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Summary

Hypothyroxinemia of prematurity (HTOP) is associated with neuro-
developmental impairment in pre-term newborns born at less than
32 weeks of gestation (WG). HTOP is not clearly defined in the
literature and there is no consensus on whether or not treatment of
HTOP is beneficial.

Objective. To describe the epidemiologic characteristics of HTOP
and to determine the population at risk of HTOP.

Population and methods. Ninety-seven pre-term newborns under
32 WG were prospectively included in this study. FT4 and thyroid-
stimulating hormone (TSH) serum levels were assessed between day
of life 5 and 7. HTOP was defined as serum level of FT4 0.80 ng/dl or
less and TSH less than 20 mUI/L.

Results. The HTOP incidence was 29% in pre-term newborns
under 32 WG and 64% in pre-term newborns 28 WG or less.
FT4 levels were correlated with gestational age (P < 0.001). The
incidence of hypotension (61% vs 33%; P < 0.05), patent ductus
arteriosus (50% vs 17%; P < 0.05), dopamine treatment (39% vs
16%; P < 0.05), and hydrocortisone treatment (25% vs 6%;
p < 0.05) was higher in the HTOP group. Similarly, severe intra-
cerebral hemorrhage (14% vs 0%; P < 0.01) and hypothermic
events under 36 °C (1.8 £ 1.7 vs 0.0 £ 0.4; P < 0.05) were higher
in the HTOP group.
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Résumeé

L’hypothyroxinémie transitoire du prématuré (HTTP) compromet le
développement psychomoteur des prématurés inférieurs a 32 semai-
nes d’aménorrhée (SA). Il n’existe actuellement pas de consensus sur
la définition de 'HTTP et sur I'intérét d’une supplémentation par
L-thyroxine.

Objectifs. Décrire les caractéristiques épidémiologiques de ’'HTTP
afin de définir une population a risque.

Population et méthodes. Nous avons étudié prospectivement
97 prématurés inférieurs a 32 SA pendant la premiére semaine de
vie. La thyroxine libre (FT4) et la thyroid-stimulating hormone (TSH)
étaient dosées entre j5-7 (jO = naissance). L’'HTTP était définie par :
FT4 inférieure ou égale a 0,80 ng/dL et TSH inférieure a 20 mUI/L.
Résultats. L’incidence de ’'HTTP était de 29 % chez les prématurés
inférieurs a 32 SA et 64 % chez les prématurés inférieurs ou égaux a
28 SA. La FT4 était corrélée au terme de naissance (p < 0,001). La
survenue d’une hypotension (61 % vs 33 % ; p < 0,05), d’un canal
artériel persistant (50 % vs 17 % ; p < 0,05), le recours a un
traitement par dopamine (39 % vs 16 % ; p < 0,05) ou hydrocortisone
(25% vs 6 % ; p < 0,05) était plus élevée en cas ’HTTP. De la méme
fagon, la survenue d’hémorragie intracérébrale sévere (14 %
vs 0 % ; p < 0,01), d’épisodes d’hypothermies inférieurs a 36 °C
(1,8 £ 1,7 vs 0,9 £ 0,4 ; p < 0,05) était plus élevée en cas I’HTTP.
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Conclusion. Incidence of HTOP is high in pre-term newborns born
at less than 28 WG. Morbidity during the first week of life is higher in
cases of HTOP. Whether or not treatment of all pre-term with L-
thyroxin is beneficial is unknown. However, treatment of the sub-
group of pre-term newborns under 28 WG with HTOP should be
considered.

© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

Les hormones thyroidiennes ont des propriétés pléiotropes
actives trés tot dans la vie intra-utérine [1]. Elles interviennent
dans la régulation cardiovasculaire, le métabolisme de base,
les fonctions digestives mais surtout dans le développement
neurosensoriel. Pendant la vie intra-utérine, la régulation
thyroidienne est assurée par le feetus (dont le réle augmente
avec I'age gestationnel) et le placenta, a la fois grace a ses
propriétés endocrines propres et parce qu’il est perméable a la
thyroxine libre (FT4) maternelle [1]. A la naissance, les nou-
veau-nés a terme présentent un pic de FT4 et de thyroid-
stimulating hormone (TSH) dans les premiéres heures de vie,
suite a I'activation de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Il est
probable que les propriétés des hormones thyroidiennes sur
les systémes cardiovasculaire et respiratoire participent a la
bonne adaptation du nouveau-né a la vie extra-utérine. Chez
le prématuré inférieur a 32 semaines d’aménorrhée (SA), les
taux de FT4 et de TSH au cordon sont similaires a ceux des
nouveau-nés a terme mais on ne retrouve pas le pic de FT4 et
de TSH qui suit la naissance [2—4]. Il existe méme une diminu-
tion des taux de FT4 avec un nadir au 7° j de vie [5-9]. Ces taux
bas de FT4 s’accompagnent de taux normaux ou bas de TSH et
se normalisent spontanément aprés 6 a 8 semaines de vie [7].
Cest ainsi que l'on a décrit [Ientité biologique
d’« hypothyroxinémie transitoire du prématuré (HTTP) »
[5,7.10-14]. La chute de FT4 est d’autant plus importante
que le terme est précoce [4-7,9]. Selon les auteurs et en
fonction des définitions, 'HTTP touche environ 30 % des
prématurés inférieurs a 32 SA [8]. Actuellement, de nombreux
auteurs s’interrogent sur l'implication de I'HTTP dans la
morbi-mortalité notamment neurologique mais aussi proba-
blement pulmonaire et cardiovasculaire des grands préma-
turés. De nombreuses études ont montré I'importance de la
fonction thyroidienne dans le développement neurologique
des grands prématurés : des taux bas d’hormones thyroidien-
nes sont associés au risque d’hyperéchogénicité cérébrale sur
I’échographie transfontanellaire [11], d'infirmité motrice céré-
brale [10], et au développement psychomoteur a I’dge de 2 ans
[10,15]. Dans une population de prématurés inférieurs a 30 SA,
un retard de développement psychomoteur a été observé a
2 et 5ans chez les enfants dont la FT4 était inférieure
au 25° percentile, méme aprés correction des facteurs
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Conclusion. La prévalence de 'HTTP était élevée chez le préma-
turé inférieur a 28 SA. La morbidité durant la premiere semaine de
vie était plus élevée en cas d’HTTP. La supplémentation par
L-thyroxine des prématurés n’est actuellement pas recommandée.
Une supplémentation des prématurés de moins de 28 SA porteurs
d’une HTTP pourrait étre discutée si l'on considére la morbidité
élevée dans cette population.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

confondants [16]. Par ailleurs, des taux bas de T4 totale
(TT4) ont également été corrélés a la mortalité hospitaliere,
aprés correction des facteurs confondants [17]. Sur le plan
physiopathologique, certains auteurs avancent I'hypothése
d’une adaptation métabolique « physiologique » du préma-
turé dans un contexte de détresse respiratoire et d’hypoxie,
proche du euthyroid sick syndrome décrit chez I'adulte alors
que d’autres défendent une immaturité hypothalamo-
hypophysaire potentiellement délétére pour le prématuré
[2,3,5,14,18]. Plusieurs études ont été réalisées afin d’évaluer
I'impact d’'une supplémentation par L-thyroxine chez le grand
prématuré, sans résultat concluant [19,20]. Ces résultats
hétérogénes entrainent une trés grande fluctuation dans la
prise en charge actuelle de ’'HTTP par les néonatalogistes. Aux
Etats-Unis, une enquéte a récemment été réalisée auprés de
100 néonatalogistes [12]. Sur les 62 réponses, 1/3 des praticiens
avait traité au moins une fois une HTTP ; parmi eux, la moitié
prenait réguliérement an charge I'HTTP [12]. Tous posaient
I'indication de traitement en fonction d’un bilan thyroidien de
départ, mais la aussi la molécule dosée (TT4 ou FT4) et les
seuils variaient selon les équipes. Dans une étude réalisée sur
104 prématurés de 253 36 SA, au cours de la premiére semaine
de vie, les auteurs ont rapporté des normes de FT4 en fonction
des groupes d’age gestationnel mais la disparité des résultats
ainsi que le trop faible effectif des prématurés de 25 a 27 SA
(n =12) rend difficile leur utilisation en pratique clinique [9]. La
littérature est moins équivoque sur le seuil de TSH qui doit
étre inférieur a 20 mUI/L pour parler d’hypothyroxinémie
[5,7,13,21]. Le but de notre travail était de réaliser une étude
prospective évaluant la fonction thyroidienne du prématuré
inférieur a 32 SA a la fin de la premiére semaine de vie, afin de
décrire les caractéristiques épidémiologiques de 'HTTP et de
définir la population des prématurés inférieurs a 32 SA hypo-
thyroxinémiques pour laquelle le bénéfice d’un traitement
par -thyroxine pourrait étre discuté.

2. Population et méthodes

2.1. Population

Nous avons réalisé une étude prospective chez tous les
prématurés inférieurs a 32 SA hospitalisés dans le service
de médecine néonatale et de réanimation pédiatrique
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polyvalente du centre hospitalier universitaire (CHU) d’Amiens
du 1*" juin 2006 au 31juillet 2007. Tous les prématurés ont eu
un bilan thyroidien (FT4 et TSH) a |a fin de la premiére semaine
de vie (entre j5 et j7 de vie, jo étant le jour de naissance). Pour
tous les prématurés, nous avions recueilli les données obsté-
tricales et maternelles. Les paramétres auxologiques, le score
d’Apgar a 1, 5 et 10 min de vie, le pH et la température
d’admission dans l'unité ont été relevés a la naissance. Le retard
de croissance intra-utérin (RCIU) était défini par un poids ou une
taille de naissance inférieur a —2 déviation standard (D.S.) selon
les courbes de Usher et Mac Lean. Les morbidités respiratoire,
digestive, hémodynamique, infectieuse et neurologique
étaient relevées au cours de la premiére semaine de vie. Cent
neuf prématurés inférieurs a 32 SA ont été admis dans la
période considérée ; 97 prématurés soit 89 % ont été inclus.
Quatre prématurés ont été exclus (3 pour hypothyroidie congé-
nitale et 1 pour endocrinopathie maternelle), pour 4 autres les
prélévements étaient non conformes pour le laboratoire et
enfin, 4 n’ont pas été prélevés.

2.2. Population et méthode

Les dosages thyroidiens ont été réalisés sur un tube sec en
microméthode (1 mL) de facon a limiter la quantité de sang
prélevé. Les échantillons ont tous été analysés dans le service
de médecine nucléaire du CHU d’Amiens selon la technique de
Radio Immuno Assay. Nous avions utilisé les kits Immuno-
tech® (Beckman Coulter Company — Prague) pour FT4 et pour
TSH, utilisant I'iode 135 radioactif et un lecteur de radioactivité
multipuits permettant I'analyse de 10 prélévements simulta-
nément (modéle 1470-020, série 470-2007, société Wallac,
distributeur Elmer-France). L’hypothyroxinémie était définie
par une FT4 inférieure ou égale a 0,80 ng/dL et une TSH
inférieure a 20 mUI/L [7,21-23].

L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS®.
Les variables quantitatives ont été comparées grace au test t
de Student, les variables qualitatives grace au test du Chi® et
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au test de Fisher si nécessaire, et les variables ordinales par le
test U de Mann-Whitney. L’étude des taux de FT4 et de TSH en
fonction du terme de naissance a été réalisée par le test de
corrélation de Pearson. Le nombre de critéres testés ne nous a
pas permis de réaliser d’analyse multivariée. La significativité
a été retenue pour une valeur de p < o,0s.

3. Résultats

3.1. Prévalence de I’hypothyroxinémie chez les
prématureés inférieurs a 32 semaines d’aménorrhée

La prévalence de I’'HTTP était de 29 % (28/97) dans I'ensemble
de la population étudiée. Si I'on divise la population en 2 sous-
groupes en fonction du terme de naissance, la prévalence
atteignait 64 % (25/39) chez les prématurés inférieurs ou
égaux a 28 SA contre 5 % (3/58) chez les nouveau-nés pré-
maturés supérieurs ou égaux a 29 SA (fig. 1).

3.2. Caractéristiques néonatales des nouveau-nés
prématurés hypothyroxinémiques

Quatre-vingt prématurés (82 %) avaient recu au moins une
dose de corticothérapie anténatale (58 % une cure compléete
ou plus) et 19 (20 %) étaient nés outborn, sans relation
statistique avec ’'HTTP. Les méres de prématurés hypothyro-
xinémiques présentaient statistiquement plus de rupture
prématurée des membranes de plus de 24 h et moins d’hyper-
tension artérielle pendant la grossesse (p < 0,05) ; (tableau ).
Pour les 97 prématurés étudiés, le terme de naissance moyen
était de 28,9 + 2,0 SA, le poids de 1210 =360 g, la taille de
36,6 £3,3cm et le périmétre cranien de 26,2 +2,5cm. Le
terme, le poids, la taille et le périmétre cranien de naissance
étaient significativement plus faibles dans le groupe présen-
tant une HTTP (p < 0,001) ; (tableau ll). |l existait une corréla-
tion significative entre le taux sérique de FT4 et le terme de
naissance (r = 0,62 ; p < 0,001) (fig. 2A) mais pas entre la TSH

O HTTP-
B HTTP+

._l

28 29 30 31

Terme (SA)

Figure 1. Répartition des prématurés avec hypothyroxinémie transitoire du prématuré (HTTP+) et sans (HTTP—) par tranche d’age gestationnel (semaines

d’aménorrhée [SA]) chez le prématuré inférieur a 32 SA.
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Tableau |

Données obstétricales maternelles des prématurés inférieurs a 32 semaines d’aménorrhée (SA) avec hypothyroxinémie transitoire du

prématuré ([HTTP]+) ou sans (HTTP—).

Nouveau-nés HTTP+ (n = 28) Nouveau-nés HTTP— (n = 69) p

Effectif (%) Effectif (%)
RPM? 12 (43) 15 (22) 0,04
HTA au cours de la grossesse 4 (14) 28 (40,5) 0,02
Hématome rétroplacentaire 1(4) 2 (3) NS
Diabéte gestationnel o (o) 5(7) NS
Oligoamnios 3 (1) 3 (4) NS
Voie basse spontanée 22 (78) 21 (30) NS
Voie basse instrumentale 1(4) 2 (3) NS
Césarienne 5 (18) 46 (67) NS
Grossesse multiple 5 (18) 15 (22) NS
Corticothérapie anténatale® 21 (75) 58 (84) NS

HTA : hypertension artérielle ; NS = non significatif.
“RPM : rupture prématuré des membranes supérieures a 24 h.

b Corticothérapie anténatale : administration d’au moins une dose de bétaméthasone a la mére avant I'accouchement.

et le terme de naissance (p = 0,30) (fig. 2B). Quarante-huit
garcons versus 49 filles étaient inclus (sex-ratio : M/F = 0,98 ;
non significatif [NS]). Les scores d’Apgar a 1, 5 et 10 min
n’étaient pas associés a la survenue d’'une HTTP. On ne
retrouvait pas de différence statistiquement significative en
cas d’enfant petit pour I'dge gestationnel (FT4 =1+ 0,3 ng/dL
dans le groupe « eutrophes » versus 0,9 + 0,3 ng/dL dans le
groupe « hypotrophes ») ou de naissance outborn. La tempé-
rature et le pH a I'admission étaient statistiquement associés
a 'HTTP (tableau I1). De facon réciproque, les taux de FT4 ont
été comparés en fonction de la présence ou de I'absence des
différentes complications étudiées. Les résultats obtenus sont
superposables aux données présentées dans le (tableau Ii).

3.3. Morbidité des nouveau-nés prématurés
hypothyroxinémiques au cours de la premiére
semaine de vie

Quatre-vingt-douze nouveau-nés prématurés (95 %) avaient
présenté une maladie des membranes hyalines, sans différence

Tableau Il

entre les 2 groupes, contrairement a la durée moyenne de
ventilation mécanique, plus élevée dans le groupe avec HTTP
(tableau I1l). Quarante (41 %) avaient présenté un état de choc
au cours de la premiére semaine de vie, dont 17 (61 %) dans le
groupe avec HTTP contre 23 (33 %) dans le groupe sans HTTP
(p < 0,05). Le recours a la dopamine et a I'hémisuccinate
d’hydrocortisone était statistiquement plus élevé dans le
groupe avec HTTP (p < 0,05), contrairement a I'utilisation de
remplissage vasculaire ou de dobutamine (tableau Ill). De la
méme facon, la présence d’un canal artériel persistant néces-
sitant un traitement par ibuproféne était plus fréquente dans le
groupe HTTP [p < 0,005 ; (tableau I1l)]. Les prématurés hypo-
thyroxinémiques présentaient plus d’hyperéchogénicité péri-
ventriculaire et d’hémorragie intraventriculaire (HIV),
notamment d’HIV sévére : les prématurés ayant présenté
une HIV de grade lll (1 enfant) ou IV (4 enfants) dans la premiére
semaine de vie étaient tous hypothyroxinémiques (p < 0,001);
(tableau I1l). L'incidence des sepsis et les épisodes d’hypother-
mie (< 36 °C) au cours de la premiére semaine de vie étaient
plus élevés dans le groupe HTTP (p < 0,05), contrairement a la

Données auxologiques et cliniques a la naissance des prématurés inférieurs a 32 semaines d’aménorrhée (SA) avec hypothyroxinémie
transitoire du prématuré ([HTTP]+) ou sans (HTTP—). Les résultats sont présentés sous la forme Effectif (%) ou Moyenne + écart-type.

Nouveau-nés Nouveau-nés HTTP— (n = 69) p

HTTP+ (n = 28)
Terme de naissance (SA) 26,8 +1,7 29,7 1,3 < 0,001
Poids de naissance (g) 970 + 340 1300 =+ 320 < 0,001
Taille de naissance (cm) 34,5 £ 3,1 37,5 £2,9 < 0,001
Périmétre cranien de naissance (cm) 24,3+ 2,4 27,0 £ 2,0 < 0,001
Enfants petits pour AG® 6 (21,5 %) 1 (16 %) NS
Température a I'admission (°C) 37,14+1,6 36,6 + 0,9 0,04
pH a I'admission 7,30 + 0,10 7,34 + 0,10 0,006
Sex-ratio (M/F) 0,8 1,5 NS
Outborn 7 (25 %) 15 (22 %) NS

AG : dge gestationnel ; pH : potentiel hydrogéne ; NS = non significatif.

“ Poids ou taille inférieure a —2 déviation standard (D.S.) selon les courbes d’Usher et Mac Lean.
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Partie A
FT4 (ng/ml)
1,8 1

0,64

24 25 26 27 28 29
Terme (SA)

30 3

32

Partie B
TSH (mUI/)
22,51

20
17,5 1

15 1

24 25 26 27 28

Terme (SA)

Figure 2. Taux sériques de thyroxine libre (FT4) et de thyroid-stimulating hormone (TSH) en fonction du terme de naissance. Pour FT4:r = 0,62; p < 0,001;
pour TSH : p = 0,30. L'étude de corrélation a été effectuée par le test de Pearson.

SA : semaines d’'aménorrhée.

Tableau Il

Données cliniques et paracliniques de la premiére semaine de vie des prématurés inférieurs a 32 semaines d’aménorrhée (SA) avec
hypothyroxinémie transitoire du prématuré ([HTTP]+) ou sans (HTTP—). Les résultats sont présentés sous la forme Effectif (%) ou

Moyenne =+ écart-type.

Nouveau-nés HTTP+ (n = 28)

Maladie des membranes hyalines 27 (96 %)
Ventilation mécanique (jours) 4,8 +2,7
Monoxyde d’azote inhalé (NOi) 2(7%)
Etat de choc 17 (61 %)
Remplissage vasculaire 1 (39 %)
Dopamine 1 (39 %)
Dobutamine 3 (11 %)
Hemisuccinate d’hydrocortisone 7 (25 %)
Canal artériel persistant 14 (50 %)
Sepsis 13 (46 %)
Entérocolite ulcéronécrosante 3 (1 %)
ETF normale 13 (46,5 %)
ETF : HIV grade | 8 (28,5 %)
ETF : HIV grade Il 3 (1 %)
ETF : HIV grade IlI 1(3,5 %)
ETF : HIV grade IV 3 (10,5 %)
Hyperéchogénicité périventriculaire 5 (18 %)
Hypothermies < 36 °C (épisode[s]) 1,8 £1,7
Hypoglycémies < 2,2 mmol/L (épisode[s]) 0,6 +1,1

Nouveau-nés HTTP— (n = 69) p

65 (94 %) NS
2,1+ 2,0 < 0,001
2 (3 %) NS

23 (33 %) 0,02
22 (32 %) NS

1 (16 %) 0,02
6 (9 %) NS

6 (9 %) 0,04
12 (17 %) 0,002
15 (22 %) 0,01
1(1%) NS

53 (78 %) 0,003
13 (19 %) 0,003
2 (3 %) 0,003
o (0 %) 0,003
o (o %) 0,003
3(4 %) 0,04
0,9 +1,4 0,01
0,3+0,6 NS

ETF : échographie transfontanellaire ; HIV : hémorragie intraventriculaire ; NS = non significatif.

survenue d’hypoglycémies (< 2,2 mmol/L) ou d’une entéroco-
lite (tableau Ill).

4. Discussion

Nos résultats montrent une prévalence de 'HTTP de 29 % chez
les nouveau-nés prématurés inférieurs a 32 SA, qui atteignait
64 % chez les nouveau-nés inférieurs ou égaux a 28 SA. Cette

prévalence de 29 % est en accord avec les données de la
littérature [8,11]. Le terme, le poids, la taille et le périmétre
cranien de naissance étaient significativement plus faibles
dans le groupe présentant une HTTP, avec une corrélation
positive entre le taux sérique de FT4 et le terme de naissance.
Par ailleurs, la morbidité évaluée par la survenue d’un état de
choc hémodynamique, d’un canal artériel persistant, d’une
hémorragie intracérébrale, d’'une hyperéchogénicité périven-
triculaire, d’un sepsis, d’épisodes d’hypothermie (inférieurs a
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36 °C) au cours de la premiére semaine de vie était plus élevée
dans le groupe avec HTTP.

Sur le plan physiologique, la sécrétion foetale de TSH aug-
mente a partir de 24 SA jusqu’a un pic a 28 SA alors que celle
de FT4 augmente a partir de 28 SA [1]. La sécrétion de FT3 est
plus tardive puisqu’elle n’est significative qu’a partir de 30-
32 SA [1]. Avant 28 SA, le foetus est donc encore extrémement
dépendant de la sécrétion maternelle et du passage placen-
taire, ce qui I'expose au risque d’'HTTP. Notre étude repose sur
une définition de I’'HTTP : FT4 inférieure a 0,80 ng/mL avec
TSH inférieure a 20 mUI/L. Méme si ce choix est discutable
[24], nous avons choisi d’étudier la FT4 et non la TT4. En effet,
les taux de thyroxin-binding globuline sont abaissés chez le
prématuré et la TT4 peut étre basse alors que la FT4 est
normale [1,4,5,7]. De plus, au niveau du 3° ventricule, la FT4 est
transformée en FT3, hormone active sur le plan cérébral
[1,4,5,7,16]. Les études réalisées a ce jour se sont essentielle-
ment attachées a définir des normes en fonction du terme
[9,22,23] ; nous avons plutét cherché a définir un seuil de
FT4 en dessous duquel I'HTTP serait préjudiciable au préma-
turé. Ce chiffre de FT4 inférieur ou égal a 0,80 ng/mL a été
avancé dans la littérature comme témoin d’une hypothyro-
xinémie significative [7]. En dessous de ce seuil, on observe
une augmentation discréte (inférieure a 20 muUI/L) mais signi-
ficative de la TSH, témoignant d’une réponse de I'axe hypo-
thalamo-hypophysaire [21]. Trés récemment, un modéle de
régression linéaire des taux de FT4 en fonction de I'age
gestationnel a été proposé a partir de I'étude de 195 nou-
veau-nés de 27 a 40 SA [22]. Les auteurs proposaient un seuil
diagnostique de 'HTTP a —2 D.S. soit 0,60 ng/dL ; le seuil de
—1D.S. correspondait a 0,80 ng/dL [22]. Un autre modéle a été
proposé, définissant I'HTTP comme un taux de FT4 inférieur a
—1 D.S. a celui prélevé au cordon chez un prématuré d’age
gestationnel correspondant ; dans cette étude, le taux de
FT4 seuil était supérieur a 0,80 ng/dL quel que soit I'age
gestationnel [23]. Enfin, le score de développement psycho-
moteur a 2 et 5ans des prématurés inférieurs a 30 SA non
supplémentés était plus faible si le taux de FT4 était compris
entre 0,78 et 0,97 ng/dL (FT4 inférieure au 25° percentile dans
la population étudiée) [16]. En retenant ce seuil, nous avons
observé une prévalence de 'HTTP en accord avec les données
de la littérature [8,11]. Nous n’avons en revanche pas observé
de lien entre RCIU et HTTP. Les données de la littérature sont
trés hétérogénes a ce sujet ; certains auteurs associent le RCIU
a unrisque plus élevé d’HTTP [25], alors que d’autres trouvent
au contraire des taux d’hormones thyroidiennes plus élevés
dans cette population [22]. Le statut thyroidien des préma-
turés RCIU est encore mal connu. Nous avons trouvé un lien
entre rupture prématurée des membranes de plus de 24 h et
HTTP. Ce résultat a peu été rapporté dans la littérature. Seule
une étude a évalué 175 prématurés de moins de 1000 g de
facon prospective [26] : la chorio-amniotite prouvée histolo-
giquement était significativement associée a I'HTTP, suggé-
rant l'intervention de mécanismes inflammatoires dans la
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geneése de I'HTTP. Par ailleurs, la gravité clinique est corrélée
aux taux d’hormones thyroidiennes : une étude réalisée sur
des prématurés de 23 a 34 SA a montré que les taux d’hor-
mones thyroidiennes étaient significativement abaissés chez
les prématurés ayant le score de gravité le plus élevé, quel que
soit I'age gestationnel [2]. Les prématurés inférieurs ou égaux
a 28 SA sont cependant les plus exposés aux complications
cardiorespiratoires graves ; cela peut expliquer la plus grande
prévalence de I'HTTP dans ce sous-groupe de notre popula-
tion. De méme, il est concordant que le poids, la taille, le
périmétre cranien de naissance soient abaissés dans la popu-
lation hypothyroxinémique, ainsi que le nombre de jours de
ventilation plus élevé et les troubles hémodynamiques plus
fréquents, notamment ceux nécessitant le recours aux ino-
tropes ou a I'hémisuccinate d’hydrocortisone.

Dans notre population, les nouveau-nés hypothyroxinémi-
ques avaient plus frequemment recu de la dopamine au cours
de la premiére semaine de vie. La dopamine passe la barriére
hémato-encéphalique et intervient dans le contréle de I'axe
hypothalamo-hypophysaire en inhibant la TSH. Une étude
comparant des prématurés ayant recu ou non de la dopamine
a montré que celle-ci diminuait significativement les taux de
FT4 et de TSH et que son arrét était suivi d’'un rebond précoce
et bref pour ces deux hormones ; cependant, I'age gestation-
nel du groupe traité par dopamine était significativement plus
faible [27]. Ladministration de dobutamine, qui n’agit pas sur
I'axe hypothalamo-hypophysaire, n’était pas liée a 'HTTP
dans notre population, mais I'effectif était faible. Ce résultat
cependant a été décrit dans la littérature avec des effectifs
plus importants [28]. Il est intéressant de noter que les
prématurés hypothyroxinémiques présentent plus d’hypo-
thermies (inférieures a 36 °C), ce qui n’est pas décrit dans
la littérature. Le role des hormones thyroidiennes dans la
régulation thermique est connu, de méme que la corrélation
entre la température et la mortalité ou la morbidité [29,30].
Plusieurs études ont été réalisées afin d’évaluer I'impact d’une
supplémentation par L-thyroxine chez le grand prématuré,
sans résultat concluant [19,20]. Le pronostic a court et moyen
termes (Score de Bayley a 7 mois) n’est pas amélioré aprés
administration quotidienne de 20 ng/kg de L-thyroxine chez
des prématurés inférieurs a 31 SA [31]. Cependant, une amé-
lioration du devenir neurologique a 2, 5 et 10 ans chez les
prématurés de 25 et 26 SA a été observée dans une étude
randomisée contre placebo ou tous les prématurés inférieurs
a 30 SA recevaient un traitement prophylactique par L-thyro-
xine pendant les 6 premiéres semaines de vie [6,16,32,33]. De
facon contradictoire, dans cette méme étude, les prématurés
de 29 et 30 SA traités par L-thyroxine avaient un développe-
ment psychomoteur moins bon que ceux ayant recu le pla-
cebo. Une seule étude ancienne a porté sur Ila
supplémentation des prématurés ayant une hypothyroxiné-
mie prouvée, sans retrouver de bénéfice sur le développement
psychomoteur des prématurés jusqu’a I'age de 1 an [13].
Cependant, ces données sont difficiles a interpréter car elles
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sont issues d’'une cohorte d’enfants nés avant I'aire du sur-
factant, I'effectif était faible (23 enfants) et I’hypothyroxiné-
mie était définie sur la TT4, moins bon reflet de la fonction
thyroidienne que la FT4 [1,4,5,7,16].

5. Conclusion

Cette étude incluant 97 nouveau-nés prématurés inférieurs a
32 SA met en avant une prévalence de I'HTTP (définie par un
taux sérique de FT4 inférieur ou égal a 0,80 ng/mL et de TSH
inférieure a 20 mUI/L) de 29 % chez les nouveau-nés pré-
maturés inférieurs a 32 SA, et de 64 % chez les nouveau-nés
inférieurs ou égaux a 28 SA. Il existe une corrélation positive
entre le taux sérique de FT4 et le terme de naissance. Par
ailleurs, la morbidité hémodynamique, neurologique ou
infectieuse au cours de la premiére semaine de vie est plus
élevée dans le groupe avec HTTP. Si I'intérét d’une supplé-
mentation systématique par t.-thyroxine du nouveau-né pré-
maturé ne semble pas justifié compte tenu des données
actuelles [6,16,19,20,31—33], une supplémentation des préma-
turés de moins de 28 SA porteurs d’'une HTTP peut étre
discutée si I'on considére la morbidité élevée dans cette
population.

Conflit d’interet

Aucun auteur ne présente de conflit d’interét.
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