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REsumE : L’établissement de valeurs de référence thyroi-
diennes pédiatriques est un élément essentiel dans ’aide au
diagnostic des dysfonctionnements thyroidiens chez ’enfant
et ’adolescent. L’influence de 1’age et du sexe sur les concen-
trations des hormones thyroidiennes a de nombreuses fois été
évoquée. Dans cette étude, nous définissons un nouvel inter-
valle de référence pédiatrique pour la TSH, la FT3 et la FT4
sur analyseur Cobas C6000 (Roche). Pour ce faire, nous
avons collecté les données des patients ambulants de 0 a 18
ans de notre institution. Au cours de la premiére année, les
valeurs d’hormones thyroidiennes fluctuent fortement avant
de se stabiliser vers ’age de 3 ans. Nous comparons égale-
ment nos résultats a ceux d’une étude prospective de grande
ampleur menée au Canada (étude CALIPER).

PEDIATRIC REFERENCE INTERVALS :
RETROSPECTIVE STUDY ON THYROID HORMONE LEVELS
SummARy : Defining reference range is an essential tool for
diagnostic. Age and sexe influences on thyroid hormone levels
have been already discussed. In this study, we are defining
a new pediatric reference range for TSH, FT3 and FT4 for
Cobas C6000 analyzer. To do so, we have taken in account 0
to 18 year old outclinic patients. During the first year of life,
thyroid hormone levels change dramatically before getting
stabilized around 3 years old. We also compared our results
to those obtained in a Canadian large-scale prospective study

(the CALIPER initiative).
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INTRODUCTION

La thyroide est une glande endocrine respon-
sable de production de la tri-iodothyronine (T3)
et de la tétra-iodothyronine (ou thyroxine ou
T4). Cette syntheése est réalisée au départ des
iodures circulants qui devront subir plusieurs
étapes de transformation avant d’obtenir les
iodothyronines. La totalit¢ de la T4 circulante
provient de la production thyroidienne tandis
que la majorité de la T3 provient de la conver-
sion périphérique de T4 en T3. Lorsque les
iodothyronines arrivent dans la circulation, elles
sont rapidement couplées a la Thyroxin-Bin-
ding Protein (TBG), mais aussi a la Thyroxin-
Binding Pré Albumin (TBPA) et 1’albumine.
Seule la fraction libre des iodothyronines est
active. Cette fraction libre n’excede pas 0,04 %
pour la T4 et 0,41% pour la T3. La régulation
des iodothyronines fait intervenir 1’axe hypo-
thalamo-hypophysaire. L’hypothalamus secréte
le Thyrotropin-releasing factor (TRH) qui lui-
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méme contrdle la sécrétion de la Thyroid Sti-
mulating Hormone (TSH) par I’hypophyse.
Les valeurs de T3 libre (FT3) et T4 libre (FT4)
agissent sous forme d’un rétrocontrdle négatif
sur la sécrétion de TRH et TSH.

Le dosage des hormones thyroidiennes est un
¢lément clé dans le diagnostic des pathologies
thyroidiennes. Dé¢s le plus jeune age, I’hypothy-
roidie caractérisée par une FT4 anormalement
basse, le plus souvent corrélée a une Thyroid-
stimulating hormone (TSH) élevée (hypothyroi-
die primaire) ou plus rarement une TSH basse
(hypothyroidie secondaire), peut entrainer des
Iésions physiques et cognitives séveres (1). La
mise en place d’une thérapeutique appropriée
permet de limiter ces retards développemen-
taux (2). L’établissement de valeurs de réfé-
rence pédiatriques est donc indispensable pour
dépister tout dysfonctionnement thyroidien
avec certitude en tenant compte des spécificités
de chaque age.

Plusieurs études ont déja montré la fluctua-
tion des valeurs de TSH au cours des premiéres
années de vie (3-5). Néanmoins, ces études
montrent une grande disparité en termes d’eth-
nie, d’analyseurs et de répartitions en sous-
groupes d’age. L’étude la plus significative a
été menée au Canada (étude CALIPER) sur une
trés large cohorte de patients sains (6). Cette
étude possede plusieurs points forts : il s’agit
d’une étude multicentrique, multiethnique pour
laquelle de nombreux parameétres biochimiques
ont été dosés. Néanmoins, la population cana-
dienne est sensiblement différente de la noétre.



Le bilan thyroidien a également été évalué pour
une population scandinave (5). Bien que plus
adaptée en termes de population, cette étude
réalisée sur Abbot Architect ne dispose pas de
données pour des enfants de moins de 6 mois.
Hors, des variations significatives au cours des
premiers mois de vie ont déja été mises en évi-
dence.

Dans le cadre des valeurs de référence, le
choix de 1’analyseur a une importance primor-
diale. Dans notre étude, le bilan thyroidien est
réalisé sur Cobas c6000. Cet analyseur utilise
une technique d’immunodosage de type sand-
wich couplée a une détection par électroché-
miluminescence. Il n’y a pas a I’heure actuelle
de standardisation des méthodes évaluant le
bilan thyroidien (7). Néanmoins, le WG-STFT
(Working Group for Standardization of Thyroid
Function Tests), avec ’appui de IFCC (Inter-
national Federation for Clinical Chemistry and
laboratory medicine), propose différentes pro-
cédures pour harmoniser le dosage du bilan
thyroidien (8). Ces méthodes sont basées sur un
couplage chromatographie liquide / spectromé-
triec de masse. Elles ont ’avantage d’étre plus
spécifiques et plus sensibles, mais sont plus
couteuses et difficilement automatisables. Le
WG-STFT a comparé les immunodosages de
différents analyseurs avec la chromatographie
liquide couplée a la spectrométrie de masse.
Les résultats ont montré que les immunodoages
peuvent parfois présenter un biais ,mais qu’ils
restent trés fiables (9).

Des lors, le but de notre étude était double:
1) définir les valeurs pédiatriques les plus
adaptées a notre population et notre analyseur
(Cobas c6000) et 2) obtenir la meilleure réparti-
tion en sous-groupes en terme d’age et de sexe.

METHODES

Entre janvier 2015 et février 2016, les résul-
tats des dosages de TSH, FT3 et FT4 ont été
collectés au départ de la basée de donnée du
laboratoire. Au total, 2400 protocoles ont été
pris en compte parmi les patients ambulants de
moins de 18 ans dont les prélévements ont été
effectués au CHU de Liege tous sites confon-
dus. Les biologies sélectionnées avaient comme
critere une CRP inférieure a 10 mg/L, une gly-
cémie inférieure a 120 mg/dL et une créatinine
inférieure a 1,18 mg/dL. Etant donné qu’une
partie de la population était en age de pro-
créer, il a été considéré, le cas échéant, un taux
d’HCG inférieur a 0,6 UI/L. La FT3 n’étant que
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peu demandée, notre étude rétrospective s’est
déroulée de janvier 2010 a février 2016 pour
ce parametre.

Les sujets ont été répartis entre différents
groupes : 0 — 1 mois, 1 — 3 mois, 4 — 6 mois,
7 —9 mois, 10 — 12 mois, 1 -<3 ans,3-<5
ans, 5 -<10ans, 10 - <13 ans, 13 - < 15 ans,
15 - <17 ans. Afin de considérer les effets de la
puberté, les groupes ont été aussi répartis entre
les sexes a partir de 10 ans. Le caractére normal
des sous-groupes a ¢été testé a 1’aide du test de
Kolmogorov-Smirnoff. La comparaison entre
les sous-groupes a été réalisée au moyen des
tests de Mann-Withney et de Harris and Boyds.
Les valeurs de référence a 95 % ont été calcu-
lées selon la méthode des percentiles non-para-
métriques (CLSI C28-A3). Les outliers ont été
exclus selon la méthode de Tukey.

RESULTATS

1) VALEURS DE REFERENCE POUR L4 TSH

Apres avoir réparti les données selon les
différents sous-groupes, nous n’avons constaté
aucune différence statistiquement significative
de 3 a 13 ans (Figure 1). Pour ce groupe, nous
avons obtenu 2.7 +/- 1.5 mUI/L (moyenne +/-
écart-type). Aprés exclusion des «outliersy,
les bornes de référence 2.5 — 97.5 % ont donc
été définies aux valeurs de 0.8 — 5.1 mUI/L
(Tableau I).

A partir de 13 ans, les valeurs de TSH chutent
encore légérement. Les valeurs obtenues sont
2,1 + 1,4 mUI/L (moyenne+ écart-type). Apres
exclusion des «outliers», les bornes de réfé-
rence 2,5 — 97,5 % ont donc été définies aux

TSH (mUI/L)

n

Age (ans)

Figure 1. Impact de ’age sur la TSH : représentation des percentiles 2,5,
50 et 97,5 %
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TABLEAU I. INTERVALLES DE REFERENCE PEDIATRIQUE POUR LA TSH DOSEE AVEC L’ANALYSEUR CoBas C6000

Bornes de Bornes de
N B B B Mol B el s
potentiels potentiels
0 - <3 mois 104 3,9 2,9 0,01 -10,8 0,01-94 -
3 mois - < | ans 264 32 2,8 0,1-8,5 0,1-6,7 0,0220,19-64a7
1-<3ans 113 2,9 1,9 0,7-8 0,7-54 -
3-<13ans 1032 2,7 1,5 0,8-6,2 0,8-5,1 0,7a209-5a73
13-<18 ans 1068 2,1 1,4 0,4-5,7 0,3-4,1 0.09 éé()f; -39

2)

valeurs de 0,3 — 4,1 mUI/L. Ces bornes sont
pratiquement identiques aux bornes adultes en
place dans notre institution (0,2 — 4,2 mUI/L)
(Figure 1).

Nous avons observé une forte variation de la
TSH au cours de la premic¢re année de vie. Le
premier mois, les données obtenues sont 4,3 +
3,2 mUI/L, avec un percentile 97,5 atteignant
11,3 mUI/L. Nous avons donc décidé de créer
un groupe 0 — 2 mois pour lequel les bornes
sont 0,01 — 9,4 mUI/L. Pour le reste de la pre-
miére année (3 mois - < 1 an), les données
sont 3,2 £ 2,8 mUI/L (moyenne + é&cart-type)
avec un intervalle de référence 0,1 -6,7 mUI/L
(Figure 1).

Entre 1 et moins de 3 ans, nous avons obtenu
des valeurs de 2,9 = 1,9 mUI/L. Celles-ci ne
sont pas statistiquement différentes de celles
obtenues pour le groupe de 3 - < 13 ans. Néan-
moins, afin de coller au mieux avec les besoins
cliniques, nous avons préféré définir une borne
spécifique a cette tranche d’age. L’intervalle de
référence est donc 0,7 — 5,4 mUI/L (Tableau I).

VALEURS DE REFERENCE POUR LA FT3 ET 14 FT4

De fortes fluctuations des valeurs de FT3 et
FT4 ont lieu au cours de la premiére année de
vie (Figure 2 et Figure 3). Dés I’age d’1 an, la
FT3 et la FT4 semblent se stabiliser. Au cours
de I’adolescence, on observe une plus grande
disparité des valeurs au sein de la population,
justifiant, dés lors, la création d’un groupe spé-
cifique. Les valeurs de FT3 et de FT4 étant
étroitement liées, nous avons défini les mémes
tranches d’age au niveau des sous-groupes
(Tableau II et Tableau III )

FT4 (pmol/L)

Age (ans)

Figure 2. Impact de I’age sur la FT4 : représentation des percentiles 2,5,
50 et 97,5 %

FT3 (pmol/L)
«

Age (ans)

Figure 3. Impact de 1’age sur la FT3 : représentation des percentiles 2,5,
50 et 97,5 %

DiscussioN

Dans cet article, nous décrivons 1’instau-
ration d’intervalles de référence pédiatriques
pour les concentrations sériques de TSH, FT3
et FT4 sur base des résultats obtenus chez
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TABLEAU II. INTERVALLES DE REFERENCE POUR LA FT4 DOSEE AVEC L’ANALYSEUR CoBas C6000
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Ecart-type Bornes de référence Bornes de référence
FT4 n Moyenne P avec «outliers» sans «outliers» Intervalle de confiance
potentiels potentiels
0-<1ans 88 19,1 5,6 12-23,6 12,6 - 26,4 -
1-<3ans 101 17 2,4 12,5-314 13 -20,1 -
3-<13ans 977 16 24 12-21 12,1 - 20,23 11,82 12,3-20220,7
13-<18 ans 981 16 5 11,5-23 11,6 - 20,1 11,3a11,9-19,9 2 20,5
TaBLEAU III. INTERVALLES DE REFERENCE POUR LA FT3 DOSEE AVEC L’ANALYSEUR CoBAs C6000
Ecart-type Bornes de référence Bornes de référence
FT3 n Moyenne P avec «outliersy sans «outliers» Intervalle de confiance
potentiels potentiels
0-<1ans 87 6,6 1,3 41-9 43-9 -
1-<3ans 137 6,3 0,8 44-82 5-75 46a52-73a7,7
3-<I13ans 996 6,3 1,5 45-83 47-177 46a49-764a78
13 - <18 ans 1124 5,7 2,3 3,8-7,7 39-72 38a4,1-7,1a73

les patients ambulants de notre institution au
départ de mesures effectuées avec 1’analyseur
Cobas C6000. Les valeurs de référence chez
I’adulte ont déja été largement établies. Les
valeurs adultes semblent s’établir vers de 1’age
de 13 ans.

Plusieurs études sur les hormones thy-
roidiennes en pédiatrie ont déja été menées,
chacune avec leurs forces et leurs faiblesses.
L’étude CALIPER (Canadian Laboratory Ini-
tiative in Pediatric Reference) est considérée
comme la référence actuelle en maticre d’in-
tervalle pédiatrique (10). Sa grande force est
d’avoir collecté un nombre ¢élevé d’échantil-
lons pour chaque sous-groupe d’age parmi des
patients métaboliquement stables se présentant
pour des consultations de dentisterie ou d’or-
thopédie. Néanmoins, le bilan thyroidien fait
partie des analyses pilotes réalisées pour cette
étude (6). Ceci implique notamment que les
tranches d’age ont été réparties en 4 tranches
de 5 ans sans tenir compte du critére analysé.

Nos différents sous-groupes ont été com-
parés avec les bornes préconisées par 1’étude
CALIPER (Tableau IV et Tableau V). En des-
sous d’un an, 20 a 30% de notre population ne
sont pas compris dans la borne des valeurs de
référence déterminée pour la TSH. A 1’opposé,
pour la FT4, toute notre population est com-
prise dans la borne. Le groupe 0 - < 5 ans, tel

que préconisé par 1’é¢tude CALIPER, n’est donc
pas adapté a ces parametres. A partir de 3 ans,
les bornes proposées par I’étude CALIPER sont
plus proches de celles que nous avons calcu-
lées. La borne supérieure est néanmoins tou-
jours plus ¢levée que la notre (Tableau 1V).

Un paramétre qui pourrait justifier les dis-
cordances entre nos résultats et ceux de 1’¢tude
CALIPER est la différence sensible en termes
d’ethnies. Issue de I’immigration, la population
canadienne est ethniquement plus variée que
la nétre et comprend, outre les caucasiens, des
asiatiques et des latino-américains (6). Alors
que dans notre institution, les ethnies majori-
taires sont caucasiennes, maghrébines et sub-
sahariennes.

Une faiblesse de notre étude est d’avoir
considéré des patients ambulants pour lesquels
le bilan thyroidien était demandé. Ce critére
inclut les patients avec suspicion d’anomalie
thyroidienne ou requérant un suivi thyroidien.
I y a donc un biais de sélection dans notre
population. Shaw et ses collégues ont inves-
tigué I’effet d’une population de patients hos-
pitalisés et comparé leurs données a 1’étude
CALIPER (11). Ils y définissent des intervalles
généralement plus larges que 1’é¢tude de CALI-
PER. A I’opposé, nos bornes sont généralement
plus étroites que 1’étude CALIPER. Le «gold
standard» pour ce genre d’étude reste évidem-
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TaBLEAU IV. COMPARAISON DE NOTRE POPULATION AVEC LES BORNES DEFINIES POUR LA TSH AR KULASINGAM ET AL (6)

Pourcentage de la
Borne recommandée Pourcentage de la opulation en
TSH . Age de la borne population en dessous de la pop
par Kulasingam et al. . dessous de la borne
borne inférieure P
supérieure
0 - <3 mois 0,84 - 6,22 0-<5ans 10,4 83,2
3 mois - < 1 ans 0,84 - 6,22 0-<5ans 8,9 90,4
1-<3ans 0,84 - 6,22 0-<5ans 3,6 94
3-<13ans 1,18 -5,33 5-<10ans 10,3 95,5
13 - <18 ans 0,64 - 5,37 15 - <20 ans 5 96,7

TABLEAU V. COMPARAISON DE NOTRE POPULATION AVEC LES BORNES DEFINIES POUR LA FT4 PAR KULASINGAM ET AL (6)

Pourcentage de la
, Pourcentage de la .
Borne recommandée . population en
FT4 . Age de la borne population en dessous de la
par Kulasingam et al. borne inférieure dessous de la borne
supérieure
0-<1ans 10,90 - 36,30 0-<5ans 0 100
1-<3ans 10,90 - 36,30 0-<5ans 0 100
3-<13ans 10,43 - 27,07 5-<15ans 0,5 99,5
13-<18 ans 9,91 - 36,24 15 -<20 ans 0,2 99,2

ment une étude prospective sur une population
non hospitaliére, par exemple des enfants sco-
larisés.

La question de la catégorisation des don-
nées par tranches d’age est un point difficile
pour les études pédiatriques. En effet, dans la
vaste majorité des cas, les tranches d’age sont
définies arbitrairement ou d’aprés d’anciennes
¢études (4, 6). Des tests tels que Mann-Whitney
permettent alors de savoir si les deux popula-
tions sont statistiquement différentes. Le test de
Harris et Boyd a été spécifiquement créé pour
définir les besoins de catégorisation en sous-
groupes dans le cadre de valeurs de référence
de populations gaussiennes (12). Ce mode¢le est
principalement basé sur la différence entre les
moyennes (13). Ce mod¢ele semble néanmoins
trés exigeant. Si nous n’avions utilisé que ce
modele, tous les groupes auraient été fusionnés,
y compris les enfants de moins d’1 an.

La question d’un possible effet du sexe sur
le bilan thyroidien a plusieurs fois déja été évo-
quée sans qu’un consensus clair ne se dégage
(3, 14, 15). Dans notre étude, nous n’avons testé
I’impact du sexe que pour la TSH des groupes
entre 10 et 18 ans, sans qu’aucune véritable
variation liée au sexe ne soit observée.
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L’hypothyroidie fruste chez 1’enfant est défi-
nie par une valeur de TSH supérieure a la nor-
male avec une FT4 normale (16). Beaucoup
d’études pédiatriques n’utilisent pas la valeur
de 2,5 mUI/L établie chez 1’adulte. Il n’existe
pas de consensus clair quand au besoin de trai-
ter les enfants ayant une TSH comprise entre 5
et 10 mUI/L (17). En outre, les bornes de réfé-
rences étant établies pour représenter 95 % de la
population, une valeur de TSH comprise entre
5 et 10 mUI/L peut étre le reflet d’un patient
se trouvant dans les 2,5 derniers pourcents de
la population. D’une maniére générale, face a
des valeurs de TSH élevée, il est essentiel de
compléter le bilan thyroidien par un dosage
éventuel des anticorps (anti-TPO et anti-thy-
roglobuline), de 1’iodurie et de 1’imagerie en
tenant compte de la clinique. La décision de
traiter ou non reste prioritairement du domaine
de la clinique et un contréle du bilan thyroidien
est préconisé 6 mois plus tard.

Plusieurs articles traitent d’une augmenta-
tion des valeurs de FT3 (et/ou T3) ainsi que de
la TSH chez les enfants et adolescents obeéses
(18-20). Marras et al. montrent également une
corrélation entre 1’indice de masse corporelle
et la TSH (18). Pour Marras et al (18), ainsi
que pour Stichel et al. (19), la prévalence de
valeurs anormales d’hormones thyroidiennes



est comprise entre 10 et 20 % de la population
obése. Néanmoins, ces articles n’investiguent
que peu les liens de causalités entre obésité et
hormones thyroidiennes, et I’absence de patho-
logies thyroidiennes n’est pas systématique-
ment exclue (18,19). Marras et al. montrent,
toutefois, que des modifications du style de vie
suffisent parfois a stabiliser les valeurs d’hor-
mones thyroidiennes (18). Face a une augmen-
tation des valeurs d’hormones thyroidiennes
chez un patient obése, la clinique a donc un réle
primordial dans le diagnostic des pathologies
thyroidiennes.

CONCLUSION

Notre étude renforce le besoin d’intervalles
de référence en pédiatrie. Ces bornes doivent
étre adaptées a la population de I’institution
ainsi qu’a I’analyseur employé. Dans les cas du
bilan thyroidien, il est impératif d’étre particu-
lierement attentif aux bornes utilisées pour les
enfants de moins de 3 ans.
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