’existait pas de lien avec I’étiologie ou la sévérité
initiale de I’hypothyroidie. Une normalisation rapide du taux de TSH permet donc

d’améliorer le pronostic neurosensoriel.

2.2. MARQUEURS CLINIQUES ET PARA-CLINIQUES A
MOYEN TERME

2.2.1. Croissance staturo-pondérale

La taille finale est dans la plupart des études conforme voire supérieure a la taille cible
parentale. L’évolution du poids est quant a elle marquée par des modifications dans le

délai de survenue du rebond d’adiposité, entrainant une inflation pondérale a I’age adulte.
Ainsi, Salerno et al. [35] rapportait chez 55 adultes italiens une taille finale supérieure

a la taille cible (p=0,03) dans les deux sexes. La taille finale se trouvait dans les normes

du pays, sans lien avec I’étiologie de I’hypothyroidie.
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Il en était de méme pour une étude menée par Delvecchio et al. [36] auprés de 85

adultes pour qui la taille finale était supérieure a la taille cible (p<0,05).

Adachi et al. [37] observait les mémes résultats sur une population de 27 patients pour

qui la taille obtenue correspondait a la taille cible et ce, dans les deux sexes (p<0,008).

Enfin, Bain et al. [38] relatait I’absence de différence significative entre taille cible et
taille atteinte pour les garcons (p=0,01) et les filles (p=0,0001). La taille atteinte était
supérieure a la taille cible (p=0,014) en cas de précocité de mise en place du traitement
(24j vs 42j). Ces données ¢étaient indépendantes de 1’étiologie de la dysthyroidie et du

milieu socio-économique.

Il est admis, dans la population générale, qu’un rebond d’adiposité précoce est
prédictif d’obésité a 1’age adulte. Ainsi, Wong et al. [39] a montré chez 53 patients
anglais que ce facteur était associé a un risque d’obésité a dix ans (p=0,01) sans relation
entre la date du rebond et le taux initial d’hormones thyroidiennes ou le délai pour
normaliser la TSH. En effet, ce rebond d’adiposité avait lieu avant 37 mois chez 37,7%
des enfants hypothyroidiens vs 4,5% des enfants non malades (p<0,0001) et avant 49
mois chez 54,7% des malades vs 21,4% des enfants sains (p<<0,0001).

L’étude de Livadas et al. [40] montrait quant a elle que 1’Indice de Masse Corporelle
(IMC) était augmenté durant la premiére année de vie chez les enfants malades puis se
normalisait durant 1’adolescence. Les fluctuations de I'IMC, notamment le rebond
d’adiposité précoce, ne se trouvaient pas modifiées par rapport a une population d’enfants
sains.

Les mécanismes physiopathologiques a 1’origine des variations pondérales chez les
hypothyroidiens congénitaux traités ne sont pas totalement élucidés. L’implication
d’hormones telles que la leptine et la ghreline rentrant en jeu dans la balance énergétique
et le comportement alimentaire avait ét¢ avancée mais les données sont contradictoires

[41, 42].
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2.2.2. Profil métabolique lipidique

Les hormones thyroidiennes sont impliquées dans la balance énergétique mais peu de
données sont recensées a propos du métabolisme lipidique chez les patients avec
hypothyroidie congénitale.

Chez I’adulte hypothyroidien, le profil lipidique est perturbé. Comme Duntas et al.
[43] I’a montré, les taux de cholestérol total, de Low Density Lipoprtein Cholesterol
(LDL-cholesterol) et d’ Apolipoprotéine B étaient augmentés. Les hormones thyroidiennes
influencgaient [’activité des lipases hépatiques induisant en cas d’hypothyroidie une
augmentation des LDL et donc une majoration du risque cardiovasculaire. La
normalisation du taux de LT-4 permettait de normaliser le bilan lipidique (avec néanmoins
des variations individuelles importantes).

Chez I’enfant, les résultats sont moins clairs. Asami et al. [41] avait d’abord montré
que le traitement par L-Thyroxine permettait aprés deux mois de diminuer le taux
d’Apolipoprotéine-Al (reflet du taux d’High Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-
cholesterol)).

En 2001, il avait ensuite décrit que les hormones thyroidiennes ne jouaient pas un réle
majeur dans le métabolisme lipidique des nouveau-nés. Pour ce faire, il comparait les taux
d’acides gras libres (reflet de la lipolyse et donc de ’homéostasie) avant le traitement par
LT-4 et deux mois apres début de celui-ci chez 55 nouveaux-nés porteurs d’une
hypothyroidie congénitale a 29 sujets normaux. Ces taux augmentaient apres traitement
mais sans différence significative entre les populations [44].

L’intérét du suivi des marqueurs lipidiques dans les premicres années de vie n’est

donc pas encore établi.

2.2.3. Développement psychomoteur

Le développement psychomoteur des enfants était 'un des enjeux de la
systématisation du dépistage. La réussite scolaire se trouve étroitement liée aux
performances psychomotrices. Les publications ont montré que le développement

psychomoteur est dépendant de différents éléments.
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Tout d’abord, le délai de mise en route du traitement comme 1’avait montré Klein et al.
[45] en 1973 est un facteur important. Il rapportait que le quotient intellectuel a 5 ans
¢tait de 89 si le traitement était débuté avant trois mois et chutait a 70 en cas de début
entre trois et cinq moins. Il atteignait 54 si le traitement débutait aprés sept mois.

La relation avec la dose de L Thyroxine a également été étudiée. Bongers-Schokking
et al. [46] a comparé le développement de 66 enfants via le Bayley test selon le délai de
mise en route du traitement (avant ou apres 13 jours) et la dose initiale (inférieur ou
supérieur a 9,5 ug/kg/j). Le traitement optimal consistait & administrer une forte dose
(inférieure a 9,5 ug/kg/j) rapidement en maintenant le taux de LT4 dans les valeurs

normales hautes durant la premiére année.

La dose de traitement ¢levée initialement est désormais admise, a savoir entre 10 et
15 pg/kg/j, mais certaines publications ont avancé un role délétére de celle-ci. Ainsi,
Rovet et al. [47] en 1995 a réalis¢ une étude rétrospective sur 94 enfants hypothyroidiens
agés de 7 et 8 ans en comparant les effets d’une dose faible (inférieure a 7,8 pg/kg/j) a
ceux d’une forte dose (supérieure a 7,8 pg/kg/j). Une dose initiale de traitement élevée
permettait d’améliorer le QI, le Quotient Verbal (QV) ainsi que les tests de mémoire
(tests de Mc Carthy) ainsi que les capacités arithmétiques. En revanche, il existait une
accentuation des troubles du comportement (anxiété, dépression), de 1’isolement social
ainsi qu’une baisse de la concentration. La majoration des troubles du comportement était
observée en cas de traitement débuté a plus de 10 pg/kg/j. Rovet et al. concluait en

définissant une dose optimale située entre 7,5 pg/kg/j suffisante.

Enfin, Tillotson et al. [48] décrivait chez 361 enfants 4gés de 5 ans I’importance du
taux de T4 initial. En cas de T4 totale < 3,3 pg/dL, il existait une baisse de 10 points de
QI (soit une augmentation d’un facteur 4 du risque d’éducation en milieu adapté).
L’influence des éléments prénataux sur le développement cérébral était prépondérante : le
transfert d’hormones maternelles vers le feetus n’est pas suffisant en cas d’hypothyroidie

sévere.
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L’analyse de ces critéres de développement était encourageante durant les premieres
années du dépistage. Toublanc et al. [28] montrait en 1990, dans une population d’enfants
suivie de 1’age de 6 mois a 7 ans pour qui la TSH était normalisée avant 6 mois, que le
Quotient de Développement (QD) et le Quotient Verbal (QV) ne se trouvaient pas
statistiquement différents de ceux de la population générale (aprés appariement au niveau
socio-¢conomique). Certains facteurs post-nataux tels que les taux de T4 a 4 ans
( p<0,05) et 7 ans (p<0,025), le niveau socio-économique familial (p<0,005) ainsi que la
qualité des controles hormonaux durant la premicre année (définie par ’existence de sur

ou sous-dosages de T4 et TSH, p<0,025) étaient prépondérants dans le devenir mental.

Rochiccioli et al. [49] avait analysé les quotients de développement de 35 enfants
depuis leur naissance jusqu’a 1’dge de cinq ans. Leurs QD étaient considérées comme
normaux. En étudiant les résultats d’enfant agés de six a huit ans, les résultats se

trouvaient également dans les limites de la normale.

En revanche, les résultats se trouvent différents lorsque les études portent sur des

patients adultes.

Ainsi, Kempers et al. [50] comparait 70 sujets hypothyroidiens a une population
d’adolescents sains. La thérapeutique avait été¢ débutée a 28 jours de vie. Le QI était
diminué chez les malades, aussi bien le Quotient Verbal (p=0,042) que le Quotient de
Performance (p=0,012). Plus I’hypothyroidie était sévere, plus la différence de QI était
importante : le QI full scale passait de 101,3 lorsque la T4 initiale est de 7,6 pg/dL a 91,3
lorsque celle-ci se situait a 1,1 pg/dL. Par ailleurs, I’hypothyroidie entrainait plus de
troubles moteurs (p<0,001) selon 1’échelle de Movement Assesment Battery for Children
notamment au-niveau de 1’habileté avec une balle et de la dextérité. La sévérité de

I’hypothyroidie influengait donc le pronostic cognitif et neuromoteur a long terme.
Oerbeck et al. [51] relatait pour 41 jeunes adultes norvégiens une baisse de QI

significative (p=0,002), des troubles de la motricit¢ (p<0,005), des difficultés

arithmétiques (selon le Wechsler subtest, p=0,001) ainsi que des anomalies dans le
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langage (étudié¢ via le Boston Noming Test, p=0,011). La sévérité¢ de I’hypothyroidie,

liée a la concentration en T4 initiale, était corrélée aux résultats des tests moteurs.

Enfin, dans une étude de Dimitropoulos et al. [52], il existait une baisse de QI
(p=0,03) méme si I’enfant avait ét¢ traité a forte dose (14,7 pg/kg/j) et que le traitement
avait été optimal durant I’enfance. Cela était particuliérement vrai en cas d’athyréose et

de milieu socio-économique défavorable.

Les résultats semblaient donc encourageants a court terme mais les analyses récentes
objectivent, chez des patients plus agés, des différences dans le développement

psychomoteur par rapport a la population générale.

2.2.4. Scolarité

Les performances scolaires des patients atteints d’hypothyroidie congénitale sont

trouvées souvent inférieures a celles d’une population de référence d’enfants non malades.

Ainsi, Rochiccioli et al. [53] observait sur 40 enfants ayant terminé leur scolarité en
primaire que leurs résultats étaient identiques a la population contrdle aux tests de
francais mais significativement inférieurs en mathématique. Le taux de redoublement
était de 20% (vs 12,5% dans la population non malade). Les facteurs prédictifs étaient :
I’athyréose, un taux de T4 basse a la naissance, un retard de maturation osseuse ainsi

qu’un milieu socio-économique défavorable.

Dans une étude de Léger et al. [54] chez 682 enfants agés de plus de onze ans, les
mémes facteurs prédictifs étaient retrouvés. Il existait une majoration du risque de retard

scolaire (définie par un retard d’entrée en classe de 6°™°

) en cas d’athyréose, de retard de
maturation osseuse (correspondant a 1’absence de deux points d’ossification du genou au
moment du diagnostic), d’une concentration en T4 initiale < 53 nmol/L ou de retard de
normalisation de la TSH (anormale apres 15 jours de traitement). Ces résultats étaient

obtenus apres ajustement au sexe et a la catégorie socio-professionnelle des parents. Il
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n’existait pas de lien avec la date de mise en route du traitement. En revanche, la
présence d’épisodes récurrents d’hypothyroidie (TSH > 15 mUI/L) plus de quatre fois en

six mois demeurait un facteur aggravant.

Pour Lecointre et al. [55], le taux de réussite au Brevet d’Etudes du Premier Cycle du
second degré (BEPC) et au Baccalauréat se trouvait inférieur a celui de la population de
référence de I’académie d’origine des patients (Haute-Normandie, 70 vs 77,4% et 60 vs
76%) mais ce résultat était a pondérer par le faible effectif de la cohorte étudiée (n=26)

ainsi que le niveau d’instruction parental.
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3. MATERIELS ET METHODES

3.1. SCHEMA DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, unicentrique portant sur les
enfants dépistés en Lorraine pour une hypothyroidie congénitale de 1979 a 1988, soit

pendant les dix premiéres années du dépistage systématique.

Nous avons utilisé les données néonatales et infantiles recueillies lors d’un travail de
thése en 1996 [56] associées a celles obtenues par I’AFDPHE via un questionnaire portant
sur I’état de santé et la qualité de vie des patients plusieurs années apres le diagnostic. Ce
questionnaire a ét¢ adressé par voie postale aux malades entre janvier 2008 et octobre
2009. Ce dernier travail, réalis¢ par le Groupe Francais d’Etude de I’Hypothyroidie
Congénitale (GFEHC), portait sur ’analyse a I’échelon national du devenir en matiére
d’état de santé, de qualité de vie et de fertilité¢ des hypothyroidies congénitales dépistées
pendant les débuts du programme de screening. Nous n’avons sélectionné que la

population lorraine et les données relatives a la qualité de vie.

3.2. POPULATION DE L’ETUDE

81 enfants ont été dépistés en Lorraine de 1978 a 1988. L’ étude a porté sur 77 patients
car 4 dossiers n’ont pu étre exploités (perte de contact, déménagement...). Parmi ceux-ci,
48 ont répondu au questionnaire néonatal « état de santé » soit un taux de participation de

63 %. Nous ne disposions donc pas des données a long terme pour 29 patients.
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3.3. VARIABLES ET MODALITES

3.3.1. Données néonatales et infantiles

Les données néonatales et infantiles comportaient: le sexe, [’étiologie de
I’hypothyroidie (athyréose, ectopie ou goitre), le traitement re¢u (L-thyroxine ou extrait
thyroidien), les taux biologiques de T4L, T3L ou T4 et T3 et TSH au dépistage, la date
de début de traitement (en jours), la dose moyenne quotidienne du traitement durant les
trois premiers mois, la premiére année ainsi que la deuxiéme année. Nous avons
¢galement étudié le délai (en mois) pour normaliser la TSH (<10 mUI/L), I’existence
d’un retard de maturation squelettique a 12 mois (défini par 1’age osseux selon la
méthode de Greulich et Pyle) ainsi que la compliance thérapeutique (définie par le
pourcentage de valeurs de TSH > 8 mUI/L par rapport au nombre total de TSH dosées

ente la premicre et la troisieme année de vie).

Les différents éléments ont été recueillis et enregistrés de la naissance jusqu’a 1’age de

quatre ans.

3.3.2. Données a long terme

Les données recueillies par le questionnaire relatif au devenir a long terme se
divisaient en trois parties : suivi médical, état de santé général et situation familiale,

scolaire et professionnelle.

Les questions sur 1’état de santé se basaient sur la version frangaise du questionnaire
MOSF-36 ou SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36). Il s’agit d’un instrument
de référence dans les enquétes de qualit¢ de vie en recherche clinique ou en santé

publique. I1 est composé de 36 questions permettant d’explorer 8 dimensions :
- le fonctionnement physique (10 items)
- les limitations dues a 1’état physique (4 items)
- les douleurs physiques (2 items)

- les limitations dues a 1’état mental (3 items)
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- la vitalité (4 items)
- la vie et les relations avec les autres (2 items)
- la vitalité (4 items)
- la santé générale (5 items)
Une dimension indépendante s’ajoute aux précédentes : 1’évolution de la santé percue.

Les réponses varient de 0 a 100 (100 étant la meilleure réponse). L’ensemble de ces
variables peut étre divisé en deux groupes: la composante mentale et la composante
physique. L’analyse des résultats est présentée sous la forme de deux scores résumés par
I’analyse factorielle des huit dimensions : le score résumé mental et le score résumé

physique.

Afin de faciliter I’analyse statistique certaines réponses ont été regroupées.

Les données concernant le lieu de vie sont réparties ainsi : 1. patient vivant en couple,

2. patient vivant avec un parent ou 3. autre situation.

Le niveau d’éducation (niveau scolaire atteint le plus élevé) est classé en quatre
groupes : 1. école primaire, 2. niveau intermédiaire (collége, lycée), 3. diplome

correspondant a un travail manuel ou 4. études supérieures.

Le niveau socio-économique est étudié chez le patient ainsi que chez ses parents et
divisé en quatre classes : 1. chdmage ou parent au foyer, 2. étudiant, 3. travailleur manuel

ou 4. niveau d’éducation intermédiaire ou élevé.

Enfin, la situation sociale du patient est analysée au moment de la rédaction du
questionnaire. Elle se divise ainsi : 1. chdmage, 2. étudiant, 3. travail a temps partiel ou 4.

travail a temps plein.

A partir des données, le calcul de I’Indice de Masse Corporel (IMC) [57], de la taille
cible du patient (en metre) et 1’écart entre la taille cible et la taille obtenue ont été réalisés.
Nous avons également utilisé la notion de comorbidité. Elle est définie par 1’existence
d’une maladie chronique modérée ou sévére et/ou une obésité (IMC > 30 kg/m?) et/ou un

déficit auditif.
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Les pathologies neurosensorielles comportaient les anomalies auditives et visuelles.
Les troubles auditifs sont définis par une surdité et/ou une baisse de I’acuité auditive uni
ou bilatérale et/ou des acouphenes. Les troubles visuels comportent une myopie, une
presbytie, une hypermétropie, un astigmatisme, un strabisme ou une cécité. Ces derniers

peuvent étre associés.

3.4. STATISTIQUES UTILISEES

Les données néonatales ainsi que les résultats du questionnaire ont été analysés via des
tests non paramétriques tels que le test de Fisher pour les variables qualitatives et le test
de Wilcoxon et de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives. Elles sont exprimées
en moyenne.

L’analyse des variables modulant la qualité de vie a été effectuée par la recherche de
corrélation. La corrélation de Spearman a permis d’obtenir des coefficients de corrélation
(r) : une valeur inférieur a 0,3 définissait une faible corrélation, une valeur comprise entre
0,3 et 0,6 définissait une corrélation moyenne. Une forte corrélation correspondait a une
valeur supérieure a 0,6. Les tests de Fisher étaient utilisés pour rechercher I’implication
des paramétres dans les scores de qualité de vie avec définition d’un seuil de

significativité.

L'analyse statistique a été réalisée a 1'aide du logiciel SAS 9.2 [SAS Inst., Cary, NC].
Les différences étaient considérées comme significatives quand p < 0,05. L’analyse,
I’interprétation des statistiques et la présentation des résultats ont été réalisés avec 1’aide
de Mademoiselle le Docteur SPEYER du Service d’Epidémiologie et Evaluation
Cliniques du CHU de Nancy.
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4. RESULTATS DE LA SOUS-SERIE LORRAINE
EXTRAITS DES DONNEES NATIONALES

4.1. DONNEES NEONATALES DES PARTICIPANTS AU
QUESTIONNAIRE ET DES NON-PARTICIPANTS

Les données néonatales des sujets ayant répondu au questionnaire ont été comparées a
celles des sujets n’ayant pas répondu.

Le groupe des participants au questionnaire a long terme est constitué¢ de 48 sujets
avec un sexe ratio de 3,8/1. Le groupe des non participants comprend 29 sujets avec un
sexe ratio de 1,9/1. La différence de répartition de genre n’est pas significative entre les
deux groupes (p = 0,283).

L’¢tiologie de I’hypothyroidie congénitale ne différe pas de fagon significative entre
les deux populations (p = 0,1) avec 47,9% d’ectopie dans le groupe des participants vs.
31% dans P’autre groupe. L’athyréose et le goitre représentent chacun 34,5% des sujets
dans le groupe « non participant » vs. 37,5% et 14,6% dans I’autre groupe.

Il n’y a pas de différence significative dans le type de traitement. Dans le groupe des
patients ayant répondu au questionnaire, 75% ont regu un traitement par L-thyroxine,
18,8% ont recu des extraits thyroidiens. Dans 1’autre groupe, 69% d’entre eux ont été
traités par L-thyroxine et 24,1% par extrait thyroidien. 6,5% dans le groupe des
participants et 6,9% dans le groupe des non participants ont recu les deux traitements. Il
s’agit des sujets traités durant la période de transition pendant laquelle les extraits

thyroidiens ont été abandonnés au profit de la L-thyroxine.

Le taux de TSH pré-traitement est non significativement supérieur (p = 0,546) dans le
groupe des non participants avec 181,6 mUI/L vs. 166,3 mUI/L dans 1’autre groupe.

Les taux de T4L pré-thérapeutiques sont significativement plus élevés dans le groupe
des participants (0,02). La différence rapportée sur le taux de T3L est proche du seuil de
significativité (p = 0,06).
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Durant les trois premiers mois de traitement, la dose moyenne de L-Thyroxine regue
est de 6,2 ng/kg/j chez les non participants vs. 5,7 pg/kg/j dans ’autre groupe (p = 0,13).
Les doses moyennes de L-Thyroxine recues ne sont pas significativement supérieures
dans le groupe des participants. Le quartile inférieur est défini a 4,9 pug/kg/j et le quartile
supérieur a 6,5 pg/kg/j.

Le délai de normalisation de la TSH est 17,2 mois chez les non participants alors qu’il
est de 14,9 mois chez les participants avec p = 0,972.
Le délai de normalisation de la T4L et I’existence d’un retard d’age osseux a douze

mois ne sont pas statistiquement différents entre les deux populations.

La compliance thérapeutique est significativement meilleure dans le groupe des non
participants. Le nombre de valeurs de TSH > 8 mUI/L par rapport au nombre de valeurs
de TSH dosées durant leur suivi est de 21,8% alors qu’il s’éleve a 31,7% dans 1’autre
groupe (p = 0,04). Un rapport élevé est le reflet d’un mauvais équilibre thérapeutique et

donc d’une compliance de moindre qualité.

En résumé la population des sujets ayant répondu au questionnaire a 1’age adulte ne
présente pas de différence néonatale significative majeure par rapport a celle n’ayant pas
participé. Les données néonatales sont superposables hormis les taux initiaux de T4L et
de T3L. Pour les éléments de surveillance, seul le seul facteur compliance thérapeutique
apparait significativement différent. Il demeure paradoxalement meilleur dans le groupe

des non participants.
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4.2. CARACTERISTIQUES ADULTES DES PATIENTS
PARTICIPANTS

La moyenne d’age de la population des sujets ayant répondu au questionnaire est de

24 ans avec un sexe ratio de 3,8/1.

4.2.1. Compliance thérapeutique a I’age adulte

L’ensemble des sujets déclare prendre régulierement le traitement substitutif par
L-Thyroxine avec un dosage moyen de 158,3 ug/j (au moment de la rédaction du
questionnaire). Le quartile inférieur se situe a 175 pg/kg/j. 12,5% déclarent ne pas avoir
effectué¢ de surveillance biologique des taux d’hormones thyroidiennes au cours des deux
derniéres années et 14,6% ne connaissent pas le résultat du dernier dosage.

Le dernier taux de TSH est de 4,7 mUI/L en moyenne (taux dans la norme haute
mais a analyser suivant les bornes de chaque laboratoire) avec néanmoins un écart-type
de 10,7. 5 patients soit 10,4% de la population présente un taux de TSH > 5 mUI/L. Le

taux de T4L moyen est lui aussi normal & 16,9 pmol/L avec un écart-type de 4,6.

4.2.2. Comorbidités
La notion de comorbidités comprenait dans notre étude 1’existence d’une maladie
chronique modérée ou sévére et/ou une obésité (IMC > 30 kg/m?) et/ou un déficit auditif.
10,4% des patients sont porteurs d’une ou plusieurs pathologies chroniques. Il s’agit
d’asthme pour trois patients et d’une cardiopathie rythmique pour un patient. 8,3% sont
en situation d’obésité et 14,6% déclarent avoir un trouble de 1’audition.

La présence d’une ou plusieurs comorbidités est donc présente chez 27,1% des sujets.

4.2.3. Troubles visuels
56,3 % des sujets déclarent avoir une atteinte visuelle (ou plusieurs) et 41,7% d’entre
eux sont porteurs de lunettes ou de lentilles. Le trouble de la vue le plus fréquent est la

myopie rapportée chez 21% des sujets. Il existe 10% des patients ayant au moins une
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hypermétropie, 12,5% sont porteurs d’un astigmatisme et 4,5% soit 2 sujets souffrent de
presbytie (I’age de ces sujets au moment de la rédaction du questionnaire est de 25 et 27

ans). Deux patients sont porteurs d’une cécité (1’étiologie de celle-ci n’est pas rapportée).

4.2.4. Croissance staturale
La taille cible parentale est de 164 cm en moyenne. La taille obtenue, sans distinction
de sexe, est de 166,9 cm avec un écart-type de 4,6 cm. Cette valeur est donc supérieure a

la taille cible.

4.2.5. Situation socio-professionnelle
36,2% des sujets vivent chez leurs parents, 42,6% vivent avec un partenaire.
Les descriptions du niveau socio-professionnel parental et du sujet malade sont

identifiées ci-dessous.
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K CSP parents
20
H CSP enfant
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0 __J T T
Chomage, au Etudiant Travailleur Niveau
foyer manuel d'éducation
intermédiaire
ou élevé

Figure 1 : Catégorie Socio-Professionnelle (CSP) du sujet et de ses parents

Le diagramme ci-dessous illustre le niveau d’éducation atteint par le sujet. 25,5%
d’entre eux ont atteint un niveau équivalent au lycée général ou a une formation

universitaire.
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Figure 2 : Niveau d’éducation atteint par le sujet

La proportion de bacheliers de 1’enseignement général est de 41,3%. 19,6% des
sujets n’ont obtenu aucun diplome. 8 patients, soit 19% des sujets ayant obtenu leur
baccalauréat général ont été diplomés du 3°™ cycle ou d’une école d’ingénieur.

39,6% des sujets ayant un emploi étaient a temps plein. Les proportions de chomeurs

ou d’étudiants sont chacune de 25%.

4.2.6. Qualité de vie
Les scores de qualité de vie, selon le questionnaire SF-36, sont indiqués dans le

graphique suivant.
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Figure 3 : scores de qualité de vie selon le questionnaire SF-36

4.3. INFLUENCE DES DONNEES NEONATALES SUR LA
QUALITE DE VIE

4.3.1. Le sexe du patient
Il n’existe pas de différence significative sur les résultats de qualité de vie en lien
avec le sexe du patient. Le score résumé mental est néanmoins meilleur chez les hommes
mais avec p = 0,09. Le score résumé physique est quant a lui plus élevé dans la

population féminine mais la significativité est médiocre (p = 0,41).

4.3.2. L’étiologie de I’hypothyroidie congénitale
L’¢étiologie de I’hypothyroidie n’est pas un facteur modifiant la qualité¢ de vie des

patients. Le score résumé mental se trouve plus élevé chez les patients avec goitre mais
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de maniére non significative (p = 0,47). Le score résumé physique est légerement plus

¢levé dans le groupe des patients avec ectopie glandulaire (p = 0,48).

4.3.3. Le retard de maturation osseuse a un an de vie
L’existence d’un retard de maturation osseuse a un de vie n’intervient pas sur la

qualité de vie des patients aussi bien au plan mental que physique.

4.3.4. Les taux hormonaux pré-thérapeutiques
Le taux de TSH avant Dinitiation du traitement se trouve de fagon presque
significative corrélé au résultat relatif des dimensions du questionnaire SF-36 suivantes :
le fonctionnement physique (coefficient de corrélation r = - 0,25 avec p = 0,1), les
limitations dues a 1’état physique (r = - 0,27 avec p = 0,07) ainsi que les douleurs
physiques (p = - 0,24 avec p = 0,01). Plus le taux de TSH initial est élevé, moins ces trois
items physiques sont bons. La corrélation est néanmoins faible. Les autres critéres

présentent soit une corrélation nulle, soit une significativité médiocre.
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Figure 4 : Courbe de corrélation entre la dimension « fonctionnement physique » et le taux de TSH

pré-thérapeutique
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Il existe une faible corrélation positive (r = 0,37 avec p = 0,08) entre le taux de T4L

initial et le score de vitalité.
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Figure 5 : Courbe de corrélation entre la dimension « vitalité » et la dose moyenne de traitement par

L-Thyroxine durant les trois premiers mois de traitement

Par ailleurs, plus le taux de T3L initial est ¢levé, plus le score relatif a la dimension

« limitations dues a I’état mental » est ¢levé (r = 0,49 avec p = 0,018) et I’évolution de la

santé percue mauvaise (r = - 0,47 avec p = 0,024). Les corrélations peuvent étre, dans les

deux cas, qualifiées de fortes.
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Figure 6 : Courbe de corrélation entre la dimension « évaluation de la santé percue » et le taux de

T3L pré-thérapeutique
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4.3.5. Dose de traitement et délai de normalisation de 1a TSH
Il existe une faible corrélation négative significative, entre le délai de normalisation
de la TSH et le fonctionnement physique, la santé mentale et le score résumé mental
(r=-0,32 avec p = 0,03 pour les trois dimensions). Ainsi, plus le délai de normalisation
de la TSH est grand, plus le score de fonctionnement physique, la santé mentale ou le

score résumé mental est mauvais.

Les doses moyennes de traitement durant les deux premieres années de vie
n’interviennent pas de fagon significative dans les résultats a long terme en matiére de
qualité de vie. Ainsi, le coefficient de corrélation varie de 0,03 a 0,07 n’atteignant pas le
seuil de significativité (p > 0,5) pour I’item « score résumé mental ». Il en est de méme
pour I’item « score résumé physique » ou le coefficient de corrélation varie de — 0,01 a

0,16 avec une significativité comprise entre 0,36 et 0,97.

4.4. INFLUENCE DES DONNEES NEONATALES SUR LES
COMORBIDITES

La différence de sexe est associée de fagon significative a la présence d’une ou de
plusieurs comorbidités (p = 0,04) : les femmes présentent plus de comorbidités.
En revanche, 1’étiologie, la sévérité initiale de la maladie ou la compliance

thérapeutique ne sont pas associées a la survenue de comorbidités a long terme.
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4.5. INFLUENCE DES DONNEES NEONATALES SUR LA
REUSSITE SCOLAIRE

La catégorie socio-professionnelle parentale détermine de facon significative la
réussite scolaire de I’enfant (p = 0,05). Ainsi, 83,3% des sujets ayant obtenu un niveau
équivalent au lycée général ou a une formation universitaire proviennent d’un milieu dans

lequel le niveau de 1’'un des deux parents est intermédiaire ou élevé.

4.6. INFLUENCE DE L’IMC OU D’UN DEFICIT SENSORIEL
SUR LA QUALITE DE VIE

Le score résumé mental est identique quelque soit I'IMC (p = 0,89) avec une valeur
de 42,8 ou 42,9 selon le degré de corpulence. Le score résumé physique s’éleve a 53,9 en
cas de poids normal alors qu’il n’est que de 49,7 en cas d’obésité. La différence
n’apparait pas significative. Les limitations dues a 1’état mental semblent diminuées en
cas d’obésité¢ mais sans significativité (p = 0,3). Les autres dimensions ne sont pas non
plus modifiées de fagon significative par I’'IMC.

Seul le score de santé mentale apparait significativement diminué¢ en cas d’atteinte
auditive (p = 0,05). Les autres items, hormis le fonctionnement physique, sont également
diminués mais sans significativité.

Concernant les troubles visuels, ceux-ci ne sont pas associés a une diminution
significative de la qualité de vie. En cas d’atteinte visuelle, les limitations dues a 1’état
physique apparaissent néanmoins plus élevées (p = 0,33). Les dimensions de « vitalité »
et de « vie et relation avec les autres » sont diminuées (p = 0,26). De fagon étonnante, le

score résumé physique est plus élevé en cas de troubles visuels mais avec p = 0,12.
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4.7. INFLUENCE DU LIEU DE VIE SUR LA QUALITE DE VIE

Lorsque le sujet vit au domicile parental, le score résumé mental apparait légerement
plus ¢élevé (p = 0,26) et le score résumé physique trés légerement plus faible (p = 0,85).
La dimension de « vie et relation avec les autres » est moins ¢élevée lorsque le sujet vit
chez ses parents mais sans différence significative (p = 0,44). La dimension de « vitalité »
est significativement plus faible quand le sujet habite avec un partenaire (p = 0,02). Pour
les autres items du score, le lieu de vie n’est pas un facteur intervenant dans la qualité de

vie. Le lieu de vie a donc un impact relativement faible sur les scores de qualité de vie.

4.8. INFLUENCE DE LA CATEGORIE SOCIO-
PROFESSIONNELLE DES PARENTS OU DU SUJET SUR LA
QUALITE DE VIE

Ni la catégorie socio-professionnelle parentale ni celle du sujet au moment de la
rédaction du questionnaire sont des facteurs intervenant de facon significative sur la
qualité de vie.

Concernant le sujet, le score résumé physique apparait néanmoins plus élevé en cas
d’appartenance a un milieu favorisé qu’en cas de chomage (p = 0,43). Le score résumé
mental est également plus haut quand le sujet est étudiant ou appartient a un milieu
favorisé que lorsque celui-ci est au chdmage ou sans activité.

Concernant les parents, ces constatations liées a la diminution des scores en cas de

chomage ou d’inactivité ne sont pas mises en évidence.
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5. CONFRONTATION  DES PRINCIPAUX
RESULTATS DE LA SOUS-SERIE LORRAINE A
CEUX DE L’ETUDE NATIONALE

5.1. LA QUALITE DE VIE

Les différences observées entre les scores du questionnaire des sujets lorrains et la
population nationale ne sont pas significatives en ce qui concerne les scores résumés
physiques et mentaux. Il apparait tout de méme un score plus élevé concernant les
limitations dues a 1’état physique dans la population nationale (p = 0,04).

La santé mentale, les limitations dues a I’état mental et le fonctionnement physique
semblent meilleurs a I’échelon nationale sans atteindre le seuil de significativité (p = 0,14

et p = 0,24 respectivement pour ces deux dernic¢res dimensions).

L’échantillon de population lorrain est donc similaire a la population nationale en

maticre de score de qualité de vie.

52



100

Résultat SF-36 (%)

 Pop. nationale (n=1162)

& Pop.lorraine (n=48)

Figure 7 : scores de qualité de vie selon le questionnaire SF-36 en Lorraine et au niveau national

Tableau 1 : Comparaison des scores de qualité de vie nationaux et lorrains

Population Population lorraine
nationale (n=48) p
(n=1162)
Fonctionnement physique 92,6 91,2 0,24
Limitations dues a 1'état
physique 85,7 84 0,04
Douleurs physiques 79,7 78,1 0,56
Santé mentale 62,1 61,4 1
Limitations dues a 1'état
mental 73,9 74,5 0,24
Vie et relations avec les autres 75,2 78,2 1
Vitalité 54,1 52,3 0,77
Santé générale 71,9 69,8 0,14
Score résumé physique 55,2 53,5 0,66
Score résumé mental 44,3 42,9 0,88
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5.2. LA REUSSITE SCOLAIRE
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Figure 8 : niveau d’éducation atteint par les sujets dans la population lorraine et la population

nationale

Tableau 2 : comparaison des niveaux d’éducation lorrains et nationaux

Population nationale Population lorraine p
(n=1162) (n=48)
Niveau primaire 10 14,9 0,26
Niveau collége 25,8 29,8 0,53
Lycée professionnel 14,6 29,8 0,003
Lycée général ou 49,6 25,5 0,001
formation universitaire

La proportion de sujets ayant ayant atteint un haut niveau d’étude dans la population
nationale apparait significativement supérieure a celle des sujets lorrains (p = 0,001). Les
sujets de la série lorraine ont une moins bonne progression scolaire avec un effectif en
série professionnelle plus important (p = 0,003). En revanche, il n’existe pas de diférence
significative concernant le taux d’accession aux classes primaires et a un niveau

d’éducation qualifié d’intermédiaire.
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5.3. LES COMORBIDITES
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Figure 9 : incidence des comorbités, de I'IMC et d’un déficit visuel dans la population lorraine et

dans la population nationale

Tableau 3 : comparaison de I’incidence des comorbidités, de I'IMC et du déficit visuel dans la

population lorraine et la population nationale

Population nationale | Population lorraine
(n=1202) (n=48) p
Maladie chronique associée 5,7 10,4 0,27
Trouble auditif 9,5 14,6 0,33
Trouble visuel 55.4 56,3 1
IMC en surpoids (25-29,9) 15,9 10,4 0,41
IMC obése (= 30) 6,9 4,2 0,85

Les différences observées entre la sous-population lorraine et la population frangaise
ne sont pas statistiquement significatives en terme d’apparition de comorbidités. La
proportion de maladies chroniques associées a I’hypothyroidie congénitale est plus élevée

en Lorraine (10,4 vs. 5,7%) mais avec p = 0,27.
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54. LE TYPE D’ACTIVITE SOCIO-PROFESSIONNELLE DU
SUJET
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Figure 10 : type d’activité professionnelle des sujets lorrains et dans la population nationale

Tableau 4 : comparaison du type d’activité professionnelle

Population nationale | Population lorraine p
(n=1202) (n=48)
Sans emploi 19,1 25 0,3
Etudiant 30,8 25 0,38
Temps partiel 10,2 10,4 0,96
Temps plein 399 39,6 0,96

Le taux de sujets lorrains sans activité professionnelle (chomage ou au foyer) apparait
plus élevé qu’au niveau national mais sans différence significative. La répartition des sujets

selon leur type d’emploi, a savoir temps plein ou temps partiel, est semblable a I’échelon

lorrain et a 1’échelon national.
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5.5. LE LIEU DE VIE
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Figure 11 : lieu de vie des patients au niveau lorrain et national

Tableau 5 : comparaison du lieu de vie en Lorraine et au niveau national

Population nationale Population p
(n=1202) lorraine (n=48)
Vie chez les parents 40,6 36,2 0,54
Vie avec un
partenaire 49.4 42,6 0,35
Autre situation 10 21,3 0,01

La proportion d’adultes lorrains ne vivant ni chez leurs parents ni avec un partenaire

est plus importante en lorraine (p = 0,01). Le domicile parental apparait 1égérement plus

délaissé en Lorraine mais sans différence significative (p = 0,54).
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5.6. LA CATEGORIE SOCIO-PROFESSIONNELLE DES
PARENTS
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Figure 12 : catégorie socio-professionnelle parentale au-niveau lorrain et national

Tableau 6 : comparaison de la catégorie socio-professionnelle parentale en Lorraine et au niveau

national
Population Population
nationale (n=938) lorraine (n=48) p
Catégorie élevée 46 543 0,07
Catégorie basse 43,7 43,5 0,98
Sans emploi 10,3 2,2 0,26

Il n’existe pas de différence significative entre les catégories socio-professionnelles
parentales. Néanmoins, la proportion de parents appartenant & un milieu social élevé

apparait plus importante en Lorraine avec p = 0,07.

Les résultats obtenus dans 1’étude de Léger et al. et dans la sous-série lorraine ne
sont pas toujours superposables. Les principaux résultats concernant les éléments

modifiant la qualité de vie, les comorbidités et 1’évolution scolaire sont résumés dans le

tableau suivant.
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Tableau 7 : résumé des principales différences entre la population nationale et la sous-série lorraine

(sont inscrits en gras les données communes aux deux populations)

Série lorraine

Série nationale

Facteurs prédictifs
néonataux de qualité
de vie diminuée

- sexe féminin

- taux de TSH initial élevé

- taux de T4L initial bas

(<4 pmol/L)

- délai de normalisation de la TSH
allongé (> 6 mois)

- sexe féminin

Facteurs prédictifs
de survenue de
comorbidité(s)

- sexe féminin

- age

- étiologie (athyréose ou goitre)
- déséquilibre hormonal au
moment de la rédaction du
questionnaire

Facteurs acquis
intervenant sur la
qualité de vie

- troubles auditifs (santé mentale,
p=0,05)

- troubles auditifs

- IMC (sauf limitations physiques
et mentales, fonctionnement
social)

- bas niveau d’éducation

- chomage

- CSP des parents et du sujet

Facteurs diminuant
la réussite scolaire

- CSP parentale basse

- CSP parentale basse
- mauvaise compliance
- étiologie (athyréose)
- sexe masculin

- comorbidité(s)

Scores de qualité de
vie

7 limitations dues a I’état physique

Niveau d’éducation

7 niveau lycée professionnel

A niveau lycée général ou
formation universitaire
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6. DISCUSSION

6.1. RAPPELS DES PRINCIPAUX RESULTATS DE LA SOUS-
SERIE LORRAINE

L’objectif de notre étude était d’évaluer la qualité de vie de jeunes adultes dépistés
en période néonatale pour une hypothyroidie congénitale en Lorraine. Cette qualité de vie
est prédite par différents éléments : certaines données relatives aux conditions néonatales,
I’existence d’un déficit visuel et/ou auditif, la survenue d’une obésité. La qualité de vie
des patients lorrains parait superposable a celle de la population nationale malade. Le

niveau d’éducation apparait quant a lui moins bon en Lorraine.

Les facteurs néonataux prédictifs du devenir a long terme en matiere de qualité de
vie sont les taux initiaux de TSH et de T4L, témoignant de la sévérité initiale de la
maladie. Ceux-ci n’induisent qu’une altération des dimensions physiques. Le délai de
normalisation de la TSH apparait également important mais seulement dans certaines
dimensions de la qualité de vie telles que le fonctionnement physique, la santé mentale et
le score résumé mental. En revanche, 1’étiologie de 1’hypothyroidie n’entre pas en cause.
Les femmes ont une qualité de vie sur la dimension « score résumé mental » moins bonne
que les hommes, a un seuil proche de la significativité.

La qualit¢ de vie pouvant étre liée a 1’occurrence de comorbidités, nous avons
ensuite cherché quelles sont les données néonatales prédictives d’une comorbidité. La
seule donnée néonatale apparaissant comme significative est le sexe du patient : les
femmes présentent plus de comorbidités que les hommes.

Par ailleurs, ni I'IMC, ni les déficits neuro-sensoriels interviennent de fagon
significative sur la qualité de vie. Les résultats obtenus se trouvent moins bons sans
atteindre cependant le seuil de significativité.

L’évaluation de la santé percue par le patient apparait inférieure au résultat objectif
des performances physiques et mentales.

Enfin, la réussite scolaire est déterminée par la catégorie socio-professionnelle des

parents ; les données néonatales liées a la dysthyroidie ne modifient pas les résultats.
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6.2. COMPARAISON A L’ETUDE DE LEGER ET AL.

L’étude a I’échelon national publiée en mars 2011 par Léger et al. [1] objective les
résultats suivants.

Tout d’abord, le sexe ratio ainsi que 1’étiologie de I’hypothyroidie des patients ayant
participé a 1’étude nationale sont semblables a ceux de I’échantillon lorrain avec 73,5% de
femmes (79,2% en Lorraine). L’ectopie glandulaire est 1’étiologie la plus représentée
(54,3% des patients vs 47,9% en Lorraine) puis suivent ’athyréose (29,2% vs 37,5%) et le
goitre (14,5% vs 14,6%). 2% de patients soit 24 sujets sont porteurs d’une hypothyroidie

d’¢étiologie indéterminée dans I’étude de Léger et al..

Les facteurs néonataux prédictifs de qualité de vie adulte observés dans notre étude ne
sont pas ceux trouvés dans 1’étude de Léger et al.. Seul le sexe féminin est associé¢ a une
ainsi que le délai de normalisation de la TSH n’influencent pas les résultats au long cours.
Le niveau d’éducation du sujet, la catégorie socio-professionnelle des parents et du sujet

sont des facteurs acquis, déterminants dans les scores de qualité de vie par la suite.

Dans I’¢tude nationale, contrairement aux données lorraines, le sexe n’est pas prédictif
de I’apparition de comorbidités. Par ailleurs, les patients avec ectopie glandulaire ont
moins de comorbidités que les autres. Ce résultat n’a pas été mis en évidence a I’échelon
de la population lorraine. La faiblesse de la cohorte et donc le manque de puissance de la

série lorraine est probablement a 1’origine de ces différences.

Léger et al. montre également que les troubles auditifs sont associés a une altération de
toutes les dimensions de la qualité de vie. Le surpoids, et a fortiori 1’obésité, entrainent
une diminution de la qualit¢ de vie mais de fagon non significative au niveau des
limitations physiques et mentales, du fonctionnement social et de la santé mentale. Ces
résultats sont concordants avec ceux des patients lorrains avec une significativité plus
forte a I’échelon national. Les résultats de qualité de vie sont peu modifiés par 1’existence
de troubles visuels. La qualité de vie se trouve également abaissée en cas de bas niveau

d’éducation ou de chomage.
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Par ailleurs, Léger et al. a mis en évidence que la réussite scolaire est déterminée par
une mauvaise compliance thérapeutique, I’étiologie de I’hypothyroidie (athyréose), le
sexe masculin, I’existence d’une comorbidité et le bas niveau socio-économique parental.
L’ensemble de ces facteurs prédispose a une moindre réussite. Seule la corrélation avec la
catégorie socio-professionnelle des parents a pu étre mise en évidence dans la population
lorraine. L’intégration dans la société de ces individus apparait néanmoins bonne comme

le souligne Léger et al..

Enfin, en comparant les données recueillies a celles d’une population de référence
(obtenue en utilisant les données de I’Enquéte Décennale Santé datant de 2003 publié par
I’Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques répertoriant 5817 sujets
agés de 18 a 30 ans) [58], Léger et al. observe que les sujets avec hypothyroidie
congénitale présentent plus de maladies associées (5,7% vs. 2,9% dans I’Enquéte
Décennale Santé), plus de troubles auditifs (9,5% vs. 2,5%), plus de troubles visuels
(55,4% vs. 47,9%) et se trouvaient plus souvent en surpoids ou obeses (22,8% vs 15,7%).

Ces trois résultats sont obtenus avec une forte significativité (p < 0,001).

Une des particularités de la population lorraine est la plus faible proportion de sujets
hypothyroidiens congénitaux ayant obtenu un haut niveau d’éducation. En effet, 49,6%
des sujets ont un niveau de formation en lycée général voire a I'université au plan national
alors qu’ils ne sont que 25,5% en Lorraine. La proportion de sujets ayant obtenu une
formation en lycée professionnel est plus élevée en Lorraine de méme que celles
concernant les niveaux « collége » (29,8% vs 14,6%) et « primaire» (14,9% vs 10%).

L’origine de ces différences sera discutée ci-apres.

Une autre différence notable entre 1’échantillon lorrain et la population nationale est la
différence de contrdle de la fonction thyroidienne a 1’dge adulte. En effet, la valeur
moyenne de TSH lorraine est de 4,7 mUI/mL avec une dose de L-Thyroxine de 158,3 pg/j
alors qu’elle est de 12 mUI/mL avec 150 pg/j a I’échelon national. La compliance en
lorraine semble donc bien supérieure a celle de la population de malades francaise. Cette
inégalité de répartition de 1’adhérence aux prescriptions médicales peut-elle s’expliquer

par un gradient nord-sud?
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La population des patients lorrains est donc un échantillon représentatif de 1’ensemble
de la population nationale en regard des résultats obtenus sur la survenue de pathologies
associées, d’une obésité ou de déficits neuro-sensoriels. L’impact de ces anomalies sur la
qualité de vie n’est superposable avec les données nationales que pour les troubles auditifs.
En revanche, les résultats different franchement dans ’analyse des facteurs néonataux
prédictifs de la qualit¢é de vie adulte ainsi que de la réussite scolaire et socio-
professionnelle. Le niveau d’éducation atteint par 1’échantillon lorrain n’est pas
représentatif de la population nationale avec un taux beaucoup plus faible d’adultes a haut

niveau d’éducation.

6.3. DONNEES PUBLIEES SUR LA QUALITE DE VIE

Les quelques études publiées jusqu’alors plaident en faveur d’une diminution de la
qualit¢ de vie, tant physique que psychique, des patients adultes porteurs d’une

hypothyroidie congénitale.

Selon Van der Sluys Veer et al. [59], la qualité de vie d’adultes néerlandais nés en
1981 et 1982 était altérée. 1l utilisait pour ce faire le questionnaire Health Related Quality
of Life (HRQoF). Le temps de sommeil, la vitalité ainsi que les activités de la vie
quotidienne (efficacité au travail) étaient significativement diminués (p < 0,004). Les
manifestations douloureuses (rachialgies et douleurs d’épaules) étaient augmentées
(p<0,0001). De plus, I’estime de soi était inférieure a celle de la population de référence
(p<0,005) de méme que 'index de « développement social » (p < 0,005, Course of Life
incluant le devenir sociodémographique, 1’autonomie de [I’individu dans son
environnement...). Ces différents éléments ne sont pas tous analysés avec le questionnaire
SF-36 utilisé dans notre étude la diminution des performances physiques était objectivée

comme dans notre étude et celle de Léger et al..
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En revanche, Sato et al. [60] avait trouvé des résultats plus encourageants. Il avait
analys¢ la qualit¢ de vie de 51 jeunes japonais (dge médian de 21,1 ans) via le
questionnaire World Health Organization Quality of Life (WHOQoL) : il montrait ainsi
qu’il n’existait pas de différence significative entre cette population et une population de
référence non malade dans les différentes dimensions explorées par le questionnaire. Il
montrait également que 61,2% des sujets déclaraient souffrir du poids économique de leur
traitement et la moitié¢ d’entre eux rapportaient avoir été¢ écartés des sociétés d’assurance
du fait de leur pathologie chronique. Ce dernier point n’a pas été analysé et publi¢ dans

une étude frangaise.

La qualité de vie comprenant également les capacités physiques, Salerno et al. [61]
s’était intéressé a I’aptitude physique a I’effort des sujets porteurs d’une hypothyroidie
congénitale en la comparant a celle d’adultes euthyroidiens. Cette aptitude était diminuée
dans la population de malades. En effet, il existait une augmentation de la dysfonction
diastolique du ventricule gauche avec incapacité a 1’effort. Celle-ci était en lien avec le
controle de la TSH mais indépendante de 1’étiologie de I’hypothyroidie. Le nombre
d’épisodes pendant lesquelles la TSH était inférieure a 0,5 mUI/L ou supérieure a 4
mUI/L a partir de ’4ge d’un an ainsi que la moyenne de la TSH durant la puberté étaient
des facteurs indépendants du remplissage diastolique et des performances cardio-
pulmonaires. L’IMC de ces patients était en moyenne de 22,9 + 0,7 kg/m” sans différence

significative avec le groupe controle.

6.4. DONNEES PUBLIEES SUR LA REUSSITE SCOLAIRE ET
L’EVOLUTION SOCIO-PROFESSIONNELLE

La réussite scolaire était analysée dans la publication de Sato [60]. Il rapportait que
63,5% des sujets étaient scolarisés en faculté ou au lycée au moment de 1’étude, 26,5%
¢taient diplomés du Supérieur, 8,2 % étaient diplomés du lycée ce qui ne différait pas

significativement de la population générale japonaise.
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Les résultats de la population lorraine ainsi que ceux de I’étude nationale de Léger et
al. montrent que la réussite scolaire est en lien avec le niveau socio-professionnel parental
dans le cas d’enfants atteints de dysthyroidie néonatale. Dans 1’étude nationale, plus la
catégorie socio-professionnelle parentale est élevée, plus le niveau d’éducation atteint par
I’enfant sera bon. La comparaison des milieux parentaux lorrains et nationaux présente un
résultat étonnant a la limite du seuil de significativité, a savoir la proportion plus
importante de parents appartenant & un milieu aisé en Lorraine alors que le niveau
d’éducation semble lui, moins bon dans la région. Cette discordance entre progression
scolaire moins bonne et milieu familiale aisé peut s’expliquer par I’effectif restreint de
notre cohorte.

Cette corrélation entre milieu socio-professionnel et réussite scolaire avait déja été
observée dans la population générale comme 1’a montré Gary-Bobo et al. [62]. La
catégorie socio-professionnelle des parents, lorsque celle-ci est €levée, exerce un effet
positif sur la réussite scolaire des enfants. Ceci est d’ailleurs valable quelque soit
I’importance de la fratrie ou le rang de naissance du sujet. La probabilit¢ d’acces a
I’enseignement supérieur d’'un enfant augmente de 22% si les parents sont cadres en
comparaison a un enfant né de parents employés. Il existe également un avantage, en
termes d’augmentation des chances d’acces a 1’enseignement supérieur, d’étre fille ou fils

de cadres ou de parents ayant fréquenté I’université.

Murat [63], dans une étude de D’Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE), a étudié¢ I’influence du milieu parental sur le retard scolaire. Les
parents les moins doués en lecture et calcul ont des enfants qui redoublent plus souvent
que les autres. Cette corrélation persiste quand on contrdle les autres caractéristiques telles
que les revenus et la profession des parents. De plus, il existe une variation des
compétences liée au sexe. Le retard scolaire dépend des capacités parentales en fonction
du sexe de ceux-ci. De facon schématique, il est ainsi préférable d’avoir un pére bon en
mathématiques et une mere bonne en francais car les compétences en mathématiques des
peres ont plus d’impact sur les enfants que celles des meéres. Cette étude souligne, elle-
aussi, 'importance de la profession parentale mais insiste sur le role du capital
économique et culturel (matériel et immatériel) familial dans la trajectoire scolaire de

I’enfant.
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L’influence de facteurs non liés a la dysthyroidie apparait donc prépondérante dans la
réussite scolaire des enfants. Un milieu favorisé est pourvoyeur d’une meilleure réussite

scolaire puis d’une bonne intégration socio-professionnelle du sujet.

Dans I’analyse des résultats, il convient de rappeler les spécificités de la région
lorraine concernant la réussite scolaire, les filieres de formation empruntées par les

¢tudiants ainsi que le taux de chomage.

Il est tout d’abord nécessaire de rechercher si les sujets avec hypothyroidie congénitale
lorrains sont semblables en terme de niveau d’éducation aux autres sujets lorrains non
malades. Or, cette comparaison apparait délicate a établir a partir des données dont nous
disposons a I’échelon régional. En effet, les données statistiques officielles de I'INSEE
incluent une tranche d’age étendue allant de 15 a 64 ans et non une population
exclusivement constituée d’adultes jeunes. A titre indicatif, en 2008, 33,6% des sujets
avaient un niveau d’éducation de type lycée professionnel et 18,5% un niveau lycée
général ou université (respectivement 29,8% et 25,5% dans les résultats obtenus dans

1’étude).

Par ailleurs, le taux d’accés au baccalauréat général se trouvait, jusqu’en 2007,
inférieur en Lorraine par rapport au taux national. En revanche, la filiére technologique est
toujours plus empruntée en Lorraine : le taux d’acces au baccalauréat technologique reste
supérieur a la moyenne nationale.

Enfin, méme si ’ensemble des sujets ayant répondu au questionnaire ne réside plus en
Lorraine, il faut souligner que le taux de chdmage régional est supérieur au taux national
et ce, depuis de nombreuses années.

L’ensemble de ces ¢léments pondére ainsi les résultats obtenus notamment au-niveau

de la plus faible proportion de sujets lorrains accédant a un niveau d’éducation élevé.
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6.5. DONNEES PUBLIEES SUR LA CROISSANCE STATURO-
PONDERALE

Les données de notre étude sont concordantes avec l’ensemble des publications
relatives a la taille finale des patients. La taille obtenue est supérieure a la taille cible [35,

36, 37] indépendamment des données néonatales [38].

La proportion d’adultes en surpoids ou obéses est plus élevée que dans une population
saine de référence. Les données sur I’évolution pondérale a 1’dge adulte sont peu
nombreuses. L’évaluation de la courbe d’IMC de la naissance jusqu’a 1’age adulte serait
un moyen pour moduler ou compléter les résultats obtenus par Wong et al. [39]. 1l
montrait que la précocité de survenue du rebond d’adiposité semblait étre le seul facteur
déterminant 1’évolution adulte. Aucun argument physiopathologique n’était avancé pour
expliquer ce rebond plus précoce chez les sujets avec hypothyroidie congénitale méme

sous traitement efficace.

6.6. DONNEES PUBLIEES SUR LES MALADIES CHRONIQUES
ASSOCIEES

Notre travail, en accord avec celui de Léger et al., met en évidence une donnée déja
décrite jusqu’alors a savoir la prédisposition des sujets aux maladies chroniques associées

a ’hypothyroidie congénitale.

L’étude d’Olivieri et al. [64] montrait que la population italienne d’enfants suivis pour
hypothyroidie congénitale avait également plus de maladies chroniques que la population
générale. Celles-ci affectaient principalement le cceur, le systéme nerveux central ainsi
que les yeux; latteinte cardiaque étant d’ailleurs la plus fréquente. L’hypothése
d’anomalies génétiques affectant les génes régulateurs de I’embryogénése cardiaque et

thyroidienne semble la plus probable [65].
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L’anomalie cardiaque la plus fréquente dans la population italienne était une
communication inter-auriculaire (CIA). Schott et al. [66] décrivait que certaines
mutations de geénes codant pour des facteurs de transcription impliqués dans
I’embryologie cardiaque et thyroidienne entraient en jeu. Les travaux de Dentice et al.
[67] ont montré que des mutations du géne NKX2.5 codant pour un facteur de
transcription impliqué dans la cardiogénese étaient identifiées dans des modeles animaux
mais également humains d’hypothyroidie congénitale. Des mutations ponctuelles de
NKX2.5 ont été identifiées chez des patients porteurs d’une tétralogie de Fallot [68] ainsi
que dans des cas de CIA familiale [69]. D’autres génes sont probablement impliqués. Le
facteur de transcription ISL1, par exemple, ayant un role dans la formation cardiaque et
thyroidienne ne semblait pas impliqué d’apres les travaux de Ferrara et al. [70].

L’implication de génes régulateurs communs a I’embryogénese cardiaque et
thyroidienne est démontrée mais les mécanismes expliquant les autres atteintes d’organes

ne sont pas clairs actuellement.

6.7. DONNEES PUBLIEES SUR LA TRANSITION
ADOLESCENT-ADULTE

L’équilibre de la dysthyroidie, bien que supérieur a celui des jeunes patients francais
mais perfectible, témoigne de I’implication inégale des patients dans leur maladie.
Certains d’entre eux n’ont pas réalisé de bilan biologique hormonal depuis plusieurs mois
ou bien n’ont aucune idée des derniers résultats et de la significativité de ceux-ci. Ces
observations ne se fondent, ici encore, que sur les transmissions écrites des patients et non
sur une consultation et une analyse objective de leur dossier médical. Cela souligne
néanmoins I’'importance de la transition dans le suivi des patients porteurs d’une maladie

chronique du « monde pédiatrique » vers le « monde adulte ».

Hauser et al [71] rapportait sur un groupe de 22 jeunes drépanocytaires suivis a
Chicago, que la moitié d’entre eux ne connaissait ni le type de drépanocytose dont il
souffrait, ni le mode de transmission de ’affection (ni le type d’assurance maladie qu’il

souscrivait). Les obstacles a cette transition sont, tout d’abord, que I’enfant est suivi
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depuis ses premiers jours de vie dans un service de pédiatrie (voire dans le méme service).
Une confiance s’est ainsi instaurée vis-a-vis de cette structure apparaissant familiére avec
les années. Une certaine inquiétude a la quitter peut s’exprimer [71, 72]. La crainte d’étre
confront¢ a d’autres patients adultes ayant la méme pathologie mais a un stade plus

avancé peut exister, par exemple dans le cas des enfants souffrant de mucoviscidose.

Certains ¢léments sont en revanche favorables a I’établissement d’une « bonne »
transition. Ainsi, 1’existence de spécialistes d’organes ou de systeme en médecine d’adulte
permet une transmission des données plus rapide et plus efficace. Les aspects techniques
liés a la pathologie sont connus par le praticien adulte. De plus, la fin de la querelle de
conception entre la médecine pédiatrique et la médecine d’adultes comme le soulignait
Grimaldi est appréciable [73]. Il persiste néanmoins quelques différences de pratique.
Celles-ci apparaissent bénéfiques : les questions de fertilité, de procréation et de grossesse
avec une maladie chronique sont parfois plus aisés en médecine adulte avec un soignant

que le patient a moins I’habitude de rencontrer.

Les ¢léments répertoriés dans les différentes publications pour optimiser cette
transition sont a la fois liés a la pathologie, a I’enfant mais également a son milieu socio-
familial. Ainsi, il semble primordial d’anticiper et d’identifier le référent adulte de la
pathologie précocement. La publication de Malbunot-Wagner et al. [ 74] rapportait que les
patients souffrant de mucoviscidose étaient demandeurs d’une transition assez longue
( > 6 mois) et de consultations conjointes entre pneumologue pédiatre et adulte. Une
transition progressive leur paraissait nécessaire. De plus, 1’identification des patients a
haut risque de mauvaise compliance (faible niveau d’éducation, milieu socio-économique
précaire) est un facteur important. La solution peut étre d’autonomiser le patient dés son
adolescence afin de préparer au mieux le terrain. Cela peut passer par des consultations

sans la présence des parents par exemple.

Les axes de travail dans 1’établissement d’une bonne transition dans le cas de patients
diabétiques de type 1 sont résumés par Braun et al.[75] : renforcer la préparation,
consolider les liens entre les services pédiatriques et adultes et organiser un temps de

rencontre entre adolescents et équipes adultes.
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6.8. MALADIE CHRONIQUE ET EVOLUTION NEURO-
COMPORTEMENTALE A L’AGE ADULTE

L’hypothyroidie congénitale, comme toute autre pathologie chronique, peut
occasionner chez le malade des troubles émotionnels, des modifications
comportementales... D¢&s leur plus jeune age, les enfants sont confrontés de facon
réguliére au corps médical et aux décisions de celui-ci. Ces décisions sont parfois source
de frustration, de colére car elles vont a 1’encontre du souhait de 1’enfant. L’autorité
parentale est de temps en temps subordonnée par les choix du médecin. De plus, la
chronicité de la pathologie renvoie I’enfant puis 1’adolescent a son avenir qui passera
forcément par la poursuite des soins, des consultations, de la prise réguliere parfois
pluriquotidienne d’un traitement. Ainsi, I’incidence des troubles du comportement est plus

¢levé dans cette population que dans la population générale [76, 77].

Tinelli et al. [78] a montré, en comparant 30 sujets porteurs d’hypothyroidie
congénitale (12 enfants et 18 adolescents) a 116 sujets sains, qu’il existe une
augmentation des troubles du comportement dans la population malade. Ce résultat est
notamment visible chez les enfants. A I’aide de 1’Achenbach’s and Edelbrock’s Child
Behaviour Cheklist (CBCL), il démontre que les enfants présente plus de troubles de type
délinquance. Les adolescents ont plus de troubles anxio-dépressifs, de troubles de
’attention et de troubles agressifs. Via le questionnaire Diagnostic Interview for Children
and Adolescent-Revised (DICA-R), il montre que 44% des adolescents avec
hypothyroidie congénitale ont une augmentation des troubles anxieux (angoisse de
séparation et/ou troubles phobiques), 16% présentent des troubles de I’humeur et 11% ont

des troubles du comportement avec déficit de 1’attention.

L’analyse des troubles du comportement chez les sujets avec une maladie chronique a
également été I’objet de 1’étude de Jusiene et al. [79]. Il compare 1’apparition de ces
troubles chez 63 enfants 4gés de 2 a 14 ans porteurs d’une hypothyroidie congénitale ou
d’une phénylcétonurie. La phénylcétonurie de I’enfant a une incidence négative sur les
relations sociales et professionnelle des parents. Les problémes psychologiques parentaux

sont, quant a eux, augmentés en cas de 1’'une des deux pathologies. Jusienne et al. explique
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ces résultats par la notion de culpabilité parentale vis-a-vis de la pathologie de leur enfant,
par la plus grande indulgence dont font preuve les parents envers leur enfant malade (d’ou
I’augmentation des troubles de comportement chez ces derniers) ainsi que par la mauvaise
gestion du coping. Le coping est défini en psychologie par 1’ensemble des pensées et des
actes développés par une personne pour résoudre les problémes auxquels il est confronté
et ainsi réduire le stress qu’ils engendrent. L ensemble de ces facteurs est responsable du

retentissement de la maladie de ’enfant sur la structure familiale et parfois extra-familiale.

Il existe donc un lien étroit entre pathologie chronique et induction de troubles du
comportement durant 1’enfance. Ceux-ci peuvent ensuite entrainer a 1’dge adulte une
altération des scores de qualité de vie notamment dans les paramétres de bien-étre général

ou de santé mentale.

6.9. INTERETS ET LIMITES DE NOTRE ETUDE

Les ¢tudes pédiatriques portant sur le devenir des patients sont de plus en plus
fréquentes mais nécessitent, comme dans notre cas, parfois plusieurs décennies avant
I’obtention puis 1’analyse des premiers résultats. Les intéréts sont multiples. La nécessité
du dépistage néonatal de masse est désormais établie a travers le monde mais les pratiques
ne sont pas uniformisées. Le type de traitement ainsi que les posologies ont été¢ modifiés
au cours des trente dernieres années. De plus, les modalités du dépistage sont différentes

entre I’ Amérique du Nord et I’Europe.

L’intérét de notre travail est avant tout observationnel. Plusieurs critiques sont a
apporter.

Tout d’abord, la taille de notre population est restreinte. La faiblesse de la cohorte est
d’ailleurs inhérente a la prévalence de la maladie. Elle est accentuée par certains ¢léments.
Les modifications de prise en charge depuis I’instauration du dépistage telle que
I’instauration du traitement par L-Thyroxine devant la moindre efficacité des extraits
thyroidiens diminuent la puissance statistique des études en réduisant le nombre de

patients recevant le méme traitement. Par exemple, la corrélation mettant en évidence une
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augmentation des « limitations dues a I’état mental » selon le taux de T3L initial se base
sur seulement 18 patients. En effet, le dosage de la T3L initial n’était pas réalis¢ durant les
premicres années du dépistage. Les résultats des patients traités durant les toutes
premieres années du dépistage sont donc moins pertinents et forcément moins bons que
les autres en particulier sur le délai de normalisation de la TSH. Celle-ci n’était pas de 15

jours lors des premiéres années du dépistage.

De plus, le caractére rétrospectif est un facteur limitant dans la récupération des
données. En effet, certaines se trouvaient absentes de dossiers archivés. Certains patients
de notre étude ont été « perdus de vue » : ils ont été ensuite traités dans un autre centre

empéchant 1’utilisation de leurs données néonatales.

Nous avons utilis¢ les données recueillies a 1’échelon national via le questionnaire
SF-36. Celui-ci a la particularité d’étre un questionnaire rempli par le patient puis envoyé
par voie postale ce qui altere 1’objectivité des résultats. Ceci est particulierement vrai en
ce qui concerne la perception qu’a le sujet de son état physique ou mental. Certains items
peuvent également étre mal compris. La transmission des données biologiques peut
également, comme sus-citée, étre érronée par le sujet. De plus, les résultats du
questionnaire sont dépendants de 1’état émotionnel, humoral au sens psychique du terme
au moment de la rédaction de celui-ci par le sujet. Or, les hormones thyroidiennes sont
impliquées dans ces phénoménes de régulation thymique. Les résultats sont donc a
pondérer d’autant que I’équilibre de la fonction thyroidienne est insuffisant pour un

certain nombre de patient au regard du taux de TSH rapporté dans le questionnaire.

De méme, les données recueillies risquent parfois d’étre approximatives notamment
celles concernant la taille et le poids des parents et du sujet. Les individus devraient étre

pesés et mesurés sur les mémes appareils pour améliorer I’exactitude des résultats.

Les critéres de recueil de données pour I’analyse statistique différent parfois de ceux
de I’étude de Léger et al. expliquant certains résultats. L’existence d’un retard d’age
osseux €tait noté a la naissance pour Léger et al. et non a un an comme dans notre étude.
Le taux de TSH a 15 jours n’était pas répertorié¢ dans notre étude mais nous avons utilisé le
délai en jours de normalisation de la TSH pour juger de I’efficacité initiale du traitement.

La compliance était définie dans notre travail par le nombre de valeurs de TSH > 8 mUI/L
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par rapport au nombre total de TSH dosées entre 1 et 3 ans. Pour Léger et al., la définition
correspondait au nombre de TSH > 15 mUI/L de I’age de 6 mois jusqu’a 1’adolescence
(age de I’adolescence non défini dans la publication). Enfin, Léger et al. a converti les
valeurs de T4 (hormone dosée dans les premieres années du dépistage) en T4L via une
équation logarithmique [80]. Cette transformation des données n’a pas été effectué¢e dans

notre travail.

En revanche, bien qu’ayant un effectif réduit, notre population présente des
caractéristiques homogenes. Il est important de rappeler que la population de sujets ayant
répondu au questionnaire était superposable a celle n’ayant pas répondu. Aucun biais de

sélection n’était donc présent.

Différents points émanent de notre travail. Ceux-ci nous donnent des voies de
recherche pour optimiser le suivi et donc la prise en charge des patients. Les éléments
permettant 1’amélioration de la qualité de vie a I’age adulte deviennent donc les enjeux

principaux du suivi pédiatrique.

Tout d’abord, on constate a travers les résultats lorrains et nationaux que les troubles
auditifs sont un facteur prédictif négatif de qualit¢é de vie. Nous savons que
I’organogénese de I’appareil auditif est sous la dépendance des hormones thyroidiennes.
Une attention plus importante semble donc nécessaire quant au suivi de 1’audition et au
dépistage de toute anomalie chez les enfants atteints d’hypothyroidie congénitale. Ce suivi
doit étre effectué quelque soit 1’étiologie. Les recommandations de prise en charge de
I’hypothyroidie congénitale de 1999 [22] conseillent d’ailleurs d’effectuer des oto-

émissions acoustiques durant les trois premiers mois de vie.

Un autre ¢élément apporté par I’étude de Léger et al. et retrouvé dans notre travail est
I’importance du suivi nutritionnel des enfants, compte tenu du nombre plus important
d’obeéses a 1’age adulte que dans la population générale. Cette surveillance se justifie
notamment par le risque de comorbidités associées a 1’obésité mais aussi par la diminution

de la qualit¢ de vie liée a la pathologie pondérale elle-méme. Les mécanismes
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physiopathologiques ne sont pas encore clairement élucidés mais méritent d’étre

approfondies.

Enfin, ce travail souligne I’importance d’effectuer une transition optimale de prise en
charge optimale de I’environnement médical pédiatrique vers le monde médical des
adultes. La « transition » entre enfant et adulte demeure un enjeu majeur de prise en
charge de ces patients porteurs d’une maladie chronique. Les bienfaits du traitement des
dysthyroidies congénitales sont établis. Les progreés ont permis a ces enfants d’atteindre
I’age adulte avec une insertion professionnelle et une qualité de vie tout a fait honorable.

Des améliorations dans le suivi sont néanmoins a apporter.
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CONCLUSION

L’étude du devenir a long terme des sujets dépistés pour hypothyroidie congénitale en
Lorraine entre 1979 et 1988 montre que la qualité de vie est diminuée par des facteurs
suite, certains facteurs acquis modulent cette qualité de vie : I’apparition d’une obésité ou
de troubles auditifs. La réussite scolaire des enfants dépend en partie d’un facteur néonatal

qu’est la catégorie socio-professionnelle parentale.

Les différences principales entre les populations lorraines et nationales résident
notamment dans [’augmentation des limitations dues a 1’état physique et le moins bon
niveau d’éducation en Lorraine. En revanche, le controle de la fonction thyroidienne est
meilleur au niveau régional a I’age adulte. L’échantillon de population lorrain est
représentatif en certains points de la population nationale d’adultes malades. Ces deux
populations présentent une plus grande proportion de surpoids et d’obésité, de troubles
auditifs et visuels que la population générale. Les implications physiopathologiques ne
sont pas clairement élucidées pour expliquer ces éléments. De plus, la population d’adultes
avec hypothyroidie congénitale présente une susceptibilité aux maladies chroniques telles
que les atteintes cardiaques. De nouvelles approches en génétique et en biologie
moléculaire pourraient permettre de connaitre d’autres geénes impliqués dans la
thyroidogénese ou dans des voies de signalisation communes a la glande thyroide et au

tissu cardiaque.

Le travail national et celui sur la cohorte lorraine permettent donc de constater qu’une
attention plus particuliére devra étre portée au suivi pondéral et neuro-sensoriel de ces
enfants. Des examens de dépistage des troubles auditifs et visuels devraient probablement
étre réalisés a I’avenir car ces comorbidités réduisent la qualité de vie des patients adultes.
L’insertion socio-professionnelle de ces sujets est néanmoins satisfaisante et nous
réconforte dans le choix d’avoir rendu obligatoire le dépistage il y a déja un peu plus de

trente ans.
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ie Congénitale

Questionnaire sur I'état de santé

Questionnaire anonyme et confidentiel

Ce questionnaire s'adresse & tous les sujets nés en France entre 1977 et 1988 ayant eu un dépistage
néonatal positif pour I'hypothyroidie congénitale.

Nous vous remercions d‘essayer de répondre a toutes les questions (méme si la réponse est non) et
de noter votre réponse en clair si nécessaire. Si vous avez un doute pour répondre & une question,
écrivez votre réponse en clair a coté de la question. Toutes les questions sont importantes pour
I'étude.

Pour répondre, nous vous demandons d’entourer le chiffre correspondant & votre réponse ainsi :
© non, entourer le 0, si vous répondez non

ou
® oui, entourer le 1, si vous répondez oui

ou d'écrire en clair votre réponse sur la ligne de pointillés prévue pour cela.

Nous vous remercions de votre participation

Si vous avez un (ou plusieurs) enfants, si vous allez avoir un enfant, merci de nous prévenir (voir
derniére page a détacher et a conserver). Un questionnaire concernant le suivi et issue de la
grossesse ainsi qu’un questionnaire concernant la santé de votre (vos) enfants, vous seront envoyés.

Numéro d'identification :al__I_ | |11 1 I | _Ivl

Date d’envoi du questionnaire : wl__|__Iv4|__|__Iv51_|_|_I_Iv6
Jour Mois Année

® Quelle est votre date de naissance ?1__| Il _1_11_I I 1 |

Mois. Année

Jou
© Quelles sont vos initiales (1** lettre du nom de naissance puis 1°* lettre du prénom) |__||_|

® Quel est votre age ? |__|__lans

© Quel est votre sexe ?

1 masculin 2 féminin

* Date de réponse au questionnaire |1 I1_|_11_|_|_|_1

Jour  Mois  Amnée

SUIVI MEDICAL

1. Quel est le dernier médecin que vous ayez consulté pour le suivi de
I'hypothyroidie congénitale ? (entourer un seul chiffre soit 1 seule réponse)

O VA WN -

2. Quel est le type de

généraliste

gynécologue

endocrinologue (pour adultes)

endocrinologue pédiatre

pédiatre

AULFE, PrECISEI & .uviviiiiiiieiiiiieeesiiie s ettt e iiee e s ineeesnia e e nineeennes

Itez habituell pour le suivi de

que vous cc

I’hypothyroidie congénitale ? (entourer la ou les réponses)

1

o v A wN

généraliste

gynécologue

endocrinologue (pour adultes)

endocrinologue pédiatre

pédiatre

AUEFE, PFrECISET I wreveviureeeiimiersiiieie sttt e et sesabae e

3. Combien de fois au cours des 2 derniéres années avez-vous consulté un
médecin pour le suivi de I'hypothyroidie congénitale ?

|__I (indiquer le nombre de fois)

Quelle est la date de la derniére consultation ?

T

Jour Mois Année

4. Prenez-vous actuellement un traitement régulier par hormones thyroidiennes
(Lévothyrox, Thyroxine) ?

0 non 1 oui
si oui, préciser la dose en pg par jour: |__|__1__lug/j
si non, préciser la date de l'arrét de ce traitement : I__(__ 111111 1 | |
Jour Mois Année
préciser votre age a l'arrét de ce traitement : |__I__lans |__|_I mois
préciser 1a raison de Arret  ......c.oocvierieiirerire i
2

Ne rien inscrire
dans cette colonne

s7 s8 s9

31_I 510
al__I__Isi1
a2l_Is12
al_ls13
aal_ls14
asl_ls15
51_I 516
al_|_Is17
asl__|__Is18

Jsal__)_ b1

s19 520 s21

ssl__I 522
60l _I_I_1s23

= I O I

[ axouuy

nsanQ

Teuuo

1p1oaAyyodAy 9)nbuy » 3

7

1uISuo0d 9

yirenb ap « oren

P?

JIA D

SHXUANNY
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- i 5 2 derniéres anné 1 xamen Ne rien inscrire . L . R Ne rien inscrire
s :u\i/:;::scgnnalssance, avezgvolsieLgdanslics €s, les examens dans cette colonne - la cause de l»_h)_/pothyrc'nld‘le pour cette autre personne de votre famille qui a dans cette colonne
° une hypothyroidie congénitale
- dosage des hormones thyroidiennes 0 non 1 oui 7sl__1s29 1 ectopie (position anormale) de la glande thyroide 1201__1 555
si oui, pouvez-vous préciser combien de fois : |__I__| 76l_1__1s30 2 athyréose (absence de thyroide)
si non, pouvez-vous préciser a quel dge vous avez eu votre dernier dosage des 3 glande thyroide en position normale (avec ou sans goitre)
hormones thyroidiennes : 11 78l__|__1s31 4 ne sait pas
- autre(s) dosage(s) biologique(s) : 0 non 1 oui sol__Is32
si oui, préciser lesquels . sil_1_1s33
s3l_l_Is34 8. Avez-vous actuellement une ou plusieurs maladie(s) chronique(s) (en dehors de
I’hypothyroidie congénitale) ?
6. Avez-vous connaissance du résultat de votre dernier dosage des hormones 0 non 1 oui 130__| s56
thyroidiennes (dans les 2 derniéres années) ? si oui, pouvez-vous préciser combien de maladie(s) : I 111557
0 non 1 oui 2 dosage non fait 8sl__Is35 pouvez-vous préciser quelle(s) maladie(s) @ ..........cceuunn. 133__1_1_1_1s58
- Sioui, ce résultat était-il POUF VOUS 1 L e e e e e et e aaee e 137l__1_1_I__1s59
1 normal B6_1S36 e e 1l 1_1_1s60
2 anormal en hypothyroidie
3 anormal en hyperthyroidie
4 ne sait pas 9. Prenez-vous actuellement un autre traitement réguliérement, en dehors de la
- . Thyroxine (Lévothyrox) ?
Pouvez-vous préciser : o 1 . e
1 1 1451__1 s
- la date du prélevement : I__I__11_1__11_1_|_|_| I R - non ou
Jour Mois Année $37 s38 39 Si OuUi, pouvez-vous préciser [e ou 18SQUEI(S) I «.uiiuiiuiiiniii it sl I__I_I_1s62
- le résultat de 1a TSH & .oiiiiiiiiiiiiiii e ciieeane (mu/1) Y 1sol__I__I__I_1s63
-le résultat de la T4 libre : ...oooveiiiiiiieiiieieieans (Préciser l'unité : LT Y 1 5 S - 2 PPN 14l I__I_Is64
pmol/l, pg/ml, ng/dl ou autre unité)
Si possible, joindre la photocopie du résultat de la prise de sang 10s_lisd3
10. Avez-vous des problémes de vue ?
0 non 1 oui 1581__| 565
- Si vous n’avez pas eu de contrdle sanguin ces 2 derniéres années ou si vous - 2 . d iti i-d .
ne pouvez pas préciser les résultats, pouvez-vous demander a votre médecin de si ou, pouvez-vous préciser (pour chacune des proposition ci-dessous) :
vous faire faire une prise de sang pour cela et nous renvoyer la photocopie du résultat ? Myopie 0 non 1 oui 15311 566
0 non 1 oui 1061 544 Presbytie 0 non 1 oui 160l__I $67
Si oui, pouvez-vous préciser : Hypermetrople 0 non Lot 16111568
- la date du prélévement : I__I__I1__I__11_1_1_1_I hot v Astigmatisme 0 non 1 oui 16211 69
Jour Mois Année s45 546 s47 Strabisme 0 non 1 oui 16311 s70
= (2 [EEUEG @R (B TEIR 2 ccocooacocsssasosncasssssanzanaoncansoncanass (mu/1) aasl_I_I_1_Ll_I__1s48 Cécité 0 non 1 oui 164l 71
-lerésultat de la T4 libre @ .....ooooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiennn (Préciser l'unité : 1211_1_I,l__1s49 1_Is50
pmol/l, pg/ml, ng/dl ou autre unité)
i i ioi 8 i sl__I's51 .
Si possible, joindre la photocopie du résuitat de la prise de sang e 11. Portez-vous actuellement des lunettes ou des lentilles ?
0 non 1 oui 16511572
7. Avez-vous connaissance d’une histoire d’hypothyroidie congénitale dans votre
famille (diagnostiquée pendant I’enfance) ?
= & . ition ?
0 non 1 oui 12611 52 12. Avez-vous des problémes d’audition ?
. 0 non 1 oui 166l__1s73
Si oui, pouvez-vous préciser :
- le degré d'apparenté pour l'autre personne de votre famille qui a une si oui, lequel : 1 Surdité 1057
e L a - 1671__1's
hypothyroidie cczngenltale 2 Baisse d'audition (d’'une ou des 2 oreilles)
1 frére ou soeur 12711553 3 Bourdonnement
[PEIEHE 4 Autre, pouvez-vous préciser le ou [€SQUEIS : .........cccoeeeeeveueeess tesl_lis75
3 grands parents
4 oncles, tantes
5 cousins 1 ou 2°™ degré el e
6 AULFE, PrECISEr ...oiiiitiiii et e et et e e e e e e enans
3 4
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13. Etes-vous fumeur(se) ?
1 Oui, je fume tous les jours
2 Oui, mais je ne fume pas tous les jours
3 Non, mais auparavant je fumais tous les jours
4 Non

Si vous fumez quotidiennement des cigarettes, pouvez-vous indiquer le nombre de
cigarette par jour :

14. A quelle fréquence buvez-vous des boissons contenant de I'alcool (vin, biere,
apéritif,.....) ?

Jamais

Une fois par mois ou moins

Deux ou trois fois par mois

Une ou deux fois par semaine

Trois ou quatre fois par semaine

Quatre ou cing fois par semaine

Tous les jours ou presque

N U A WN R

15. Vous arrive-t-il de consommer 6 verres ou plus de boissons alcoolisés lors d’une
méme occasion (féte de famille, sortie, repas, ...) ?
1 Jamais
Une fois par mois ou moins
Deux ou trois fois par mois
Une ou deux fois par semaine
Trois ou quatre fois par semaine
Quatre ou cing fois par semaine
Tous les jours ou presque

N o u s wN

16. Sur toute votre vie, avez-vous eu une maladie grave ?

0 non 1 oui
Si oui, pouvez-vous préciser de quelle maladie il s'agit ........... s s

17. Sur toute votre vie, avez-vous déja eu une hospitalisation de plus de 10 jours ?

0 non 1 oui
si oui,
- pouvez-vous préciser pour les 2 derniéres, le motif de I’hospitalisation :
1) ettt U TS

- pouvez-vous préciser la durée de la derniére hospitalisation I__1I__1__1jours

la durée de I'avant-derniére hospitalisationl__|__|__I jours

Ne rien inscrire
dans cette colonne

16911576
wol__I_1s77
172__Is78
17231__1s79
17al__I s80
a7sl_ 11 _I__1s81

a7el_ 11 | 1s82
183183
184l 1 I_|_1s84
188l__1 1 _I_1s85
192l _I_1__1s86
wosl_ | _1__1s87

18. Avez-vous été hospitalisé au cours des 12 derniers mois ?

0 non 1 oui
si oui, combien de fois |__1__|

pouvez-vous, indiquer les raisons pour les 5 derniéres hospitalisations au cours des 12
derniers mois :

1)

19. Au cours des 12 derniers mois, sans compter les hospitalisations éventuelles,
avez-vous vu au moins 1 fois un médecin généraliste ?
0 non 1 oui
si oui, combien de fois : I__|__|

20. Au cours des 12 derniers mois, sans compter les hospitalisations éventuelles,
avez-vous vu au moins 1 fois un médecin spécialiste ?
0 non 1 oui
si oui, combien de fois : |__|__|

21. Avez-vous eu dans le passé une ou plusieurs interventions chirurgicales ?
0 non 1 oui
si oui, combien de fois ? I__I_ |
pouvez-vous indiquer les raisons pour les 5 derniéres interventions
1)
2)
3)
4)
5)

22. Actuellement, quels sont votre taille et votre poids ?
-tailleencm I__1__I_ 1|

1 taille mesurée
2 approximative

préciser si :

- poidsenkg|__I__I_1

23. Vos parents, quelle est la :
- taille de votre pére |__|_|_lcm
préciser si : 1 taille mesurée
2 approximative
- taille de votre mére |__|_ | _Icm

préciser si : 1 taille mesurée
2 approximative

Ne rien inscrire
dans cette colonne

198f__| 588

1991__|__|s89

200l |_ 1's90
208l__1__t_1_1s91
2000 1 I_1_15s92
2131111593
270 |1 _I_1s94
22111595
2221|1596
2241597
2251|1598
22711599
2281__I__1s100
230l _I__1_1_1s101
23al__I_1_1_1s102
238l __I__I_1_1s103
202l _I__|_I__1s104
2a6l__|_1_|__Is105
250l __I__I__1s106
253115107
2sal__I__1__1s108
25711 1__1s109
260l__I 5110
260l __I_|__Is111
264l _1s112
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: 26. Voici une liste d‘activités que vous pouvez avoir a faire tous les jours. Pour o )
ETAT DE SANTE GENERAL chacune d’entre elles, indiquez si vous étes limité(e) en raison de votre état de Ne rien inscrire
7 2 dans cette case
. . santé actuel ?
Ne rien inscrire
dans cette colonne Entourez le chiffre qui correspond a votre choix
. R Oui, @], o) (e Non, pas
Les questions qui suivent portent sur votre santé, telle que vous la ressentez. Liste d’activités beaucoup “n'mté(g) du tout
. . . . limité(e) limité(e)
Ces informations nous permettront de mieux savoir comment vous vous sentez
dans votre vie de tous les jours. Efforts physiques importants tels que courir, 1 5 3 27115115
soulever un objet lourd, faire du sport, etc.
Efforts physiques modérés tels que déplacer une 1 5 3
table, passer l'aspirateur, jouer aux boules eSS TG
. Soulever et porter les courses 1 2 3 269__I 5117
Comment répondre ?
Veuillez répondre a toutes les questions en entourant le numéro correspondant a la Monter plusieurs étages par I'escalier 1 2 3 e
réponse choisie. Monter un étage par |'escalier 1 2 3 71115119
Si vous ne savez pas tres bien comment répondre, choisissez la réponse la plus Selpencherientavantieeimettrelalaenouxs . 5 B 1ot
proche de votre situation. s’accroupir
Marcher plus d’1 km a pied 1 2 3 735121
Marcher plusieurs centaines de metres 1 2 3 274l 15122
Marcher une centaine de metres 1 2 3 27511123
4. Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est ? Prendre un bain, une douche ou s’habiller 1 2 3 27611 5124
1 Excellente
2 Trés bonne
3 Bonne
4 Médiocre 265115113
5 Mauvaise
27. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique,
Entourez le chiffre qui correspond a votre choix
5. Par rapport a I'année derniére a la méme époque comment trouvez-vous votre état Avez-vous : Oui Non
de santé en ce moment ?
1 Bien meilleur que I'an dernier - réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités 1 2
R v habituelles l_ls125
2 Plutét meilleur 268115114
3 A peu prés pareil - accompli moins de choses que vous auriez souhaité 1 2 278115126
4 Plutét moins bon
' 5 Beaucoup moins bon - da arréter de faire certaines choses 1 2 279115127
- eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité 1 2
(par exemple, cela vous a demandé un effort supplémentaire) 280115128
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28. Au cours de ces 4 derniéres semaines et en raison de votre état émotionnel

(comme vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimée(e))

Entourez le chiffre qui correspond a votre choix

de soin et d'attention que d’habitude

Avez-vous : Oui Non
- réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités 1 2
habituelles
- accompli moins de choses que v0|:|s auriez souhaité 1 2
- eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant 1 >

9. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé,
physique ou émotionnel, vous a-t-il géné(e) dans votre vie sociale et vos relations

avec les autres, votre famille, vos amis, vos connaissances ?
1 Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

u A wN

0. Au cours des 4 derniéres semaines, quelle a été l'intensité de vos douleurs

physiques ?
1 Nulle
2 Tres faible
3 Faible
4 Moyenne
5 Grande
6 Trés grande

i1. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques

vous ont-elles limité dans votre travail ou vos activités domestiques ?

1 Pas du tout

2 Un petit peu
3 Moyennement
4 Beaucoup

5 Enormément

Ne rien inscrire
dans cette colonne

281115129
282115130
283l__|s131
28al__1s132
28sl__I's133
286l __1s134

32. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti (e) au cours
de ces 4 derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse
qui vous semble la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il
eu des moments ou vous vous étes senti(e) :

Entourez le chiffre qui correspond a votre choix, pour chaque question :

En Tres Quelque .

permanence | souvent Souvent s Rarement Jamais
dynamique ? 1 2 3 4 5 6
trés
nerveux(se) ? 1 2 3 & 5 6
si découragé(e)
que rien ne
pouvait vous 1 2 3 4 5 6
remonter le
moral ?
calme et 1 2 3 4 5 6
détendu(e) ?
débordant(e)
d'énergie ? 2 2 g © 2 6
triste et
abattu(e) ? B 2 3 @ 5 6
épuisé(e) ? 1 2 3 4 5 6
heureux(se) ? 1 2 3 4 5 6
fatigué(e) 1 2 3 4 5 6

33. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou votre état de
santé physique ou émotionnel, vous a géné dans votre vie sociale et vos relations
avec les autres, votre famille, vos amis, vos connaissances ?

1 En permanence

Une bonne partie du temps

De temps en temps

Rarement

Jamais

[ NN

Ne rien inscrire
dans cette colonne

287115135
288l__1 5136
289l__15137
290l__| 5138
201l__1s139
292__|'s140
203115141
294l__1s142
29515143
296l__| s144
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34. Indiquez, pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure elles sont
vraies ou fausses dans votre cas :
Entourez le chiffre qui correspond a votre choix

Totalement | Plutot Je ne sais Plutot Totalement
vraie vraie pas fausse fausse
Je . tombe malade plus 1 P 3 4 5
facilement que les autres
J?_ me porte gussi bien que 1 2 3 4. 5
n‘importe qui
Je mlattenf:ls a ce que ma 1 > 3 4 5
santé se dégrade
Je suis en excellente santé 1 2 B 4 5
SITUATION FAMILIALE, SCOLAIRE ET
PROFESSIONNELLE
Entourer le chiffre correspondant a votre situation
}5. Actuellement, vivez-vous en couple ?
0 non 1 oui
}16. Actuellement, du point de vue légal, vous étes :
1 célibataire
2 PACSé (e)
3 marié(e)
4 divorcé(e)
5 veuf(ve)
}7. Actuellement, vivez vous :
1 chez vos deux parents
2 chez votre meére ou chez votre pére
3 chez une autre personne de votre famille (oncle, tante, beau pére,
belle mére, ......... )
4 dans un foyer
5 dans une résidence universitaire
6 autre
Si vous avez choisi la réponse « autre »
La ou vous habitez vit (vivent) également :
- une personne avec qui vous vivez en couple
(que vous soyez marié ou non) 0 non 1 oui
- vos (votre) enfant(s) 0 non 1 oui
- d’autres personnes de votre famille ou de celle de votre conjoint 0 non 1 oui
- des amis 0 non 1 oui
- d’autres personnes qui ne sont ni de la famille ni des amis 0 non 1 oui
- aucune autre personne que vous 0 non 1 oui

Ne rien inscrire
dans cette colonne

2971__1 5145
298l__1s146
299115147
300l__| 5148
301l__1 s149
3021__1 5150
303l__I s151
304l__1 5152
30sl__Is153
306l__15154
3071__1 5155
3081__1 5156
309115157

38. Quel est le dipléme le plus élevé que vous avez obtenu dans I’enseignement
général (primaire et secondaire) ?
1 aucun dipléme
2 BEPC ou dipldme de fin d’étude obligatoire
3 certificat de fin d’études secondaire
4 baccalauréat (série L, ES, SouAaE)

39. Quel est le diplome le plus élevé que vous avez obtenu dans I'enseignement
technique ou professic lle ?

1 aucun dipléme
2 CAP
3 BEP

4 baccalauréat professionnel

5 baccalauréat technique (série STI, STL, SMS, STT ou F, G H) ou brevet de

technicien (BP, BTA)
6 brevet d’enseignement professionnel (BEA, BEC, BEH, BEI, BES,..... )

40. Quel est le dipléme le plus élevé que vous avez obtenu dans I'enseignement
supérieur (y compris technique supérieur) ?

1 aucun dipléme

2 diplome niveau bac + 2 (DEUG, DUT, BTS, PCEM, ..... )

3 dipléme des professions de santé paramédicale (infirmier, kiné, ortophoniste, ..
ou du travail social

4 dipléme de I'enseignement supérieur 2¢me cycle (licence, maitrise, master1,
IUFM,...)

5 dipléme de I'enseignement supérieur 3%me cycle (master2 ou doctorat, DEA ou
DESS) ou école d’'ingénieur ou « grandes écoles »

41. Si vous n’avez aucun diplé de I' t général, technique ou supérieur

Quel niveau d’étude avez-vous atteint ?

1 vous n‘avez jamais été scolarisé ou vous avez arrété vos études avant
I'entrée dans I'enseignement secondaire

2 vous avez arrété entre la 6™ et la 3¢™*
3 vous avez arrété en cours d’enseignement technique ou professionnel
4 vous avez arrété entre la 3°™ et la terminale

42. Situation actuelle

étudiant(e), éléve, en formation

activité professionnelle a plein temps

activité professionnelle a temps partiel

chémage

sans activité professionnelle ou au foyer

EIIRS, [DTEEEET § oonnc00000000505000005000000006606A00E005a0CA000A05AG0000A00000000GA0E000300000

N A WN R

Ne rien inscrire
dans cette colonne

310l__I1 5158
3ul__Is159
3121__I s160
3131 s161
314l__| s162
31sl__1s163
316l__|__15164



43. Si vous occupez un emploi a temps partiel, quelle en est la raison :

- est- ce que vous avez choisi de travailler a temps partiel ?

0 non 1 oui

- est-ce pour des raisons de santé que vous étes a temps partiel?

0 non 1 oui

44. Si vous n'étes pas lycéen(ne) ou étudiant(e), quelle est votre profession actuelle,
ou la derniére exercée ?

1 agriculteur(trice)
2 commercant(e), artisan
3 cadre (profession libérale, professeur, ingénieur....)
4 profession intermédiaire (instituteur(trice), technicien(ne), contremaitre...)
5 employé(e) de la fonction publique ou administratif des entreprises
6 employé(e) de commerce
7 personnel de service pour les particuliers
8 ouvrier(e) qualifié(e), chauffeur
9 ouvrier(e) non qualifié(e)
10 n'a jamais travaillé
11 AUETE, PréCISEI I Louuiiiiiiiieii ettt e e e et e ettt e e e e e e e et e e e e e e eesannens
Pouvez-vous indiquer précisément Votre profeSSion 2 ..........c....oeiiuineiiineiieieeieeeeenannnes

45. Quelle est (ou quelle était) la profession de votre pére / ou beau-pére ?

1

O ONOU A WN

10
11

agriculteur
commergant, artisan

cadre (profession libérale, professeur, ingénieur....)

profession intermédiaire (instituteur, technicien, contremaitre...)
employé de la fonction publique ou administratif des entreprises
employé de commerce

personnel de service pour les particuliers

ouvrier qualifié, chauffeur

ouvrier non qualifié

sans profession

AUETE, PrECISEI © Liiuittiiiiiitiit et e ettt e e e e e et ee e e e e e ettt e e e e eaeninnnes

Pouvez-vous indiquer précisément a profeSSion ?.......c.c.iiueiueerniiueeieeieiieeineeieeinannes

46. Quelle est (ou quelle était) la profession actuelle de votre mére / ou belle mére ?

O ONOOU A WN R

-
o

11

Pouvez-vous indiquer précisément la profession ?

(8

agricultrice
commergante, artisan

cadre (profession libérale, professeur, ingénieur....)

profession intermédiaire (institutrice, technicienne, contremaitre...)
employée de la fonction publique ou administratif des entreprises
employée de commerce

personnel de service pour les particuliers

ouvriére qualifiée, chauffeur

ouvriére non qualifiée

sans profession
autre, préciser :

13

Ne rien inscrire
dans cette colonne

318l__|s165
319115166
3200__| 5167
321l | 15168
3231 _1__1s169
325115170
326l | Is171
328115172
330l__15173
3al_)__Is174
333l__1_1s175

47. Quelle est (ou quelle était) la profession actuelle de votre compagne / compagnon ?

1

O O NV A WN

=
= o

Pouvez-vous indiquer précisément la profession :

agriculteur(trice)
commercant(e), artisan
cadre (profession libérale, professeur, ingénieur....)
profession intermédiaire (instituteur(trice), technicien(ne), contremaitre...)
employé(e) de la fonction publique ou administratif des entreprises
employé(e) de commerce

personnel de service pour les particuliers

ouvrier(e) qualifié, chauffeur

ouvrier(e) non qualifié
sans profession

autre, préciser @ ............

48. Si vous le souhaitez, vous pouvez ajouter d’autres commentaires ci-dessous :

Veuillez vérifier que vous avez bien fourni une réponse
pour chacune des questions

Ne rien inscrire
dans cette colonne

335115176
33l _|__1s177
a3l _|_1s178

3s0l__I_1__1s179
sa3l_1_I_15180
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RESUME DE LA THESE :

L’hypothyroidie congénitale, maladie d’une particuliere gravit¢é en 1’absence de
traitement, a vu son pronostic amélioré depuis la systématisation du dépistage en France en
1979. L’objectif de notre démarche est, tout d’abord, d’évaluer la qualité de vie via le
questionnaire SF-36 ainsi que I’insertion socio-professionnelle des patients dépistés dans
I’enfance, et ce plus de vingt aprés la mise en route du dépistage en Lorraine. Ce travail
cherche également a mettre en évidence les facteurs néonataux modifiant la qualité de vie.
Les résultats des sujets lorrains sont ensuite comparés a ceux de la population nationale
d’adultes malades.

Dans la population lorraine, la qualité de vie est marquée par une augmentation des
limitations dues a I’état physique. Le niveau d’éducation, corrélé a la catégorie socio-
professionnelle parentale, apparait moins bon qu’a I’échelon national. La qualité de vie se
trouve diminuée dans le sexe féminin ainsi qu’en cas de troubles auditifs et de sévérité initiale
de la maladie. Enfin, la population d’adultes porteurs d’une hypothyroidie congénitale souffre
plus de troubles auditifs et visuels, d’obésit¢ ainsi que de maladies chroniques que la
population générale.

L’échantillon de population lorrain présente donc quelques particularités par rapport a
la cohorte nationale. Un suivi systématique, régulier des anomalies sensorielles et pondérales
devra étre réalisé a I’avenir chez ces enfants dépistés pour hypothyroidie congénitale a la
naissance.
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