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Ce qui estconnu

¢ feetus est dépendant des hormones
I_Ahymidiennes (HT)maternelles durant
la premiére partie de la grossesse, la capa-
cité a concentrer I'iode et a synthétiser de
la thyroxine (T4) n’apparaissant qu’apres
la 11¥™ semaine [1]. La production fcetale
d’HT augmente aux 2°™ et 3*™ trimestres
de la grossesse, et en fin de grossesse, il
existe un certain degré d’autonomie thy-
roidienne feetale vis-a-vis de la fonction
thyroidienne maternelle [1, 2]. On estime
la prévalence de la maladie de Basedow
durant la grossesse 4 0,1-0,4% et celle de
I’hyperthyroidie gestationnelle transitoire
42 4% parfois dans le cadre d’une hyperé-
mése gravidique [3, 4]. Plusieurs éléments
doivent nous alerter sur un retentissement
feetal potenticl d’une hyperthyroidiec ma-
ternelle.

¢ Laprésenced’HT dansdifférentsfluides
foetaux dans les premiéres semaines de
gestation avant la mise en place de la
thyroide feetale. Ceci souligne le fait
que les HT peuvent traverser la barriére
placentaire [5].

* Les désiodases placentaires ne sont pas
suffisantes pour protéger le feetus d’'un
excés en HT. L'exemple en est le modcle
clinique du syndrome de résistance aux
hormones thyroidiennes [6]. Ces enfants
nonrésistants présentent parfois des TSH
freinées laissant suggérer que leur régu-
lation centrale hypothalamo-hypophy-
saire est altérée par I'excés hormonal.

¢ L’hyperthyroidie matcrnelle pour-
rait moduler le thyréostat hypothala-

mo-hypophysaire. 11 a &t¢ montré que
I’hyperthyroidie gestationnelle mater-
nelle pouvait freiner ’axe thyréotrope
lors de la période néonatale et altérer
le statut thyroidien chez le jeune enfant
[7, 8]. Une étude trés récente retrouve
une association négative entre la TSH
maternelle gestationnelle et la T4 libre
(T41) néonatale le niveau de T4 gesta-
tionnelle pouvant expliquer 1,6 % de la
variabilité de la T4l néonatale et 2,9%
de 1a T41 plus tard dans ’enfance [9].

La fonction thyroidienne est importante
dans le développement neuropsycholo-
gique [10]. Le retentissement de ’hyper-
thyroidie gestationnelle n’est source de
questionnement que depuis peu, alors que
I’hypothyroidie gestationnelle est reconnue
depuis plus de 15 ans comme pouvant in-
fluencerle devenir psychocomportemental
de ’enfant [11, 12]. Comme précisé précé-
demment, le syndrome de résistance aux
hormeones thyroidiennes estun mode¢le par
le fait que I’enfant non résistant né d’une
meére résistante reproduit ce que 'enfant
euthyroidien pergoit d’une mére hyper-
thyroidienne. Ce syndrome est associé¢ au
syndrome trouble de I'attention-hyperacti-
vité (ADHD). Cependant, les études n’ont
pas analysé spécifiquement les enfants
sains nés de méres mutées [13]. Les seules
études humaines disponibles concernent
le devenir intellectuel et psychomoteur
des enfants nés de méres basedowiennes
traitées par antithyroidiens de synthése.
Elles ne mettent pas en évidence de dé-
ficit intellectuel chez I'enfant ou le jeune
adulte, mais ces femmes étaient considé-

MCED n°81 - Awiil 2016

rées comme cuthyroidiennes ef Fobjectif
était plus I’étude de la nocivité foctale du
méthimazole que le devenir neurologique
[14].

Les etudes récentes

Troisrécentesétudes de cohortes scandinaves
ont eu pour objectifs de déterminer des as-
sociations entre la fonction thyroidienne
maternelle et diverses atteintes neurospsy-
chiatriques. I’étude danoise d’Andersen et
al. a analysé le risque ’ADHD chez 12284
enfants nés de méresavecune hyperthyroidie
diagnostiquée et traitée pendant ou aprés la
naissance de I'enfant [15]. Aprés ajustement
sur I'dge maternel, le sexe de I'enfant et 'an-
née de naissance de I'enfant, il existait un
risqueaccrude 18% de développerun ADHD
chez les enfants dont la mére présentait une
hyperthyroidie. Cependant, chez ces méres,
le diagnostic d’hyperthyroidie était le plus
souvent fait aprés accouchement. Ce sur-
risque n’apparaissait que lorsque hyperthy-
roidicmaternelle était diagnostiquée cttraitée
dans les 2 années suivant 'accouchement et
non chez celles dont le diagnostic d’hyper-
thyroidic ¢tait fait durantla grossesse. Lexcés
hormonal thyroidien de la période feetale ne
semblerait donc pas responsable ’ADHD.
Cependant, il n’existait pas de sur-risque
d’ADHD del'enfant lorsque hyperthyroidie
était diagnostiquée chez le pere de 'enfant.
Ceci suggérerait donc peut-€tre un effet ma-
ternel de Pexcés d’HT surle feetus. Danscette
étude, le diagnostic d’hyperthyroidie aurait
pu étre manqué par le fait d’une rémission
spontanée delanto-immumnité basedowienne,
qui serait réapparue apres la grossesse.
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L'étude de Korevaar et al. s’est intéressée
au quotient intellectuel (QI) des enfants de
6 ans en fonction du statut thyroidien ma-
ternel gestationnel établi avant 18 semaines
d'aménorrhée[16]. Aprés de multiples ajus-
tements, il existaitune courbe en U inversé
entre le QI de I'enfant et la fonction thy-
roidienne gestationnelle, c’est-a-dire qu’il
existait un QI plus bas chez les enfants dont
la mérc avait une T4 libre (T41) basse ou
haute par rapport aux enfants dont la mére
avait une T4l normale. Cependant, cette
association disparaissait si Pon considé-
rait uniquement les femmes ayant une T4l
normale. I’association en U inversé entre
la T4 gestationnelle et le risque pour en-
fant d’avoir un QI < 85 existait également
et restait présente méme si l'on prenait en
compte les femmes avec une T41 dans les
normes du laboratoire. Ceci laisse donc
suggérer que durant la premiére partie
de la grossesse, une T4l dans les valeurs
hautes de lanormale n’est peut-étre pas sans
risque pour I'enfant. Il faudrait donc pou-
voir disposer de normes de T4l en fonction
du trimestre de 1a grossesse pour toutes les
trousses de dosage. 'étude analysait égale-
ment la relation entre la T4l gestationnelle
et les volumes IRM du cortex cérébral et
de la substance grise chez 646 enfants dgés
de 8 ans. 11 existait également une courbe
en U inversé entre ces deux paramétres et
la T4l gestationnelle, laissant penser que
I'excés comme le déficit en T4 pourrait re-
tentir sur la structure cérébrale feetale et de
Penfant. Ceci semble d’autant plus impor-
tant qu’il existait une association positive
entre le volume du cortex cérébral ou de
la substance grise et la T4l gestationnelle.
On note que cette relation morphologique
IRM n’existait plus si 'on prenait en compte
les femmes avec une T4l dans les normes
dulaboratoire. Ceci souligne peut-&tre unc
faiblesse d’cffectif. 11 n'existait pas d’asso-
ciation entre la T4l maternelle et le volume
cérébral global, la substance blanche ou
FPhippocampe.

La troisiéme cohorte, finlandaise, a étudié
plus de 5800 enfants a I'Age de 8 et 16 ans
sclon le statut thyroidien maternel gesta-
tionnel [17]. Cette cohorte comportait 124
cnfants nés de méres hyperthyroidienncs

durant leur grossesse. A Page de 16 ans on

retrouvait une plus grande difficulté dans
lapprentissage des mathématiques, en
comparaison avec les enfants nés de méres
cuthyroidiennes. Il n’était pas retrouvé d'as-
sociation entre la fonction thyroidienne ma-
ternelle et le QI.

L'ensemble de ces données cliniques hu-
maines est appuyé par des données de mo-
deles animaux. Zhang et al. ont analysé le
devenir comportemental des souriceaux
nés de femelles rendues hyperthyroidiennes
[18]. Ces souris présentaient un déficit d’ap-
prentissage spatial et un comportement de
type dépressif, en situation de stress. I1a été
montré que 'excés gestationnel d’HT ma-
ternelles était responsable de modifications
de protéines du cytosquelette de cellules
neuronales et astrocytaires, visibles en fin
de gestation [10, 19]. Enfin, la prolifération
et la survie des cellules souches embryon-
naires neuronales pourraient étre réduites
par I'excés d’HT [20].

CGonclusions

Il semble donc important de pouvoir ¢ol-
lecter et analyser des données cliniques
sur les enfants nés de méres hyperthyroi-
diennes afin de mieux apprécier le risque
neuropsychologique futur des enfants. 11
est donc intéressant de pouvoir suivre en
période néonatale mais aussi plus tard dans
I'enfance ces enfants exposés a I'hyper-
thyroidie maternelle gestationnelle. Nous
pourrons ainsi répondre plus sercinement
aux interrogations des patientes sur le risque
a moyen ou long terme de I’hyperthyroidie
gestationnelle sur leur enfant. C’est pourquoi
notre centre de référence a initié un PHRC
national surcette thématique, coordonné par
le Dr Bouhours-Nouet et le Dr Illouz.
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