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SUVIMAX : SUpplémentation en Vitamines et Minéraux Anti-oXydants
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TBG : Thyroxine-Binding Globulin

TPO : Thyroperoxydase

TRH : Thyroid Releasing Hormone

TSH : Thyroid Stimulating Hormone

Tg : Thyroglobuline

QD : Quotient Développemental

QI : Quotient Intellectuel

WHO : Wolrd Health Organization

WISC : Wechsler Intelligence Scale for Children

WPPSI-III : Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence Third Edition
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Introduction

Les grandes campagnes de supplémentation en iode, sous I'égide de I'organisation mondiale de
la santé (OMS), ont permis de réduire drastiguement le crétinisme endémique de certaines régions
du monde. Cependant, les réserves en iode dans 'organisme du sujet frangais sont-elles optimales
au regard de la perte de la valeur nutritionnelle de nos aliments, de I'’évolution de nos habitudes de
vie ? La présence croissante de polluants dans notre environnement peut-elle interagir avec cet
élément ?

Ainsi, j'ai été confronté et donc sensibilisé professionnellement a la situation de patientes relatant
leur désarroi face aux difficultés d’apprentissage et de concentration que rencontraient leurs
enfants lors des premiéres années de vie. Je n’ai pu m’empécher de faire un lien entre leur statut
iodé, et thyroidien de fagon générale, en période péri conceptionnelle et les difficultés énoncées.

L’'OMS a classifié, récemment, la France comme pays présentant une population de femmes
enceintes insuffisamment supplémentées en iode avec une moyenne d’iode urinaire (IU) a 65 ug/l.
Selon I'étude SUVIMAX, 3,3% des femmes présentent une hypothyroidie frustre (13), dont
I'étiologie principale est I'apport insuffisant en iode. Par ailleurs, il est bien établi que le risque de
développer une hypothyroidie clinique ou frustre pendant la grossesse est multiplié par 6 chez les
femmes présentant des antécédents de dysthyroidie personnelle ou familiale (14).

Alors que les conséquences délétéres d’une carence sévéere sont bien documentées, I'intérét des
scientifiques pour les effets d’'une carence iodée de type faible & modérée est grandissant depuis
les années 2000. Cette carence plus frustre semble incriminée dans de subtils effets négatifs sur
la cognition et les performances scolaires méme pour des carences en iode de type faible a
modérée pendant la grossesse (15). Indubitablement, ces effets sont moins spectaculaires que
ceux des carences sévéres mais les enjeux restent cruciaux en termes de santé publique.
Rapportées a 'échelle de la population d’'un pays, elles peuvent expliquer en partie la baisse
insidieuse du QI dans les sociétés modernes et présenteraient ainsi un réel probléeme de
développement socioéconomique.

En France, et ailleurs dans le monde, les discussions restent engagées entre experts sur la
pertinence d'une supplémentation systématique en iode et d'un dépistage organisé des
dysthyroidies péri conceptionnelles induites par une insuffisance d’apport iodé. Ces questions font
débat et les recommandations qui existent sur le sujet commencent a dater.

Dans le cadre d’'une approche globale, plusieurs compétences génériques pourraient étre mise en
ceuvre, notamment, axées sur la prévention, le dépistage et le traitement des carences iodées
modérées et des hypothyroidies frustres en soins primaires.

Dans cette étude, nous choisissons de passer en revue I'état d’'avancement des connaissances
sur l'iode ; élément minéral identifié de fagon précoce par les découvreurs de la premiére heure
comme déterminant dans la formation du systéme nerveux central (SNC), en particulier dans la
période prénatale.
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L’objectif principal de cette revue de la littérature est de déterminer le bénéfice cognitif chez I'enfant
d’'une supplémentation iodée péri conceptionnelle en zone de carence faible a modérée. Cet
objectif est traité dans la partie matériel et résultat au travers d’une revue de la littérature ciblée.

L’objectif secondaire est de proposer un protocole a destination des professionnels de santé en
soins primaires, d’aide a la décision en termes de prévention, de dépistage et de traitement des
hypothyroidies maternelles frustres d’origine carentielle en iode en péri conceptionnel. Un focus

tout particulier prendra en compte les facteurs environnementaux pouvant étre a lorigine
d’hypothyroidies maternelles en zone de carence iodée dite faible a modérée.
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Généralités
I. Préambule

Faisant I'objet de nombreuses controverses depuis I'Antiquité, la définition de l'intelligence connait
une évolution selon les époques et les auteurs.

En terme philosophique, elle est la capacité d’'un étre humain a raisonner et a produire de la
réflexion ainsi qu'une pensée élaborée. Elle s’oppose de fait a l'instinct primaire (16). De fagon
plus abrupte, elle est définie par le LAROUSSE frangais comme étant 'ensemble des fonctions
mentales ayant pour objet la connaissance conceptuelle et rationnelle. Cela se traduit par la
capacité d’adaptation de 'humain aux différentes situations par des moyens d’actions mis en place
en fonction des circonstances. Cette définition contemporaine prend probablement ses sources
dans les textes des philosophes de la Gréce Antique qui définissaient I'Intelligence comme étant :
La capacité a s’échapper d’'une situation de danger ou de stress en élaborant un schéma d’action
lié au niveau de la perception (16). Aristote traite de I'aptitude de 'Homme a développer ce que
I'on appelle I'intelligence productive dans un environnement cosmique, et faire passer I'esprit d’'un
statut d’intellect passif a celui d’intellectus in habitus (16). Cet esprit serait a I'origine des différentes
ceuvres architecturales, scientifiques, artistiques et d’une facon plus générale : civilisationnelle.

En France, au début du 20°™ siécle, cette thématique motive des recherches a la frontiére entre
médecine, psychologie et sociologie. Alfred Binet, sociologue et psychologue et Théodore Simon,
interne de psychiatrie mettent au point un outil de mesure de l'intelligence humaine : I'échelle
métrique de l'intelligence. Cet outil sera révisé a plusieurs reprises en France et en Amérique du
Nord donnant naissance a différents tests et échelles : Test de quotient intellectuel (QI) en 1905,
Nouvelle échelle métrique de l'intelligence (NEMI) en 1966, NEMI 2 en 2006, I'échelle Stanford-
Binet en 1916 aux USA et le Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) en 1949 puis 2014
pour la 5™ version. L'objectif de ces tests est de permettre une comparaison des performances
intellectuelles touchant un maximum de domaines (17). On comprend dés lors que la perception
de l'intelligence est culturelle.

Nous nous concentrons dans cette thése a I'évaluation occidentale et notamment frangaise de
l'intelligence chez I'enfant, qui est largement corrélée aux capacités scolaires.

[I. Déclin du Quotient Intellectuel (QI)

Le 20°me siecle fut marqué par une progression du QI des populations mondiales connue sous
l'effet Flynn (5, 18-21). James R. Flynn, chercheur Néo-Zélandais explique cette hausse par
'amélioration des conditions socioéconomiques, éducatives et sanitaires des populations (18, 19).
Typiquement, il estimait le gain de QI a environ 3 points par décennie (15). Cependant, Flynn lui-
méme ainsi que d’autres auteurs, rapportaient une stagnation de la progression du QI a partir des
années 1980 connue sous le terme du Flynn negative effect (22, 23) (Figure 01).
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Figure 01 : Evolution du Quotient intellectuel (QI) en
population norvégienne depuis 1954. QI en ordonnée par

année en abscisse chez une population Norvégienne (22, 23).

De facon alarmante, depuis 30 ans, des données épidémiologiques, cliniques et économiques
attestent d’'une diminution du QI touchant principalement les pays industrialisés (12, 23) tels que
la Norvege (23), I'Australie (24), le Danemark (9), I'Angleterre (8, 25), la Suede (26) la Hollande
(27) ou encore la Finlande (28). Une étude récente, entreprise par deux économistes norvégiens,
faisait sensation lors de sa publication en 2018, car estimant une perte annuelle de 0,33 point du
QI sur une population norvégienne de 736 808 individus (3) (Figure 02).

‘7|<“A<_EEI -

Figure 02 : Déclin du quotient intellectuel (QI) ou Flynn negative effect dans plusieurs pays
européens. Entre 1996 et 2002 en Norvege (23), entre 1998 et 2003-4 au Danemark (9), entre 1975
et 2003 (8) ainsi qu’entre 1976 et 2005 (25) en Angleterre, puis entre 1975 et 2005 au Pays Bas
(27), entre 1998 et 2009 en Finlande (28), entre 1999 et 2008-9 en France (12) et entre 2001/2005
et 2012 en Estonie (9). Adapté de I'étude de Dutton et al, 2016.
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En France, des données sur 79 sujets, montraient un déclin de 3,8 points de QI entre 1999 et 2008-
2009 (12). Outre cela, cette derniére étude fait écho aux appels du début du siécle, des penseurs,
intellectuels, linguistes ainsi qu’a des rapports associatifs et étatiques, alertant sur les difficultés
gue rencontrent les nouvelles générations en milieu scolaire dans notre pays (1, 4, 7, 29). Si 'on
prend pour exemple la langue qui est I'outil de base de la pensée, on constate qu’elle est de plus
en plus réduite a un langage simplifié pauvre en syntaxe élémentaire. Alain BENTOLILA, linguiste
et professeur des universités de Paris 5 Sorbonne parle de “brouillard sémantique” (2).
Subséquemment, la réduction du vocabulaire et le déficit lexical ont pour conséquence d’empécher
I'enfant ou I'adolescent d’élaborer un raisonnement complexe et subtil ou de produire une pensée
critique (2, 4, 30). Quant a l'orthographe, celle-ci semble en déroute depuis les réformes des
années 1980 (1, 4, 29, 31). En 2000, I'association Sauver Les Lettres a fait repasser a 2300 éleves
de seconde générale ou technologique une dictée donnée en 1988 au brevet des colléges : 28%
des éléves ont obtenu la note de zéro. En 2004 I'expérience fut réitérée et les résultats furent sans
appel : le pourcentage passa a 56% chez des éléves soumis aux mémes critéres de notation (32).

Globalement, ces observations sont confirmées au niveau international. En effet, une enquéte en
2000 de 'OCDE sous I'égide de Statistique Canada et I'Educational Testing Service of Princeton
(New Jersey, USA) menait la premiére évaluation comparative, a grande échelle, classant les
capacités en littératie (c’est-a-dire I'aptitude a comprendre et utiliser 'information écrite dans la vie
guotidienne) des adultes en 4 niveaux. Elle révéla que 62% des jeunes, de 16-26 ans, issus de 7
pays anglophones et francophones, étaient associés a un niveau de littératie de type niveau 1 ou
2. C’est-a-dire, correspondant, respectivement soit & un niveau tres faible, soit & un niveau
permettant d’élaborer des taches peu complexes répondant aux exigences quotidiennes de la
littératie mais ne permettant pas d’intégrer de nouvelles compétences professionnelles. Alors
qu’elle avait participé a I'élaboration de cette étude, la France se désengagea précipitamment du
projet empéchant la publication des données en concluant a des problemes d’ordre
méthodologique (31).

De maniére plus générale, nos sociétés modernes évaluent les capacités cognitives des enfants
par leurs capacités scolaires, élément considéré déterminant pour leur réussite socio-économique
future. Et les difficultés en littératie semblent corrélées plus globalement avec des difficultés plus
larges d’apprentissage (langage, mémoire, calcul...) (33, 34).

[ll. Les raisons du déclin cognitif : De nombreuses pistes

Devant ce constat, des scientifiques de tous horizons, se sont penchés sur la question et des
efforts considérables durant les derniéres décennies de recherches ont permis d’incriminer un
certain nombre de facteurs pouvant étre a l'origine du déclin cognitif. Ces facteurs seraient de
nature génétique, comportementale ou environnementale. lls font partie d’'un scénario complexe
d’exposition et d’influence sur la formation et la plasticité de notre SNC a différents stades de vie
(Figure 03).

Tout d’abord, des scientifiques pointent du doigt I'influence négative de la profusion d’écrans dans
notre environnement sur nos capacités cognitives. Il s’agit d’'un "véritable tsunami numérique”
notamment chez les enfants. Un certain nombre d’études sur le sujet montrent un lien, de plus en
plus évident, avec les difficultés que rencontrent les nouvelles générations a I'école. Dans son livre
TV Lobotomie, le neuroscientifique Michel DESMURGET, regroupe un corpus considérable
d’études démontrant incontestablement les conséquences de I'exposition a la télévision sur
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I'affaissement du niveau scolaire et cognitif, les troubles de lattention et d’hyperactivité, la
désocialisation ainsi que les phénoménes de violences traversant notre société (35-37).

D’autres scientifiques incriminent la pollution chimique de notre environnement et de notre
alimentation, notamment par le biais des perturbateurs endocriniens (PE). lls apportent des
données de plus en plus alarmantes sur I'impact délétere des polluants sur les processus cognitifs
gue ce soit chez les animaux (38, 39) ou chez 'humain (40-42). Le plastique fait particulierement
I'objet de beaucoup d’attention car trés abondant dans I'environnement et se retrouvant méme
sous forme de micro ou nano particules dans notre organisme (40-42).

En dernier lieu, la standardisation des fruits et Iégumes par lindustrie agroalimentaire et les
processus de conservation ont fait perdre une bonne partie de leurs nutriments, vitamines et
minéraux (43). On estime ainsi, la perte de nutriments, et autres oligoéléments, entre 5 et 40%, en
comparaison avec les tables nutritionnelles des années 1950 a 1999 (43).

i
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Figure 03 : Les principaux facteurs pouvant étre impliqués dans le déclin du QI (1-9)

POLLUANTS ‘

Khalil ROUIBI | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 25
Licence CC BY-NC-ND 3.0



IV. Petite histoire de I'iode et du crétinisme

IV.1. Historique

L’avénement de l'air industrielle puis de la révolution agraire initiée par le plan Marshall a la sortie
de la 2°™ guerre mondiale ont permis d’accéder a un statut nutritionnel jamais égalé auparavant
sur le vieux continent. Cette dynamique est également due au développement économique et a un
meilleur maillage du réseau routier et ferroviaire permettant d’acheminer les denrées alimentaires
de fagon réguliére dans les régions les plus recluses. Ainsi, I'évolution du QI décrite par Flynn au
siecle passé coincide a I'accés des populations a ce statut nutritionnel privilégié ; conséquence
d’'un développement socioéconomique, prolongé par la période des Trente Glorieuses. De ce fait,
de nombreuses études se sont penchées sur le role physiologique dans les processus de
développement cognitif, des micro et marco nutriments, désormais accessibles a une large partie
de la population.

Découvert en 1811 par un Frangais, Bertrand Courtois, I'iode est 'un des éléments qui a le plus
retenu I'attention des chercheurs car sa carence engendre une maladie désignée sous le nom de
crétinisme ; terme considéré comme médical jusqu’au début du siécle passé. Les sujets
présentaient un goitre volumineux, une petite taille, un front large, et un déficit intellectuel pouvant
étre de léger a sévére (Figure 04).

Figure 04 : Sculpture en bois d’un personnage avec un

goitre volumineux (10)
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En 1819, la teinture d’iode fut utilisée lors d’'un premier essai en Suisse par le Dr Jean-Francois
COINDET qui remarqua une diminution du volume du goitre chez quelques sujets (44). Par ailleurs,
les Alpes faisaient partie de la région endémique de France qui présentait la plus forte prévalence.
Désormais péjorative, car stigmatisant la population d’'une région, I'expression crétin des Alpes fut
longtemps ancrée dans le langage populaire et faisait partie des insultes favorites d’'un certain
capitaine Haddock. Actuellement, on parle de syndrome de carence congénitale en iode. En effet,
un lien a pu se faire entre la prévalence du crétinisme et du goitre dans des régions du monde dont
le sol est pauvre en iode. Ces terres ont été cartographiées et constituent ce qu’on désigne par la
ceinture du goitre. A noter, que l'iode difféere de tous les autres éléments car il est requis par
'organisme humain mais pas par le métabolisme de la plante. Ainsi sa quantité est déterminée par
sa présence dans le sol et son absorption ne se fait que de fagon passive par la plante. De ce fait,
il n’existe pas d’étude sur les changements historiques de la concentration d’iode dans les légumes
gue nous consommons (échange de mail, le 29/07/2021, avec Pr Donald R. DAVIS, spécialiste
mondial du déclin de la valeur nutritive des fruits et légumes, Université du Texas, USA). L’'océan
et les sédiments des fonds marins composent le réservoir principal d’iode, essentiellement sous
forme iodate et iodure (45). Les algues et le phytoplancton présents en abondance en zones
cétieres possedent le matériel enzymatique nécessaire d’'une part a la capture des iodures dans
'eau de mer, mais aussi a I'émission des composés volatiles iodés par mécanismes de défense
(46). C’est donc naturellement, que les fruits de mer, les algues, les animaux marins et les produits
de I'aquaculture sont la principale source alimentaire d’'iode pour ’homme (47). On en retrouve
également en ordre décroissant de concentration dans les viandes rouges, les ceufs et les produits
laitiers, les fruits et légumes ainsi que les céréales (47, 48). Les produits carnés et laitiers
représentent une source non négligeable en iode car l'alimentation du bétail fait I'objet d’une
supplémentation iodée en France et dans de nombreux pays européens (49, 50).

IV.2. Recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

En conséquence du lien établi entre crétinisme et I'élément iode, TOMS a toujours considéré la
prévention vis-a-vis de la carence iodée comme étant une cause mondiale de grande ampleur (47).
Sur ses recommandations qui ont débuté en 1952, la Iégislation de 98 pays a mis en place la
supplémentation iodée intégrée au sel de table. Cela a eu pour conséquence la réduction du
nombre de pays classifiés comme zones déficientes en iode et d’intégrer le statut de zones
présentant une carence modérée. Cependant depuis les années 2000, dans leur dernier rapport,
les experts de 'OMS ciblent particulierement la population de femmes enceintes ou allaitantes des
pays présentant une carence modérée en iode, qu’ils estiment insuffisamment supplémentées
(51).

L’OMS préconise des apports journaliers en iode de I'ordre de 250 ug/j chez cette population (47,
52). Beaucoup de pays, dont la France, présentent un statut iodique des femmes enceintes
considéré comme insuffisant, c’est-a-dire inférieur a 150 pg/jour d’'iode urinaire (IU) (53-56). C’est
le cas de 50 a 92% des femmes enceintes dans plusieurs pays européens (57). De fagon
remarqguable, le statut iodique ne semble pas en lien avec le niveau de développement économique
chiffré en PIB. De nombreux pays dits industrialisés, c’est-a-dire, quasiment toute I'Europe, les
USA et donc la France, se retrouvent en zone d’apport iodé insuffisant chez la femme enceinte
(Figure 05).
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V. lode, hormones thyroidiennes (HT) et neurodéveloppement au cours de la grossesse

V.1. Généralités sur l'iode et les hormones thyroidiennes

L’iode est un élément indispensable a la synthése des hormones thyroidiennes (HT). La thyroide
concentre la principale réserve d’iode dans notre organisme a hauteur de 70 a 80% (58). En cas
de variation d’apport, cette réserve est suffisante pour maintenir un état d’euthyroidie pendant deux
mois (59). La glande thyroide est source de 'hormone thyroxine (T4) qui est convertie par 'enzyme
deiodinase, en dehors du tissu thyroidien, en hormone tri-iodothyronine (T3) (60). Cette derniere
est considérée comme la forme active. Elle est également produite directement par la glande
thyroide a hauteur de 20% (59).

La T3 et la T4 exercent un rétrocontrole négatif sur la sécrétion hypophysaire de la Thyroid
Stimulating Hormone (TSH), elle-méme synthétisée par la glande hypophyse antérieure et la
Thyroide Releasing Hormone (TRH) synthétisée au sein de I'’hypothalamus (Figure 06). Les HT
se retrouvent soit stockées dans la glande thyroide soit a I'état libre dans la circulation sanguine
(59, 60).

La Thyroid Binding Globulin (TBG), ainsi que l'albumine dans une moindre mesure, sont
considérées comme les principaux transporteurs des HT (59, 60).

Les HT sont essentielles a la croissance, au métabolisme, au développement neurologique et a la
fonction cardiaque. Elles se lient & des récepteurs présents dans de hombreux tissus incluant le
SNC, le cceur, le foie, la glande hypothalamo-hypophysaire. Elles agissent en potentialisant I'effet
des catécholamines, le catabolisme des carbohydrates, des lipides et des protéines ainsi que
'augmentation de la consommation d’oxygéne dans les tissus (59).

V.2. Physiologie des hormones thyroidiennes en cours de grossesse

Au premier trimestre d'une grossesse normale, la TSH est abaissée et la T4 libre souvent a la limite
supérieure de la normale (11, 60, 61). Dans un second temps, alors que la TSH se normalise, la
T4 libre peut baisser et rester basse durant toute la durée de la grossesse (11, 60, 61). La thyroide
s’adapte en augmentant la production d’HT sous l'impulsion des estrogénes et de 'HCG sous
couvert de réserves iodées suffisantes (Figure 07) (11, 61). Ainsi, les concentrations en T3 et T4
augmentent a hauteur de 30 a 100% en comparaison a la période pré conceptionnelle (60).

Dans le cas d’apports iodés carentiels et dans un contexte de clairance métabolique et rénale
augmentée des HT (11, 62), il n’est pas rare que les femmes enceintes se retrouvent en état
d’hypothyroidie dite frustre. On utilise également dans la littérature les termes d’hypothyroidie
asymptomatique, occulte, infra-clinique ou encore sub-clinique (11, 63). L’hypothyroidie frustre
peut-étre modérée ou séveére, c’est-a-dire déterminée par des taux de TSH entre 4,5-10 mUI/L ou
supérieur a 10muUI/L, respectivement (64). L’American Thyroid Association utilise l'intervalle de
2,5-10 mUI/L pour définir 'hypothyroidie frustre a type modérée (63). Dans sa définition le taux
d’hormone T4 circulante doit étre dans la norme (11, 63, 64).

Khalil ROUIBI | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 29
Licence CC BY-NC-ND 3.0



o HYPOTHALAMUS \

> ANTE-HYPOPHYSE ‘

THYROIDE

HORMONES
THYROIDIENNES

Figure 06 : Représentation schématique du réle des hormones
thyroidiennes (HT) sur P’axe hypothalamo-hypophysaire. La
sécrétion d’HT est stimulée () par la Thyroid Stimulating Hormone
(TSH) produite dans I'anté-hypophyse, elle-méme stimulée par la
Thyroid Releasing Hormone (TRH) produite dans I'hypothalamus.
La thyroide est source de ’hormone thyroxine (T4) qui est convertie
en dehors du tissu thyroidien, en sa forme active tri-iodothyronine
(T3). Les HT exercent un rétrocontréle négatif (e) sur la sécrétion
hypophysaire de la TSH et la sécrétion hypothalamique de la TRH.
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Figure 07 : Représentation schématique des changements physiologiques inhérents a la

fonction thyroidienne pendant la grossesse. Plusieurs facteurs peuvent intervenir dans

'augmentation des besoins en iode durant la grossesse. Notamment, 'augmentation de synthése des

hormones de grossesse que sont les cestrogénes et les HCG qui stimulent la production d’hormones

thyroidiennes (HT). Par ailleurs, la physiologie de la grossesse est marquée par un métabolisme et

une clairance rénale accrus impliquant un recours important aux HT et une augmentation de leur

turnover de dégradation. Ceci a pour conséquence la nécessité d’'une augmentation des apports

exogenes en iode. HCG : human chorionic gonadotropin, TBG : thyroxine-binding globulin, T4 :

Thyroxin. Adaptée de I'article de Budenhofen 2013 (11).
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V.3. L’iode, élément crucial du neurodéveloppement

L’iode est I'élément central de la synthése des HT (59). Outre leurs réles métabolique, osseux et
cardiaque, les HT sont indispensables dans les processus de développement du SNC, notamment
dans le cycle cellulaire, la synaptogenése, la myélinisation ainsi que la migration et la plasticité
neuronale (15, 65-70).

En particulier, des études chez le rongeur ont permis d’identifier des transporteurs spécifiques des
hormones T3 et T4 vers le SNC. Ainsi, la T4 est convertie en T3 dans les cellules gliales, dans les
neurones et oligodendrocytes en cours de maturation de la phase feetale tardive jusqu’a 4
semaines apres la naissance (71). Elles interviennent principalement dans la migration neuronale
dans les cortex cérébral et cérébelleux ainsi que dans la différenciation des cellules gliales (72).
Leur déficit s’exprime par une mauvaise cyto-architecture corticale et hippocampique ainsi qu’une
distribution désordonnée des connexions inter hémisphériques (73).

En général, les HT exercent soit une action directe sur le cerveau soit indirecte au travers de
nombreux récepteurs et géenes activés. Cette action est surtout visible chez le rat en période post
natale immédiate durant laquelle le cerveau présente une sensibilité élevée aux HT et qui pourrait
étre équivalente au 2°™ trimestre de grossesse chez la femme en termes de neurodéveloppement
du foetus (71).

V.4. La supplémentation iodée et I'éradication du crétinisme

L’apport iodé est donc particulierement primordial lors de la grossesse et des deux premiéres
années de vie. Les conséquences néfastes d’une carence iodée sur le QI, ont été rapportées dans
plusieurs études sous le terme de crétinisme (74-76). Il s’agit le plus souvent de difficultés a
'apprentissage, de pathologies sensori-motrices et des difficultés a I'acquisition du langage dans
les formes séveres (15, 67, 74).

Plusieurs études ont montré que la supplémentation en iode en zone endémigue de goitre et de
crétinisme permet d’améliorer considérablement les fonctions psycho motrices et de réduire les
risques d’atteintes cognitives. En particulier, lorsque cette supplémentation intervient en période
pré-conceptionnelle. On observe ainsi, une amélioration de I'activité psychomotrice chez les
enfants issus de cohortes de Papouasie Nouvelle Guinée (77, 78), du ZAIR (35) et de 'Equateur
(79), et dont les méres ont bénéficié d’'une supplémentation iodée avant la grossesse. De fagon
similaire, les scores de QI chez des enfants chinois de 7 ans sont plus importants chez les meres
ayant regu I'apport en iode avant le troisieme trimestre comparé au groupe de maman l'ayant recu
en fin de grossesse ou apres la naissance (79).

Ainsi, I'apport exogéne en iode a permis de lutter contre l'incidence du crétinisme endémigue dans
plusieurs régions du monde. Cependant, notre environnement et nos habitudes alimentaires
changent. L'apport d’iode tel qu’il a été pensé dans les années 1950 par le biais de la
supplémentation universelle, est-il en adéquation avec notre mode de vie actuel ?
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V.5. Nécessité d’'un statut normo-iodé en période pré conceptionnelle

Chez 'Homme, La fenétre temporelle d’action des HT aux différents stades de vie in utéro
détermine sa force d’impact sur le neurodéveloppement bien aprés la naissance (68, 69).

Des études montrent qu’un déficit en HT pendant les stades précoces de la vie foetale prédit la
sévérité des effets déléteres neurologiques (68, 69). Par exemple, une supplémentation en iode
dans une région endémigue de crétinisme, durant le premier et le deuxiéme trimestre de
grossesse, améliore le statut neurologique mesuré par le périmétre cranien et les tests
psychomoteurs chez des enfants suivis jusqu’a I'age de 3 ans. Alors que I'apport tardif de I'iode au
troisiéme trimestre ou aprés la naissance montrent, respectivement, une faible voire une absence
d’amélioration comparé aux enfants non supplémentés (80). Ces données ne sont guere
surprenantes et déja en accord avec la revue de Man résumant les travaux des années 1960 : Il
rapportait que la période de grossesse entre 12 et 29 semaines est particulierement sensible a
I'hypothyroidie qui peut affecter la formation du cortex visuel et moteur (76). Il est intéressant de
constater que la supplémentation tardive en Lévothyroxine (T4 libre) dans 2 cohortes distinctes,
I'une a partir de la 13°™ (+3 jours) (81) et 'autre a partir de la 20°™ (82) semaine gestationnelle,
ne montre pas d’amélioration des scores de QI chez les enfants de 3 et 5 ans, respectivement,
issus de méres considérées en hypothyroxinémie.

En effet, lors du premier trimestre de vie, la circulation d’hormones T3 et T4 est exclusivement
d’origine maternelle (83). Or, dés la 8°™ semaine d’'aménorrhée (SA), on note la présence de
récepteurs aux HT a type TR-a et TR-B dans le cerveau fcetal dont la présence augmente jusqu’a
la 18°m SA (84, 85).

A la lumiere de ces quelques exemples, la nécessité d’un statut en iode optimal et 'absence de
dysthyroidie, méme a I'état subclinique, au cours de la grossesse devraient étre anticipés. Il
incombe aux professionnels de santé en soins primaires qu’ils soient médecins généralistes, sages
femmes, gynécologues...d’étre particulierement attentifs au régime alimentaire, a I'environnement,
a l'origine géographique et aux antécédents de dysthyroidie chez les patientes qui ont un projet de
grossesse formulé. D’autant plus que ces corrections peuvent nécessiter un laps de temps
important avant de retrouver un statut thyroidien optimal.

VI. Carence en iode, hormones thyroidiennes, facteurs environnementaux et mode de vie :
Un équilibre complexe

Comme vu précédemment, un apport optimal en quantité d’iode est crucial dans la synthése des
HT et joue un réle protecteur du systéme nerveux central. Il permet aussi de dresser une barriére
aux différents perturbateurs endocriniens (PE) qui peuvent se substituer aux HT dans la glande
thyroidienne. Une carence iodée méme modérée est responsable de lincrustation d’éléments
étrangers a la thyroide.

Par ailleurs, un rapport de 'OMS fait référence a prés de 800 substances pouvant interférer avec
le systéeme endocrinien notamment la thyroide (42). Ces substances sont principalement issues de
lindustrie pétrochimique (42) mais peuvent aussi étre d’origine alimentaire.
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VI.1. Pollution environnementale dans un contexte de carence en iode

De plus en plus de rapports alertent sur la saturation de I'environnement humain par les PE (86) :
Pesticides dans les aliments, polluants de l'industrie pétrochimique dans I'eau potable, retardateur
de flamme dans nos canapés, intoxication tabagique active ou passive, on en retrouve méme dans
les glaciers de I'antarctique ! (42, 86).

Liste non exhaustive, on retrouve : les polychlorobiphényle (PCB), les polybromobiphényles (PBB),
les éthers de polybromodiphényle (PBDE) (Les PBB et les PBDE sont des retardateurs de flammes
toujours autorisés par la convention de Stockholm sur les polluants organiques persistants), les
phtalates, le Bisphénol A (BPA), (Les phtalates et le BPA sont largement utilisés dans le packaging,
la cosmétique et les jouets pour enfants), les perchlorates, les pesticides, les nitrates et les métaux
lourds. Du fait de leurs structures similaires aux HT, ils interférent avec la voie de signalisation de
la glande thyroidienne (87-89). Par exemple, des études, in vitro ainsi que chez le rat, montrent
gue les PCB (88, 90, 91), les PBB (92, 93), le BPA (94), les perchlorates (95) et le plomb (93)
affectent la capacité de captation de I'iode par la thyroide. Le BPA inhibe également 'activité de la
thyroperoxydase (TPO) et altére I'expression des génes codants pour les protéines impliquées
dans la synthese des HT (96). Les pesticides alterent de facon générale la fonction de la glande
thyroide (88, 97) et agissent sur le métabolisme de production des HT (97, 98).

En France, la région Bourgogne-Franche-Comté est considérée comme zone vulnérable par le
ministére de l'agriculture en termes de pollution aux nitrates. Des données épidémiologiques
attestent d’'un risque accru d’hypothyroidie chez des populations consommant des eaux
contaminées aux nitrates (99, 100). Les femmes enceintes en sont particulierement vulnérables
selon les derniers rapports.

Aussi, on recense au niveau mondial, ces cinquante derniéres années, 4 accidents nucléaires
majeurs a libération d’iode radioactif : & Windscale (Grande-Bretagne 1957), Three Mile Island
(Etats-Unis, 1979), Tchernobyl (ex-URSS, 1986) et Fukushima (2011). L’accident de Tchernobyl
étant associé a une progression d’'un facteur 10 a 100 des dysthyroidies et de cancer de la thyroide
dans les régions les plus exposées (101). Néanmoins, la réglementation francaise prévoit la
distribution de pastilles d’'iode dans les batiments publics ainsi que les foyers se situant dans un
rayon de 10 km autour des sites de réacteurs nucléaires (102). La prise d’iode sous forme de
pastille y est recommandée sur décision des pouvoirs publics a partir du seuil de 100 mSv (102).
Les posologies d’iodure de potassium en cas d’événement nucléaire sont de 130 mg pour les plus
de 12 ans, 65 mg pour les enfants de 3 a 12 ans et 32,5 mg pour les 0-3 ans (102).

Par ailleurs, la notion de dose cumulative et d’exposition simultanée aux divers polluants est de
plus en plus prise en considération par le milieu scientifique depuis les années 2000. Elle remet en
cause les barémes et les seuils établis par les autorités sanitaires concernant tel ou tel PE car les
effets de ces derniers sur I'organisme ont été étudiés de fagon isolée. Or les scientifiques alertent
que l'organisme étant exposé de fagon simultanée a une myriade de polluants, les conségquences
sur les systémes endocriniens peuvent s’additionner. La compréhension de mécanismes
physiopathologiques des dysthyroidies induites par une exposition simultanée aux polluants
s’annonce donc complexe. A notre connaissance, les expérimentations actuelles sur le sujet se
limitent a 'animal. Chez ’'Homme, rares sont les preuves épidémiologiques faisant un lien de cause
a effet entre les PE et les dysthyroidies. En particulier durant les stades sensibles du
neurodéveloppement en cours de grossesse et en période post-natale ou le besoin en iode est
accru. Néanmoins, des associations existent entre certains polluants et le métabolisme de l'iode.
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Une étude américaine portant sur 212 enfants exposés in utero au PCB, montrait une diminution
générale du QI, des niveaux de vocabulaire et d’attention et des déficits des processus de
mémorisation a I'age de 11 ans (103). Or I'exposition aux PCB in utero est liée a une réduction de
la concentration plasmatique en HT (104, 105) nécessaire a la prolifération neuronale et gliale ainsi
qu’au processus de différenciation (59, 106-108). Des constatations similaires dans une étude
prospective a Séoul sont rapportées également (109). Des nourrissons de 6 mois ont un degré de
réponse aux tests psychométriques corrélés négativement au taux de phtalates mesurés chez leur
meére pendant la grossesse (109). Les phtalates sont les produits chimiques les plus produits dans
le monde et les plus répandus dans le packaging, le plastique et les objets du quotidien. lls exercent
un effet antagoniste a I'action des HT (110, 111).

VI.2. L’alimentation peut-elle aggraver les conséquences de la carence en iode ?

Le soja est l'aliment le plus abordé en littérature scientifique. L’interférence avec la fonction
thyroidienne reste un sujet préoccupant pour les autorités sanitaires des pays comme la Chine ou
cet ingrédient est prépondérant dans la culture culinaire. L’isoflavone, une substance de la sous-
classe des flavonoides, est connue pour son effet goitrogénique. Elle inhibe I'enzyme TPO
impliguée dans la synthése des HT (112). Ingérés en quantité modérée, le soja et ses produits
dérivés ne semblent pas avoir d’incidence chez 'Homme de part sa faible biodisponibilité
intestinale (113). Cependant, il n’est pas exclu qu’il pourrait présenter des effets délétéres chez
des sujets vulnérables telles que les femmes enceintes ou les patients ayant une hypothyroidie
frustre (87, 112, 113).

Des effets similaires sont observés avec d’autres substances présentes dans les aliments telles-
que les thiocyanates et la goitrine qu’on retrouve chez les cruciféres regroupant le brocoli, le chou,
le chou-fleur, le rutabaga et le navet (69, 114). Les thiocyanates et la goitrine réduisent et inhibent,
respectivement, la recapture de l'iode par la glande thyroide (114, 115). Les effets du régime dit
méditerranéen semblent moins clairs sur la fonction thyroidienne. Une seule étude montrait que la
consommation d’huile d’olive pouvait diminuer les niveaux et hormones T3 et T4 sans altération
significative de la fonction thyroidienne (116).

De méme pour la catéchine, un flavonoide, présent dans le thé vert et noir et dont l'effet
goitrogénique n’a été observé que chez le rat (117). Cependant, la caféine semble bloquer
'absorption de Lévothyroxine chez les patients en hypothyroidie (118). Une association positive
est retrouvée entre la 3,5-T2, qui est un métabolite de dégradation de la T4, ainsi que la caféine
(119) et ses métabolites de dégradation comme la trigonelline (120, 121), la theophylline (119), le
pyroglutamate et I'hippurate (120). Les expériences menées sur l'animal de laboratoire
montreraient un effet transitoire de la caféine sur la régulation des HT par le SNC (122).

Concernant le réle des macronutriments, la vitamine D joue un réle pivot dans la régulation de la
fonction thyroidienne par l'intermédiaire de ses récepteurs que I'on retrouve dans la glande
hypophysaire (123, 124). Il existe en général une corrélation positive entre la vitamine D et la TSH
(123-125). Chez la femme enceinte, les hypothyroidies transitoires peuvent s’exprimer par des
niveaux bas de T3 et de T4 qui sont le reflet d’'une carence en vitamine D qu’il conviendra de doser
et de traiter selon les recommandations de certains auteurs (125). Le rble des autres vitamines,
sur les pathologies liées a la thyroide, a été peu abordé dans la littérature scientifique chez
’Homme (126). Néanmoins, sur la base d’expérimentations sur le rat et le hamster, plusieurs
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auteurs suggérent des supplémentations, en vitamines A (126, 127), B6 (126) et B12 (123, 126)
ainsi qu’en vitamines C et E (128).

Le réle déterminant des éléments minéraux, dans la synthese des enzymes intervenant dans la
fonction thyroidienne semble faire consensus dans la littérature. C’est le cas du fer que l'on
retrouve dans la viande rouge, les abats, les ceufs, les Iégumineuses comme les lentilles et les
haricots, le chocolat noir, les céréales du petit déjeuner, les olives noires, les tomates séchées, le
basilic, etc., (129). Une comparaison de tables nutritionnelles des années 2000 a celles des années
1950 révele une perte moyenne de 20% en fer dans nos légumes (43). L’exemple le plus frappant,
est celui des haricots qui ont perdu 48% de leur quantité en fer en comparaison avec les hybrides
cultivés actuellement (129). Or, une carence martiale peut étre a I'origine d’'un appauvrissement
en oxygene des tissus thyroidiens, conséquence d’une érythropoiése inefficace. En effet,
'oxygéne est nécessaire aux enzymes thyroidiennes (130), et on retrouve ainsi des niveaux bas
de TPO (130, 131) et d’hormones T3 et T4 (132) en cas d’hypoxémie tissulaire. Par ailleurs, des
études sur de grandes cohortes montrent que les anémies induites par carence martiale sont
corrélées a des hypothyroidies franches (133) et frustres (134). De fagon intéressante, la
supplémentation en fer chez des adolescentes iraniennes avec un statut iodique déficitaire semble
améliorer la biodisponibilité et I'efficacité de I'iode apportée par le sel de table (135). Les auteurs
de cette étude constatent ainsi une normalisation des niveaux d’hormone T3 et T4 a l'issue de leur
protocole (135). L’action synergique du fer et de I'iode sur la synthése des HT est mise en lumiére
également par les auteurs d’'une autre étude en Chine sur 1764 femmes au 1°" trimestre de
grossesse (136). En effet, la carence martiale induit des niveaux élevés de TSH et de faibles taux
de T4 en particulier chez les femmes carencées en iode (136).

D’autres éléments jouent un réle prépondérant dans le métabolisme des HT. La thyroide est
considérée comme l'organe de réserve du sélénium. Cet élément provient de produits de la mer
surtout le thon, le cabillaud, le maqguereau, la sardine, mais aussi la viande rouge, dans les
céréales, légumineuse, le jaune d'ceuf, le chocolat etc., (129). Son déficit peut entrainer des
hypothyroidies auto-immunes induites (137, 138). Le zinc est apporté par une alimentation riche
en lait, de produits carnés et de la mer, les abats, le sésame, I'huile de tournesol, la noix de cajou,
etc, (129). Il participe a la synthése de la TSH en jouant un r6le de cofacteur de Diol et de Dio2
(137). Il integre aussi les enzymes carboxypeptidases qui convertissent la pre-TRH et pro-TRH
(139) ainsi que la zinc-finger protein, impliqguée dans la transcription des génes de la thyroglobuline
et de la TPO (140). Le cuivre (134) et le magnésium (126) rentrent dans la composition de
nombreuses enzymes impliquées dans le métabolisme de la glande thyroide. Par exemple, le
cuivre est intégré dans I'enzyme superoxyde dismutase qui protége les thyréocytes du stress
oxydatif (134). Les carences en cuivre (126, 134) et en magnésium (126) sont retrouvées
régulierement par dosage sanguin chez les sujets présentant des hypothyroidies.
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VI.3. Un mode de vie antinomique avec le fonctionnement de la thyroide : Tabac, alcool,
obésité, sédentarité et alimentation hypercalorique

Tout d’abord, prenons I'exemple du tabac. Une cigarette renferme environs 4000 substances
toxiques parmi lesquelles on retrouve des métaux lourds (ex. plomb), des phtalates, des PCB, etc.
Leurs effets sur la glande thyroide ont fait I'objet d’'un apercu dans un précédent chapitre.
Globalement, les études sur le tabac en population générale convergent vers une diminution des
niveaux de TSH et une augmentation de la circulation des hormones T3 et T4 libres dans
I'organisme de fagcon dose-dépendante (141-143). Ces données sont confortées par une récente
étude de 2020 portant sur une cohorte hollandaise de 5766 individus (144). De facon intéressante,
les dysthyroidies induites par le tabac semblent aggravées chez une population déja déficitaire en
apport iodé (143). La supplémentation a posteriori en iode chez une population tabac-addict ne
permet pas de corriger les niveaux d’'HT (143) ce qui semble indiquer que 'imprégnation constante
de l'organisme par les toxines du tabac entrave le métabolisme de I'iode. Les thiocyanates ont fait
I'objet de beaucoup d’attention dans la littérature scientifique (92). Leur transformation en cyanure
dans I'organisme inhibe I'action de la thyroid-binding globulin (TBG), qui transport 'iode, ainsi que
l'incorporation de l'iode dans la thyroglobuline (92, 145). De ce faite, la baisse de TSH observée
dans les études serait plus d’origine carentielle en iode que la résultante d’un rétro contrdle par la
thyroide (92). De surcroit, 'augmentation des niveaux plasmatiques de T4 libre semble atrtificielle
et réactionnelle a I'action des thiocyanates qui diminuent le taux circulant en TBG. Celle-ci n’est
gue rarement occupée a plus de de 25% par 'hormone T4 ou T3 et la présence de thiocyanates
dans le plasma semble encore plus diminuer ce pourcentage (92). Enfin, le sevrage tabagique
permet de réduire les risques de développer des nodules thyroidiens dits simples (146) et permet
d’optimiser I'efficacité des traitements substitutifs en cas d’hypothyroidie (141, 142).

Par ailleurs, des effets toxigues sur la thyroide, opposés a ceux du tabac, sont observés en cas de
consommation excessive d’alcool. On remarque une augmentation du volume thyroidien ainsi
gu’une augmentation des taux de TSH et une réduction d’hormone T3 circulante (144, 147). De
fagon intéressante, I'étude du plasma et du tissu thyroidien chez des foetus du second trimestre
issus de meres fumeuses montre des niveaux de TSH foetale perturbés ainsi qu'une sous
régulation des facteurs de transcription GATAG et NKX2-1 (148). En effet, GATA6 et NKX2-1 sont
indispensables au bon fonctionnement de la thyroide par leur action directe sur la retranscription
des génes ESR2 et AHR. Ces génes contribuent a I'élaboration de la T4 feetale au deuxiéme et
troisiéme trimestre de grossesse et déterminent le volume thyroidien a la naissance (148).

L’obésité connait une progression épidémiologique s’inscrivant en paralléle avec les modifications
environnementales et comportementales caractéristiqgues des sociétés modernes. La relation entre
dysthyroidie, gu’elle soit induite ou non par une carence iodée, et 'obésité est connue et n’est plus
a démontrer (149). De maniere extrémement schématique les HT agissent de facon directe ou
indirecte sur deux régions cérébrales que sont I'hypothalamus et le noyau du tractus solitaire (149).
Elles jouent un réle pivot en intégrant des signaux hormonaux et métaboliques du déterminisme
interne de la prise alimentaire. Tout d’abord, des études sur des sujets en surpoids et obéses
convergent vers une corrélation positive entre I'lMC et les taux d’hormones circulant de TSH. Elles
témoignent d’'une sensibilité altérée et / ou réduite de la TSH vis-a-vis de I'axe hypothalamo-
hypophysaire. Chez la femme enceinte, les conséquences du surpoids et de l'obésité sont
similaires a celles de I'alcool sur le développement thyroidien feetal. On observe ainsi chez les
foetus de patientes ayant un IMC > 25 un volume de la thyroide important, des niveaux de TSH
élevés ainsi qu’'un phénotype histologique immature (148). En outre, I'obésité est associée a un
manque d’exercice et a la consommation préférentielle d’aliments a haute valeur énergétique, gras
et sucrés le plus souvent. Les HT jouent un réle moteur fondamental, via la leptine, dans
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l'organisation et I'élaboration de divers comportements de recherche d’aliments a haute valeur
hédonique (149). Les données chez I'animal suggerent qu’elle pourrait participer directement aux
signaux qui activent les circuits cérébraux du plaisir et de la motivation dans I'hypothalamus et les
structures limbiques cérébrales (149). Elle permettrait ainsi de conférer aux signaux alimentaires
une valeur hédonique particuliére en fonction de I'état nutritionnel et des expériences alimentaires
mémorisées (149). Prenons le cas des quelques données qui existent chez ’'Homme montrant que
la consommation excessive d’aliments de type junk food (150), de pain industriel riche en gluten
(151) et de pates (150) conduisent a une diminution de 'hormone T4. En revanche, les études sont
peu nombreuses et ne permettent pas pour I'instant de montrer le couplage subtil entre la fonction
thyroidienne et les autres systémes hormonaux impliqgués dans le contréle de la prise alimentaire
via le SNC. De méme concernant le réle de I'exercice physique sur la fonction thyroidienne. L’étude
la plus importante porte sur 2740 individus. Celle-ci ne montre pas de variation des niveaux
hormonaux de T4 et de TSH apres un exercice physique (152).

VI.4. L’abaissement du QI comme conséquence de l'action synergique des facteurs de
risques induisant des dysthyroidies ?

La réponse a cette question est difficile car peu d’études abordent le lien entre la supposée action
synergique que pourrait avoir des facteurs tels que I'obésité, le tabac, I'alimentation, les polluants...
sur les dysthyroidies par carence iodée ou frustres pendant la grossesse. Cependant, au regard
des éléments précédents, il semble se préciser un lien causal avec le phénoméne d’affaissement
du QI décrit dans le précédent chapitre.

Prenons 'exemple de Mme X, femme frangaise de 36 ans, type Caucasienne, habitant dans le
Limousin et qui aborde sa premiére grossesse avec un IMC = 33,26 kg/m2. Elle a consommé de
I'alcool festif car ne se sachant pas enceinte jusqu’a 11 SA. A la confirmation de sa grossesse elle
a diminué sa consommation de tabac mais elle continue a fumer 5 cigarettes par jour. Outre les
effets cognitifs déléteres directs déja connus sur le développement feetal d’'une intoxication alcoolo-
tabagique en pré conceptionnel ou lors de la grossesse, ces deux substances apparaissent comme
déterminantes dans la néo-genese de la glande thyroidienne surtout en cas de carence en iode.
L’obésité de Mme X augmente ses besoins en iode sachant qu’elle fait partie d’'une population a
risque, classée par 'TOMS en zone d’apport insuffisant en iode pendant la grossesse d’une part, et
d’autre part, ses besoins augmentent de fagon physiologique en cours de grossesse. Or, cette
carence, induit des effets délétéres sur le développement foetal, conséquence le plus souvent
d’une hypothyroidie frustre qui peut étre elle-méme aggravée par le tabagisme et d’alcoolisation.

En grandissant, 'enfant de Mme X ne sera pas épargné durant ses premiéres années de vie car
vint le golem télévision qui non se contentant d’abrutir un peu plus nos enfants, s’attélera a les
rendre en surpoids comme l'atteste I'écrasante majorité des études sur le sujet (153, 154). En effet,
une consommation quotidienne de télévision supérieure a 5 heures présenterait 5 fois plus de
risque d’induire un surpoids chez le sujet de 10 a 15 ans (154). Or, d’autres auteurs montrent que
10 a 23% d’enfants obéses montrent une hypothyroidie frustre non sans conséquence sur
I'attention et 'apprentissage de la parole (155).

Enfin, si les principaux facteurs de risques d’'un abaissement du QI semblent aujourd'hui identifiés,
leurs interactions sont rarement prises en compte dans les études. La prévention et la lutte contre
les dysthyroidies frustres et / ou induites par carence iodée, sont subordonnées par une prise en
compte de I'ensemble des facteurs de risques présents dans I'environnement et le mode de vie de
nos sociétés modernes.
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VII. Conséquences d’un apport iodé non optimal en période gestationnelle

VII.1. Conséquences cognitives chez I'enfant d’'une hypothyroidie maternelle induite par un
apport iodé insuffisant, en zone de carence classée faible a modérée

Le degré de déficit en iode chez une population générale est déterminé par le niveau de
concentration d’iode urinaire (IU) que I'on peut classer en faible (IU = 50-99 ug/l), moyen (IU = 20-
49 pgll) et sévere (IU < 20 ug/l). La population des femmes enceintes bénéficie d’'une classification
par 'OMS en apport adéquat (IU > 150 ug/l) ou insuffisant (IU < 150 pg/l). L’European Food Safety
Authority et TOMS recommandent une prise journaliére d’iode de 200 pg (156) et 250 ug (52),
respectivement. Une autre classification considére qu’une concentration d’lU entre 150-250 pg/I
permet de classer les femmes enceintes en statut iodé optimal alors qu’une concentration entre 50
et 150 ug/l suggere un déficit modéré (157). Environs deux tiers des pays européens présentent
une carence de type faible a modérée dont la France (52).

L’OMS recommande la supplémentation iodée dans les régions ou la couverture d’apport sous
forme de sel iodé est insuffisante (158). Néanmoins, d’autres sociétés savantes européennes et
américaines recommandent la supplémentation systématique & hauteur de 150 ug/j d’iode en péri-
conceptionnel (159, 160).

Alors que les conséquences délétéres d’'une carence sévére sont bien documentées, les effets
d’'une carence iodée de type faible a moyenne sont plutét méconnus. Elles connaissent un intérét
grandissant pour les scientifiques depuis les années 2000. En effet de nouvelles évidences
montrent de subtils effets négatifs sur la cognition et les performances scolaires méme pour des
carences en iode de type faible a moyenne pendant la grossesse (15). Certes, ces effets sont
moins spectaculaires que ceux des carences séveres mais les enjeux restent cruciaux en termes
de santé publique. Rapportées a I'’échelle de la population d’un pays, elles pourraient expliquer en
partie la baisse insidieuse du QI dans les sociétés modernes et présentent ainsi un réel probléme
de développement socioéconomique.

Bath et ses collégues furent parmi les premiers en 2013, dans la revue the Lancet, a montrer les
effets déléteres d’un statut déficitaire modéré en iode principalement sur le QI verbal (Odds ratio :
1,66 ; 95% CI : 1,20-2,31 ; p = 0,002), mais aussi sur la lecture et la compréhension chez des
enfants de 9 ans ! On retrouve des scores péjoratifs chez les enfants issus de meres dont le taux
d’lU est inférieur a 150 pg/j comparés aux meres dont le taux est supérieur a ce seuil. Ces scores
sont méme inversement proportionnels au taux d’lU (90). Le suivi de cette cohorte a permis
d’observer des différences entre les groupes persistant jusqu’a 'age de 11 ans dans le domaine
de la lecture et de la grammaire (161). Des résultats similaires sont observés dans des cohortes
au Portugal (162), en Espagne (162-164), en Hollande (163, 165), en Angleterre (90), en Tasmanie
(161, 166) et en Norvége (167-169). Elles viennent corroborer des observations similaires dans
des modeéles animaux (170). En effet, I'impact d’'un déficit gestationnel en HT, méme de type
modéré, engendre une désorganisation architecturale (171) ainsi qu’'une mauvaise migration (65)
et différenciation (172) neuronale au sein des structures hippocampiques et corticales
somatosensorielles.
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VII.2. Les femmes francaises sont-elles a risque de carence iodée en cours de grossesse?
Quelles sont les conséquences sur le QI des enfants ?

Malgré la mise en place depuis 1952 d’une stratégie de supplémentation universelle en iode dans
le sel de table, TOMS a classifié la France comme pays présentant une population de femmes
enceintes insuffisamment supplémentées en iode avec une moyenne d’lU = 65 ug/l (51, 55)
(Figure 05). Une étude portant sur 3523 sujets issus de la cohorte SU.VI.MAX rapporte un volume
de la glande thyroide supérieur a la normale probablement en rapport avec la déficience en iode
observée dans la population de notre pays (173). Les femmes enceintes représentent le groupe
le plus a risque d’étre exposé a une telle carence du fait des demandes importantes de I'organisme.

Les experts de 'OMS recommandent une prise journaliere de 250 ug d’iode (52) et ceux du
European Food Safety Authority a 200 pg/jour (156). Or, plusieurs études en France montrent que
le niveau d’lU est largement inférieur a 100ug/L en Midi-Pyrénées (174), a Nice (175), a Paris (176)
ainsi que dans le Limousin (176). En plus, d’autres données attestent que les femmes en France
montrent globalement des signes d’hypothyroidie fruste pendant la grossesse, a savoir une T3
diminuée ainsi qu'une TSH et une thyroglobuline (Tg) augmentée (174).

Nous ne retrouvons pas d’études en France traitant des raisons d’une telle carence en iode chez
les femmes enceintes. Mais, nous pouvons citer les nombreux facteurs de risques pourvoyeurs
d’hypothyroidies pendant la grossesse. En effet, la prévalence de I'hypothyroidie augmente
significativement avec I'dge de la femme (OR = 1,8 au-dela de 35 ans), le poids (OR = 1,5 au-dela
de 90kg) ainsi que l'origine ethnique. Les femmes d’origines caucasiennes et asiatiques étant plus
vulnérable au risque de développer une hypothyroidie pendant la grossesse (67, 177). Selon
I'Institut National d’Etudes Démographiques, 'age moyen de la premiere maternité en France est
de 30,9 ans selon les estimations de I'année 2020 et celui-ci ne cesse d’augmenter depuis les
années 2000 (178). Par ailleurs, pres de 35% des femmes francgaises en age de procréer abordent
leur premiére grossesse avec un IMC supérieur a 25 kg/m? (179). Ainsi, 'age de la premiére
grossesse, l'origine ethnique et le mode de vie pourraient représenter un risque supplémentaire de
développer des hypothyroidies en cours de la grossesse dans un contexte d’apport iodé insuffisant
et ainsi avoir un réel impact sur le développement cognitif des enfants.

VIIl. Conséquences des hypothyroidies maternelles frustres a statut normo iodé sur le QI
de I'enfant

La nécessité d’un équilibre absolu en HT lors du premier trimestre de grossesse est cruciale pour
le neuro développement méme dans des régions ou la population est supposée étre suffisamment
supplémentée en iode. En effet, on considére qu’environ 3 a 8,5% des femmes, en population
générale, présenteraient des niveaux de T4 normaux bas voire bas (170, 180). En plus, les
hypothyroxinémies isolées sont détectées dans prés de 4 a 10% des femmes enceintes (57) et de
nombreux bébés naissent avec des valeurs de la TSH élevées durant les premiers jours de vie.
Celles-ci peuvent étre associées avec des anomalies du développement psychomoteur et cognitif
chez I'enfant (181, 182).

Dans la plupart des cas, les femmes enceintes, soit ne présentent pas de signes cliniques
d’hypothyroidie, soit développent des signes frustres d’hypothyroidie qu’elles mettront sur le
compte des symptdbmes classiques liés a la grossesse. Or, Victor J. Pop et ses collegues
démontrent 'impact d’une hypothyroxinémie (définit par une T4 libre inférieure au 10°™ percentile
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et une TSH normale avec un statut iodique suffisant) au cours des 12 premiéres semaines de
gestation sur le neurodéveloppement de nourrissons jusqu’a I'dge de 1 et 2 ans. Les scores de
psychomotricité chez les nourrissons nés de méres présentant une hypothyroxinémie au premier
trimestre sont inférieurs a ceux des meres ayant des taux de T4 libre dans la norme.
L’augmentation de T4 libre en cours de grossesse, chez les méres en hypothyroxinémie, permet
a leurs enfants de réduire I'écart des scores de psychomotricité avec le groupe d’enfants issus de
meres a T4 libre dans la norme. A contrario, la diminution du taux de T4 libre au cours de la
grossesse, amplifie cet écart entre les groupes (183). En effet, des niveaux bas en T4 (68) et la
présence d’anticorps anti-TPO circulants dans le sérum maternel (184), méme en cas d’apport
iodé suffisant, corréle négativement avec le score de Ql chez I'enfant. Ces enfants présentent des
scores inférieurs a ceux du groupe contrdle dans plusieurs aspects du fonctionnement cognitif
incluant l'attention visuelle et auditive, les capacités de lecture, I'habilité oculomotrice et enfin la
discrimination des mots (68, 170, 184, 185).

Par ailleurs, une association positive est retrouvée entre QI d’'une part et le volume de matiére
grise et I'épaisseur du cortex d’autre part (186). Une étude publiée dans the Lancet (81), montrait
une association positive entre le niveau de T4 libre maternel avec le volume de matiére grise (p =
0,0062) et du cortex cérébral (p = 0,0011).

En somme, ces données révelent que la neurogenése nécessaire a I'établissement d’'un QI optimal
reste subordonnée a la détection des hypothyroidies en cours de grossesse méme en cas d’apport
iodé suffisant.

IX. Conséquences des hypothyroidies maternelles frustes en zone de carence iodée faible
a modérée sur le QI de I'enfant

En France, la prévalence de 'hypothyroidie frustre est de 3,3% chez la femme (187). Environ un
tiers des hypothyroidies frustes va évoluer vers une hypothyroidie avérée (188). S'il est
communément admis que les hypothyroidies cliniques doivent étre traitées chez la femme
enceinte, ce n’'est pas le cas des hypothyroidies frustres qui font I'objet d’'une simple surveillance
pendant la grossesse et dont le dépistage et le traitement généralisé fait I'objet de controverses
(189, 190).

Il est préoccupant de constater que de plus en plus d’enfants naissent ou développent tardivement
une d’hypothyroidie frustre (11, 64) avec des conséquences au hiveau cognitif en termes
d’attention et de fluence verbale (67, 68, 155, 191). Des études rétrospectives de cohortes
italiennes et espagnoles permettent de mettre en évidence des associations entre taux de TSH
néonatal et développement neuro-psychomoteur. En effet un taux de TSH élevé a la naissance est
corrélé a des scores bas de I'échelle McCarthy Scale for Children Abilities (MSCA) a I'age de 3
(192) et 4 (193) ans. En ltalie, le suivi de 9 enfants présentant des hypothyroidies transitoires a la
naissance montre des performances cognitives, entre 'age de 6 a 9 ans, plus basses, mesurées
a l'aide de I'échelle Wechsler, en comparaissant au groupe contr6le euthyroidien a la naissance
(182). D’autres auteurs ne retrouvent pas d’association entre hypothyroidie a la naissance et
performances cognitives entre 'dge de 4 a 18 ans (155). Cependant, il est important de noter que
de nombreux facteurs confondants peuvent étre responsables de 'augmentation de la TSH en péri
natal et dans le méme temps exercer une influence sur le développement psychomoteur ultérieur
de I'enfant. Citons comme exemple I'exposition in utero a un excés d’iode (160), aux agents de
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contraste iodés (89), au lithium (194) ou en période néo natale notamment aux antiseptiques iodés
(195), 'anoxie périnatale (196, 197) la prématurité (198) et le petit poids a la naissance (198, 199).

Des études prospectives de Cohortes aux Pays Bas ont permis de suivre des enfants, entre I'age
de 10 et 30 mois, dont les méres présentaient une hypothyroxinémie a 12 semaines de grossesse.
L’utilisation d’échelle d’évaluation cognitive et motrice, Bayley Scales of Infant Development
(BSID), a permis de constater des scores plus bas en motricité (183, 200), en développement
mental (183) et en langage (201) chez les enfants issus de meres présentant une hypothyroxinémie
en comparaison aux enfants issus de méres euthyroidiennes. Ces différences ne sont pas
observées dans le cas des hypothyroxinémies mesurées tardivement en cours de grossesse, c’est-
a-dire au troisieme trimestre de grossesse. En effet, les scores de BSID et du Neonatal Behavioural
Assessment Scale (NBAS) mesurés chez des nourrissons de 10 mois (183) ou chez des nouveaux
nés de 3 semaines (202) sont identiques a ceux issus de meres euthyroidiennes. Les résultats du
suivi de ces cohortes allemandes sont en accord avec les données issues d’autres cohortes
prospectives en Russie (203) et au Portugal (162) utilisant I'échelle BSID. Par ailleurs ['utilisation
de I'échelle MSCA, chez des enfants, issus d’une cohorte espagnole, a I'age de 3 et 5 ans montre
une diminution des performances cognitives et de mémorisation en cas d’hypothyroxinémie a I'age
gestationnel de 37 semaines (204).

X. En somme :

Tout d’abord, les femmes enceintes des pays les plus industrialisés sont les plus vulnérables a un
déficit en statut iodé. En France, elles se trouvent dans une zone dite d’apport insuffisant en iode,
et tout particuliérement dans la région non littorale du Limousin.

Malgré les besoins physiologiques accrus durant la grossesse, la supplémentation systématique
en péri conceptionnel ne semble pas faire I'objet de consensus des sociétés savantes et de TOMS.
La principale source d’iode apportée a I'organisme demeure la supplémentation universelle en iode
en population générale. Cependant, en France, le taux de l'iode urinaire mesuré chez les femmes
enceintes de plusieurs régions reflete un apport insuffisant. Les raisons ne sont pas clairement
identifiées. Il se peut que les campagnes de sensibilisation a la réduction du sel de table aient pu
avoir un écho auprés des femmes enceintes. Egalement, la consommation de fruits de mer mais
a risque de contamination par la listériose, pourrait étre réduite.

Le mode de vie et les toxiques divers de notre environnement peuvent interférer également avec
la thyroide et perturber le métabolisme de l'iode. C’est le cas du tabac et de I'alcool, du surpoids
et du manque d’exercice.

Enfin, méme en cas d’apport iodé suffisant, les dysthyroidies frustres pourraient étre détectées et
traitées en période pré conceptionnelle. Leur effet délétére sur le QI étant de plus en plus exploré
au travers de différents études.
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MATERIEL ET METHODES

I. Type d’étude

Revue systématique de la littérature aprés lecture d’articles (205).

Il. Objectifs de I'étude

Objectif principal : Déterminer si I'apport systématique d’iode en péri conceptionnel
présente un intérét dans la prévention des hypothyroidies maternelles frustres d’origine carentielle
en iode : Focus sur le bénéfice cognitif chez I'enfant.

Objectif secondaire : Proposer une stratégie globale de prise en charge en soins primaires
de prévention, du dépistage et du traitement des hypothyroidies frustres d’origine carentielle en
péri conceptionnel.

[ll. Criteres de sélection: Définition des criteres PICOS (Population, Intervention,
Comparaison, Outcomes, Study Design)

Population : Notre recherche s’est intéressée aux couples femmes enceintes-enfants vivant
dans les régions classées par 'OMS en zone de carence iodée dite faible a modérée en population
générale ou en zone d’apport iodé insuffisant en cours de grossesse. La zone de carence iodée
faible & modérée est définie par une concentration d’lU entre 50 et 149 ug/l. Les zones d’apport
iodé insuffisant en cours de grossesse sont définies par une concentration d’lU < 150 ug/l en début
de grossesse.

Intervention : Supplémentation iodée dans la prévention des hypothyroidies frustres en péri
conceptionnel permettant une amélioration des fonctions cognitives de I'enfant. L’apport iodé était
considéré sous quelque forme que ce soit (seul, en complément d’un apport multivitaminé ou en
additif au sel de table) et & n'importe quelle dose.

Comparaison : Supplémentation iodée vs placebo ou pas de supplémentation.
Critéres de jugement (Outcomes) :

Le critére de jugement principal était 'amélioration des fonctions cognitives chez les enfants
issus de méres bénéficiant d'une politique de supplémentation des carences iodées en péri
conceptionnel, en zone de carence faible a modérée en iode, selon la classification de 'TOMS.

Le critere de jugement secondaire considérait le réle de l'iode sur la normalisation des
marqueurs thyroidiens hormonaux, histologiques et urinaires chez le couple mére-enfant.
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Modéle d’étude (Study design) :

Les études sélectionnées dans cette revue de la littérature étaient toutes les études : Essais
contrblés et randomisés, essais non randomisés, les cohortes prospectives, les études
rétrospectives publiées dans les années 2000. Les articles ont été choisis apres lecture des titres
et des résumés puis par lecture compléte de l'article en rapport avec le sujet en faisant le choix de
citer la quasi-totalité des études traitant du sujet.

IV. Stratégie de recherche :

Une recherche a été menée sur deux plateformes, www.aurore.unilim.fr et www.théses.fr,
pour vérifier gu’il n’existait pas auparavant de thése sur le méme suijet.

Pour la réalisation de cette revue de la littérature, les recherches ont été effectuées entre
le 20 mars 2021 et le 25 juillet 2021. Nous avons émis une restriction de langage dans notre
recherche, seuls les articles écrits en Anglais et en Francais ont été retenus.

Bases de données utilisées :

PubMed (http://lwww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed)/) et la Cochrane library
(https://www.cochranelibrary.com/)

Nous avons utilisé des combinaisons comportant les mots clefs suivants : intellectual
guotient (IQ), lodine, pregnancy, periconceptional, maternal iodine status, urinary iodine, thyroid,
thyroid hormones, sub clinical hypothyroidism, iodine-deficit induced hypothyroxinemia, iodine
supplementation, thyroid treatment, mild-moderate iodine deficiency.

La gestion des sources et des références bibliographiques a été effectuée a I'aide du logiciel
EndNote.

V. Critéres d’inclusion :

L'effet d’'une supplémentation iodée en péri conceptionnel en zone de carence faible a
modérée ou en zone d’apport iodé insuffisant en cours de grossesse, sur le développement cognitif
des nourrissons et des enfants quel que soit leur age.

L’effet d’'une supplémentation iodée en zone de carence faible & modérée sur la fonction
thyroidienne (TSH, T4, volume thyroidien...) pouvant étre en lien avec le développement cognitif
des nourrissons et des enfants a la naissance et dans la petite enfance.

L’exposition a une supplémentation iodée a n'importe quelle dose ou forme.
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VI. Criteres d’exclusion :

Les études de supplémentation iodée dans les zones de carence iodée sévére, c’est-a-dire
une concentration d’'lU < 50ug/L ou dans les zones d’apport suffisant en iode chez la femme
enceinte, c’est-a-dire une concentration d’lU > 150 ug/l en début de grossesse.

Traitement des hypothyroidies maternelles cliniques ou biologiguement avérées.

Les articles avec nombre de sujets trop discordant entre le groupe d’intérét et le groupe
contréle.

Les études et les recommandations des sociétés savantes dont la date de parution était
antérieure a 'année 2000.

Les articles qui n'ont pas été soumis pour publication dans une revue (Abstracts, lettres
d’information...), ou qui ont été soumis et n’ont pas encore été relus par des pairs mandatés par la
revue, ou qui étaient en cours de relecture par des pairs, ou encore qui ont été rejetés par une
revue aprés soumission.
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RESULTATS

I. Sélection des études scientifiques :

Le processus de sélection a permis de produire 12 études répondant aux critéres d’inclusions et
pouvant apporter une réponse a la question posée dans cette revue (Figure 08). Si le résumé n'a
pas fourni suffisamment d'informations pour déterminer I'éligibilité a l'inclusion, le texte intégral a
été examiné. Ainsi, les articles ont été soit exclus (selon les critéres cités ci-dessus) soit inclus
pour l'extraction de données.

RESULTATS PROVENANT DE LA COMBINAISON DES MOTS
CLEFS DANS LA BASE PUBMED
(n=1013)

A J
RESULTATS APRES RESTRICTION DE L’ANNEE DE PARUTION
(n= 684)

A J
RESULTATS APRES LECTURE DES TITRES ET ELIMINATION
DES DOUBLONS
(n=218)

RESULTATS APRES LECTURE DES RESUMES
(n=101)

Exclus apres lecture du texte (n=389):

- Ne répond pas au critére de jugement principal (n=53)
- Absence de supplémentation iodée (n=19)

- Population en zone de carence iodée sévére oud’apport iodé

suffisant ou non déterminé (n=10)

- Problémes d’ordre méthodologique (n=7)

A J

ARTICLES INCLUS DANS L’ANALYSE
(n=12)

Figure 08 : Diagramme de flux.
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Toutes les études étaient récentes et ont été menées dans les années 2000 en Espagne (206-
209), en ltalie (210), en Chine (211), en France (212) en Inde (213), en Thailande (213, 214), en
Norvege (169), en Ethiopie (215) et en Suede (216).

On retrouvait 10 essais contrélés-randomisés (206-209, 211-216) et 2 études de cohortes
observationnelles-prospectives (169, 210). Parmi les essais randomisés, 6 ont été réalisés en
double aveugle. Un essai prometteur est en cours de process, en Suéde. Les premiers résultats
sont prévus en 2022 (216).

Toutes les études concernaient des régions dans le monde qui sont classées par 'lOMS en zone
de déficience faible a modérée en iode. Seule I'étude frangaise prenait en référence la classification
des apports suffisants ou insuffisants en iode de TOMS chez la femme enceinte c’est-a-dire taux
d’lU supérieur ou inférieur a 150 ug/j (212).

Les 11 études (excluant le n de I'étude suédoise qui est en cours) prenaient en compte un n total
de 3518 enfants participants :

- Soit issus de meres qui ont regcu une supplémentation iodée sous forme de compléments
- Soit issus de méres qui ont regu un placebo ou qui n’ont bénéficié d’aucune intervention.

L'iode était administré sous forme d'iodure de potassium (207-209, 211, 213, 214), de
compléments multivitaminés (169, 210, 212, 216), de sel iodé (208, 215) ou d’iodure de potassium
en association avec la L-THYROXINE® (206). La dose utilisée qu’elle soit sous forme d’iodure de
potassium ou en complément alimentaire, était comprise entre 100-300 pg. L’étude norvégienne
prenait en compte le recours des sujets a des compléments alimentaires dont les dosages variaient
d’'une galénique a une autre (169). L’étude menée en Ethiopie consistait a un renforcement de la
supplémentation iodée en zone de carence modérée en augmentant le seuil d'iode dans le sel de
table dans certains districts. La supplémentation couvrait une période de 1 a 12 mois avant la
conception jusqu’a 'accouchement (215).

Tous les auteurs ont fait le choix d’'un apport iodé chez les femmes enceintes pendant ou avant la
fin du premier trimestre de grossesse. Une seule étude menée en Espagne explorait le bénéfice
cognitif de l'introduction d’iode a différents termes de la grossesse (206).

Différentes échelles, reconnues et validées, d’évaluation de la psychomotricité et de la cognition
étaient utilisées selon I'dge des enfants. Les échelles de Bayley mesurant le développement
mentale (EDM), I'échelle de développement psychomoteur (EDP) ainsi que le quotient
développemental (QD), ont été utilisés chez des nourrissons dans les études espagnoles (206-
209), chinoise (211), francaise (212), thailandaise (214), éthiopienne (215) et norvégienne (225).
Les échelles de Wechsler : WPPSI-III et WISC, explorant le Ql, ont été utilisées chez des enfants
agés de 3 a 5-7 ans (213, 214, 216) et de 6 a 14 ans (210, 216), respectivement. L’échelle
Behaviour Rating Inventory of Executive Function-Preschool Version (BRIEF-P) explorant les
fonctions exécutives globales a été utilisée chez des enfants de 4 a 7 ans (213, 214).

De nombreux facteurs confondants potentiels ont été pris en compte dans la construction et
I'analyse méthodologique des groupes recevant une supplémentation iodée ou non :

- Paramétres liés a I'enfant : Le genre (169, 209-212, 215), le poids (206, 208-212) et I'adge (215),

- Parameétres liés a la mére : Le poids maternel (169, 206, 211, 213, 214) les complications
obstétricales (209-213) et néonatales (206, 208, 210), 'age maternel (169, 208, 210, 211, 213,
214, 216) et gestationnel (210, 213, 214), la primiparité (169, 208, 210, 211, 213, 214, 216) la
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durée de la grossesse (208, 209) et de la lactation (206), les antécédents de dysthyroidie (206-
213, 215, 216) et de dépression (210, 211).

- Parameétres liés aux habitudes de vie : L’'usage d’alcool (206, 212) et de tabac (169, 206, 207,
211, 212) des parents, la ruralité (206, 207), la monoparentalité (206, 207, 210), le métier (206) et
le niveau socioéconomigue et scolaire des parents (169, 206-208, 211-214),

De nombreux facteurs d’ajustement ont été pris en compte dans I'analyse multivariable statistique
des tests psychométriques et hormonaux : L'age (213-215) et le genre (169, 208, 213-215) de
I'enfant, 'age maternel (169, 210) et gestationnel (208), le poids maternel en cours de grossesse
(169) et de I'enfant a la naissance (213, 214), le niveau d’éducation parental (169, 207, 212-214),
la monoparentalité (169), 'exposition a des toxiques comme le tabac (169, 212) et les PCB (212),
les différents marqueurs thyroidiens (207, 208, 210, 214, 215), et l'utilisation de compléments
alimentaires autres que l'iode (169, 207).

Il. Apport iodé maternel et fonction cognitive de I'enfant en zone de carence modérée :

L’ensemble des données semble en faveur d’'un bénéfice cognitif modeste chez les enfants a la
suite d’'une supplémentation iodée en péri-conceptionnel. En effet, 4 études menées en Espagne
(208, 209), en Italie (210) et en Ethiopie (215) montraient une amélioration des fonction cognitives
(Figure 09: A, B et E). Cet effet semblait associé a une supplémentation iodée comprise entre
200 et 300 ug de facon précoce (208, 209) ainsi que lors de périodes d’'imprégnation conséquente,
c’est-a-dire allant de la conception et couvrant la totalité de la grossesse (210, 215). Les autres
études (169, 206, 207, 211-214, 216) convergeaient vers l'absence d’effet délétére d'une
supplémentation iodée sur le plan cognitif.

Les scores de I'échelle de Bayley, dans sa troisieme version (BSID-Ill), mesurés dans la cohorte
thailandaise (214), ne montraient pas d’effet de la supplémentation iodée chez les enfants agés
de 1 an (Figure 09 : D, E). On observait méme a I'age de 2 ans, chez le groupe issu de méres
supplémentées, une diminution significative des scores de la motricité grossiére (p = 0,07) et de la
motricité combinée fine et grossiére (p = 0,05) avec une différence moyenne [95% Cl] de -0,8 [-1,6
a0,03]et-1,1[-2,2 a 0,03], respectivement (214 ; Figure 09 : E). Cependant, on ne retrouvait pas
de différence dans les scores WPPSI-IIl et BRIEF-P mesurant les fonctions cognitives, exécutives
et psychomotrices chez ces mémes enfants a I'dge de 5-7 ans (214 ; Figure 09 : D). La diminution
des performances motrices observée dans la cohorte thailandaise était similaire a celle observée
dans une cohorte espagnole ou des enfants agés de 1 an montraient une perte de 5,2 points dans
les scores d’activité psychomotrice (207). De fagon similaire, dans I'étude observationnelle
norvégienne, I'apport iodé gestationnel de 150-200 ug/j était prédicteur d’'une pauvreté de la
motricité fine (beta standardisé = -0,10, p = 0,15) et de la motricité grossiére (beta standardisé = -
0,18, p = 0,02) sur I'échelle Bayley-Ill (BSID-IIl) a I'dge de 6, 12 et 18 mois (169 ; Figure 09 : E).
De facon discordante, I'étude de Velasco et ses collégues en 2011 (209 ; Figure 09 : A), montrait
gue les enfants issus de méres ayant recu 300 pg/j d'iode en période gestationnelle présentaient
des scores de psychomotricité plus élevés (p = 0,02) que les enfants issus de méres non
supplémentées. Les études menées en Chine (211) et en France (212) explorant un apport iodé
de 150 ug/j administré en début de grossesse jusqu’a I'accouchement, montraient également
I'absence de bénéfice cognitif a 'age de 18-24 mois (Figure 09 : C). Enfin, I'étude suédoise est en
cours de réalisation et les premiers résultats sont prévus fins 2022 (Figure 15, Annexe) (216).

Khalil ROUIBI | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 48
Licence CC BY-NC-ND 3.0



(@) ryuawaddojas2q ymanond)

0€T ik (114 001 06 08
| | 1 1 1 |
° 61=u oFeLE auadiad om0 [-0=24q1 £1 /51 007 = NI
90z 600% audedsy 100°0=d o ° m_mw. = pIEDI aquadaad 1y 07-0=21q17 £1 /3 007 = NI
: = . f1=u oty anuadad o 07<21q1 1 /30 007 = NI
auaafoy _ apuuy 7 sdvg _ anEs g _ ATIAVIAARI0IS _ Ay _ N _ 0T _ ANOL/AA01 NI TINTALVIV 11 0ddY
(d@3) majomorass g juamaddofasaq ap 22T
(i 0t o011 001 06 08
| | 1 ] ] ]
- 1oz uSed 0_d . 69T =1 51 001 > 2pof
L ¢ e 2 . wp oggg-uw O 31 0ST-001= 2PoI
® wi=u st 51l gs1 < 2pog
- - s ° og=u 81 gog =M1
807 6007 auSudsy or'0=d ° stom [F=U  2USAWLY ;] Snigoz=311
& % st=u 035 3po1 [3§
602 6002 audedsy so0=d ? 3 stow 9=u ) uonejuamafddns apseg
- ———— st gop=n ool B goc =1
[y _ puny sivg _ s g _ ATIAVEAATIOIS _ 49V _ N _ 9§ ; VN0 /AAOI NI TINYALVIN 14 OddV
(@) eruyy ymwaddofa 2 2p AR2YYT
0£1 0t (i144 001 06 08
1 ] ] ] ] |
s 2 7 ° 69T="  hcown 51 01 = apo]
102 1102 auSedsy oL'0=d o we 867 = e .u._ 31 0ST-001= 2poI
. wi=u 81 051 < apog
807 6007 auSedsy or'0=d . stom of=x 5 0og =31
G ¢ - p Lp=U  2USIWLY ] Sigoz =11
° S7=u [mas 3por 2§
602 6002 audedsy S0'0=d e sTom 9=u uoneymamwafddns apseg
. gt ger=u el 3 gog =M1
4 wupfy _ puuy sdingg _ anes g _ ATIAVEAATI OIS _ 49V _ N _ s ; UNOF /AA0! N TANYALVIV L4 0ddV

49

Khalil ROUIBI | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022

Licence CC BY-NC-ND 3.0



(ISS) ILHOM £ 3P ISTPILPULIS 21005

0fT 0t 01t 001 06 08
L | | | | |
(4 ¢4 ST0T aoueig so'0=<d . suwe g
ji¢d ST10T aurg) 19°0=d —e— stom
R, 81
(1SS)25eSue] np asTpIEpuE)s 21005
0€T 0Tt 01t 001 06 08
L | | | | |
(414 stz ueiy so'o=<d = sueg
e — sTom
(SDS) 2sTpaepue)s Jurusod 21005
0€T otx (]88 001 06 08
L | | | | |
m sT0 oueag  s0'0=d 4 sme
- i 2 wo=d R g stom
I ST0T D ¢ ———— 81
uafpy apuuy stvg 7 anpea g 7 IM-ATIAVETIO0DS 7 A9V
(sa103s Q) 1301 IO
(1148 001 06 08 0L 09
| | | | | ]
01 S0 a1 1w'o=d — - ¢ smE
e 9
(s2103s Q) 2auenrioprad [0
(1148 001 06 08 0L 09
| | | | | J
- r 3 sue
01z ST10¢ i sr0'0=d_ ° [
(522035 QP [eq2A 1D
01t 001 06 08 0L 09
L | | | | |
(4 107 arpes Loo‘o=d & sue
01z ST02 HE . . 9
auRf2Y ;l uUuy _ sing _ anfes g _ M-DSIm

_ A9V

Sg=1u s MmassaurmeIn syuawaduo,)
61=u i 01 & apo] +surmeyn syEawdwo )
9r=u - o0qaaeg
[T=0 & 51l g1 = 2pof
Sr=u - Mmassaurmein sjuawaduo))
sT=1 L S g1 ¢ 2poy + saurmey swawmadwo)
9r=u o> 0qa2e[g
L7=1 ¢ 51 gg1 = 2po|
Sg=u Mas saurme) syuawajduo)
61=mu o= 51l (g1 ¢ 2po] +seurmEI suawddwo)
9r=u o 0gaeyg
LT=1 “ 81 gg1 = 2po|
N 95 _ ANOL /FA0I NT TANNALVIN I OddV 9
S[=u 0 aporua sjuamwajdwod ap seg
S[=u 255355043 e[ Juepuad)a Juese apoy
S[=u apotua sjuamajduiod ap seg
S[=u o assassoas epjuepuad 2 Juese apof
S[=u aporua sjuamapdwod ap seg
S[=u o 255255043 e Juepuad )2 Juese apof
08§ _ MNOr /4001 N TANSILVIV LY OddV qd

50

Khalil ROUIBI | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022

Licence CC BY-NC-ND 3.0



s3[Eqo]3 SAANNIAXF suonIu0

091 ort 0tx 001 08 09
L | | | | |
FIT 0z0z apuepey L 86°0=d —— 6L=1 0gaE[g
it e sue /- l=u FI= i sagsopet
Spueptey]
£IT L10z /2pu] s0'0=d . pSI=0 0qaoe]g
4 T = Sue & o1 =u P> 84 gz = 9por
ouau — Ipuny sivg _ anfeA g _ DAD I 0OS qADY 4 N 4 o8 _ ANOC/FAOI NI TANTALYIN LI OddV
2[eqo9 [ U], pImanond)
091 0rt 0Tt 001 08 09
L | | | | |
a4 0707 apueqiey [ ss'o=d — 6L=0 oqadeg
—— sueLE LL=u F= S 0oz = 2po[
apueprey
€17 LT0T /3pu] s0°0=<d - FSI=1u , ogae[g
° SIEST gsr=u e Sn goz =apor
afeqia \ 23LS[Au,pjuanond)
091 oFl 0%t 001 08 09
L | 1 | | |
FIT 0z02 apuepieqL sLo=d —— 6L=1 ogade[q
‘ — sueLE LL=1 F= Sn 0oz = apor
apuepteyy d ° pSp=u [TEREE
£IT L10T [3pu] $0°0 : = :
* Rk 6sT=1 A 8 goz =2por
U Y — puny sdng — RLILAYY § — HFISddM TH 0D S AV _ N 4 o8 — N0/ A0 NI TINMILYIW LHOddV

51

Khalil ROUIBI | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022

Licence CC BY-NC-ND 3.0



anbisselod apo] : M| “so|jpuuoneISaD SaulewsaS : 9S 'sadnolb sa| asus auAlRIYIUBIS Bp |IN8S Np JN3jeA swWwod GO‘0 > d (3 nesuued) 9sodxa uou 18 9sodxa

adnoib anus (8dA Leds ug) usdow 1e)NSDI B10IS NP SDWIISS SJUBIDYIP B| BIIP-B-1S8,0 ‘Blaq awlou k| aluasaidal g asipiepuels elag 1uaiiaod 87 (@1 D ‘g ‘v heauued)

S'@ 9| uauasaldal 9190 anbeyd ap saubi| s9| 18 Jiou 9j0180 un Jed agjuasaidal }s8 8100S Np suusAow B ‘G 8p 'S'g dun J8AB Q| 9P duusAow aun JIns Juswsalsnlep

Sa|geleA Sap UoNoduUo) U saisnfe Juos Sal0ds sa "2131ss046 18 aul a11oLI0W B| 19 Jissaldxe abebue| 9] ‘reqo|b Jniubod 2109s a) weinsaw (GTg) auuaidoiyia 18 (69T) auuaibaniou

(¥T2) esrepuejreyr sspni3 (3) 'sajeqolb saANd9xa suonouo} saf anb Isure 1O 8| uelojdxa (T ‘€TZ) asrepue|iey 18 (€Tz) suusipul sspm3 (a) *ad 8 enb Isure 4a3.| ‘A3l

JueINSaW (zT2) asteduel) 18 ‘(TTZ) asloulyo sepm3 () °1O 3| uelojdxs (0TZ) suusien spm3 (49) (Ad) reiuswaddojsagp Jusnonb s| anb 1sure (4a3) JnalowoydAsd (NA3)

aelusw wawaddojeagp 8| eInsaw (602-902) Sejoubedss sapn3 : () ‘juepud,| ap SUb0I $8109S S| InS [suuondasuoo-1ad ua gpoi Jodde,| ap 910y : 60 2.nbBI14

w
—
L2

691

ws
—t
Lol

691

w,
-
o1

691

FIT

w3y

810T adawroN tw0'o=d
0702 apueeyL Lo‘o=d
1202 ardorpy 89°0=d
8102 a8auoy sro=d
0707 apueqeyL Lefo=d
1202 ardorpy Is'o=d
8102 aSavtoy rro=d
0702 apueqiey L ge0=d
1202 ardorpg 10°0=d
8107 a3aut0y 6L'0=d
0707 apueprey s'o=d

2uUup ‘ sdvg _ anyes g

213155043 JDILYOW AP 103G

(€0'0-e £€'0) 8T’ =1

(€0'0e9'I) 80=1

UL ALNOW 3P AI0IG

£0°0 =A 00 F £TT sAF [T =2uuasofy

(€0'0t €T°0) 010 =4

Foes'0) g0 =4

pssaadxa aSeSuep np ai0dg

$0°0=Q T0F 9°0T sAL 0T =2umaLkofy

(8T°0 £80°07) S0'0=¢€

Erer'o) 6'o=4

Teqor3 jurusod ar0dg

LT0= A £0F9°TE sA¢'gE = umasofy

Sr'oeIr'o) To=49

coer'rTo-=4

HFATIAVE GH 0D S

sue g PIL=N
LIT=1
LoT=1
sue g FOT =1

siomgpg S0P ="

gsp=u
sue 7 Flr=u
LII=1

- S80I =1
sue 7 90T <u

slomgpg S0P ="

gsp =1
=U

LR
ror=u

sue g Ol =1

somgrg 0IF="

psp=u
sue g Flr=u
LII=U
sue 7 orr=u
80 =1

w0

0

FI=

=

w0

FI=

0

FI=

b=

o

FI=

98

syuawafdwiod ap asuid ap seg
apor, paseq e syuamaydmod ap astig

0qa3e[g
51 0oz = apo|

UOQUALI)UL P sE
2POT [25 3p WORINpONU]

syumamapdwmod ap astid ap seg
apor,paseq ¢ syuamafdmod ap astig

ogqared
51 0oz = apo|

UONUALIULPSE
2POT [35 3p WORINpONU]

sjuamapdurod ap asuid ap seg
apor,p aseq ¢ syuama[duiod ap asLig

0qade]g
8ni 9o =2pog

UONUAAIIUL P sEg
2POT [25 3p WORINpONU]

symamapdmod ap astad ap seg
apor,p aseq e syuamaduod ap asuig

LICELE |
51 0o = apo|

7 HNOM A0 NI TAINYALYIN 1HOddV

C

52

Khalil ROUIBI | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ill. Fonction thyroidienne du couple mére-enfant a la suite d’'une supplémentation iodée en péri
conceptionnel :

Parmi les 12 études répondant aux criteres d’inclusion, 9 d’entre elles ont exploré de fagon
concomitante les modifications physiologiques de la supplémentation iodée sur la fonction
thyroidienne en début et fin de grossesse (208-216). 2 autres études ont exploré la fonction
thyroidienne uniquement en début (207) ou en fin de grossesse (206). 4 études n’ont pas exploré
la fonction thyroidienne chez I'enfant (169, 206, 207, 210), mais se sont assurées de I'absence de
signes d’hypothyroidie clinique ou biologique (Dépistage de TSH) a la naissance ou dans la petite
enfance.

Globalement, on a retrouvé dans les 4 études, montrant un effet bénéfique de la supplémentation
iodée sur les fonctions cognitives, une amélioration concomitante des marqueurs thyroidiens chez
la mere (206, 209, 210, 215) ainsi que chez I'enfant (215).

L’iode Urinaire (Ul) :

Dans la plupart des études, la mesure de l'iode urinaire était similaire entre les groupes au premier
trimestre de grossesse (206, 208, 211, 212, 214). Seule I'étude éthiopienne a montré des niveaux
d’iode supérieurs a 150 pg/j dans le groupe supplémenté. En effet, cela s’explique par la précocité
de la supplémentation en iode qui s’est faite en pré conceptionnel (215). Par ailleurs, dans 4
études, (208, 209, 211, 212) la mesure d’lU au troisieme trimestre de grossesse montrait des
niveaux supérieurs a 150 ug/j dans les groupes supplémentés en iode. 3 d’entre elles (208, 209,
212) montraient des différences significatives de mesure d’lU en comparaison au groupe n’ayant
pas recu de supplémentation (Tableau 01 : A).

Concernant le taux d’lU chez I'enfant, celui-ci était significativement plus élevé chez les nouveaux
nés (209) et les nourrissons (215), issus de méres ayant bénéficié d’'une supplémentation iodée
(Tableau 01 : B).

TSH:

La supplémentation iodée au premier trimestre de grossesse ne montrait pas d’effet sur les niveaux
de TSH (169, 208, 210, 212, 214) comparé au groupe contrdle (Tableau 01 : A). Dans 'étude de
Santiago et ses collégues, la TSH semblait suivre une cinétique ascendante au cours de la
grossesse indépendamment des différents groupes (208). Par ailleurs, 3 études ont montré une
augmentation de la TSH dans le groupe non supplémenté au cours du troisiéme trimestre de
grossesse (209, 210, 215) (Tableau 01 : A).

7 études exploraient le taux de TSH en période néonatale (208, 209, 211, 212) chez le nourrisson
(215) ou dans la petite enfance (209, 214) au moment de la réalisation des tests psychométriques
(Tableau 01 : B). La majorité des études ne montraient pas de différence entre les taux de TSH
(208, 211-214). 1 étude montrait de facon paradoxale une TSH significativement plus élevée dans
le groupe de nouveaux nés issus de méres supplémentées par 300 ug/j d’iode (209). 1 derniére
étude, a rapporté un taux de TSH plus bas chez les enfants issus de méres bénéficiant d’'une
supplémentation iodée (215).
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MARQUEURS THYROIDIENS DE L’ENFANT

B REFERENCE PAYS INTERVENTION AGE v TSH T4 Tg
209 Espagne IK =300pg 82 2031507 7.9+5%
Pasd’apport Néonatal 114161 38228
208 Espagne  Selionisé seul 1.4(0.8) 7.6(1.7) 16,7(31)
IK =200pg Néonatal 1,6(0,7) 76149 14,9 (10,6)
IK =300pg 1,8(0,7) 74(1.6) 18,1(29)
207 Espagne lode > 150pg
Tode =100-150pg
Tode < 100pg
206 Espagne IK=200pg+ T4=20"=P

IK=200pg + T4=0-20=P
IK=200pg+ T4=0-10=<P

211 Chine Tode = 150pg Néonatal 8,2(5.9-13) 144(2,1) 73 (48-100)
Placebo = 6.6 (4,5-9.6) 13.8(2.3) 64 (44-121)
212 France Vitamines +Iode a 150pg Néonatal 8 (2,5-16) 134(11-17)  66,8(12-176)
Vitamines seules -eonata 62(1,824) 12809517 96,1(15-220)
210 Italie Iode en complément
Pasde compléments
213 Inde / lode =200pg 4S5 236(137-365)  0,9(0,7-1,2) 87,6(76-111)
Thailande Placebo 224(140-314) 1(0,8-13) 91,8(75-111)
214 Thailande Iode =200pg 5.7 ans 243(154-350)  0,9(0,7-1,1)
Placebo ) 260(180-311) 0,9(0,7-1,2)
169 Norvege Complément iodé
Pasde compléments
215 Ethiopie*  Seliodé 213 mois 141(73-244)*  2,451° 11,15+0,11 41,6+1%
Pasde seliodé TR 113(61-206) 2,691 11,32+0,12 45,11
216 Suede Complément iodé

Pasde compléments

Hormone thyroxine (T4) :

Les concentrations de T4 ont été explorées dans 8 études chez la mére (206, 208-210, 212-215)
(Tableau 01 : A) et 5 études chez I'enfant (208, 211-213, 215) (Tableau 01 : B). 6 études sur 8
ont exploré la concentration de T4 en début et fin de grossesse (208-210, 212-214).

Seule I'étude italienne montrait un niveau de T4 plus élevé chez le groupe supplémenté en iode
en comparaison au groupe placebo au premier trimestre de grossesse (210). 5 études ne
montraient pas de différences dans les niveaux de T4 entre les groupes a cette méme période
(208, 209, 212-214). L’évolution de la concentration de T4 durant la grossesse restait stable.
L’étude menée conjointement en Inde et en Thailande semblait montrer une décroissance
significative de la T4 au cours de la grossesse indépendamment de la supplémentation (213). De
fagcon discordante, 2 études montraient des niveaux de T4 plus bas chez les groupes supplémentés
(209, 214), alors, gu’une seule étude montrait un taux plus haut de T4 dans le groupe supplémenté
(210) (Tableau 01 : A).

Par ailleurs, on ne retrouvait aucune différence significative dans les concentrations de T4 que ce
soit en période néonatale (208, 211, 212), chez le nourrisson (215) ou dans la petite enfance : 4-5
ans (213) (Tableau 01 : B).
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Thyroglobuline :

La mesure des niveaux de thyroglobuline au premier et au troisiéme trimestre s’est faite
respectivement dans 5 (208, 209, 212-214) et 6 études (208, 209, 212-215). Aucune différence
significative n’était retrouvée lors du premier trimestre de grossesse (Tableau 01 : A). Cependant,
le taux de thyroglobuline au troisieme trimestre, était significativement plus bas (p < 0,05) dans le
sérum des meéres ayant bénéficié d’'une supplémentation iodée en comparaison du groupe contréle
(212-215). Par ailleurs, on remarquait une tendance a I'augmentation du taux de la thyroglobuline
chez les groupes non supplémentés (212), alors que I'apport iodé permettait une décroissance en
cours de grossesse (p = ns) (209, 212). Enfin, I'étude de Santiago et de ses collégues, n’a montré
aucune différence entre les groupes ni de variation significative du taux de thyroglobuline a
différents niveaux de supplémentation iodée (208) (300 pg vs 200 g vs placebo).

Dans les 4 études rapportant des données sur les niveaux de thyroglobuline chez I'enfant (208,
211, 212, 215), seule I'étude éthiopienne présentait un taux significativement bas chez les enfants
issus de meres bénéficiant d’'une supplémentation iodées péri conceptionnelle (Tableau 01 : B)
(215).

Volume thyroidien :

3 études exploraient le volume thyroidien au premier et au deuxiéme trimestre de grossesse.
n’existait pas de différence dans le volume thyroidien entre les groupes de méres supplémentées
ou non a l'iode (Tableau 01 : A).

IV. Neurodéveloppement, fonction thyroidienne et polluants dans un contexte de carence iodée :
lode et hormone thyroxine (T4)

Plusieurs groupes d’intérét montraient des taux d’lU supérieurs a 150 pg/j, en accord avec les
objectifs de 'TOMS (208, 209, 211-213). On retrouvait un niveau d’lU plus élevé mesuré chez les
nouveaux nés (209) et les nourrissons (215), issus de meéres ayant bénéficié d’une
supplémentation iodée, permettant ainsi d’avoir de meilleurs scores de psychomotricité. Dans
I'étude norvégienne (169), des taux gestationnels d’'lU < 100 ug/j étaient corrélés positivement a
une pauvreté du langage réceptif (p = 0,025) et expressif (p = 0,002) chez les nourrissons. Par
ailleurs, les performances cognitives et motrices restaient préservées (169). Dans la méme étude,
la supplémentation iodée pendant la grossesse était associée a une diminution du score de
motricité grossiére (r = -0,03, p = 0,02).

Dans I'étude de Moletti et de ses collégues (210), la prise de L-THYROXINE® avant et pendant la
grossesse en zone de carence modérée en iode, ne montrait pas d’effet bénéfique sur les
performances cognitives des enfants en comparaison aux enfants issus de méres n’ayant pas eu
recours a un traitement substitutif (Figure 10). D’'un autre cbté, 'association de ce traitement a une
prise concomitante d’iode en complément alimentaire permettait d’avoir des scores cognitifs
supérieurs a I'age de 6-12 ans (210 ; Figure 10). Dans le méme sens, on constatait une corrélation
positive (R = 0,5, p <0,0001) entre le taux de T4 gestationnel au troisieme trimestre de grossesse
et le score EDP chez les enfants issus de méres ayant bénéficié d’'une supplémentation a hauteur
de 300 pg/j (209).
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TSH et thyroglobuline :

Chez I'enfant, il était observé de facon paradoxale, dans I'étude de Velasco et ses collegues, que
le niveau de TSH néonatal était IEgérement augmenté en cas de supplémentation iodée supérieure
a 200 pg/jour en cours de grossesse (209) (Tableau 01: B). Les auteurs ont suggéré que
'augmentation du taux de TSH a la suite d’'une supplémentation iodée raisonnable en cours de
grossesse était en lien avec la collecte des échantillons en période de délivrance marquée par une
hémoconcentration du sang du cordon feetal. L’autre explication était qu’elle répondait a un besoin
physiologique pouvant étre bénéfique sur le neurodéveloppement. En effet, la TSH jouerait un réle
de facteur de croissance (217, 218). Son augmentation dans un contexte de supplémentation iodée
en cours de grossesse est concomitante a 'amélioration a posteriori des scores de psychomotricité
chez les nourrissons (209). A contrario, dans I'étude de Mohammed et ses collégues, la collecte
des échantillons de sérum sanguin chez les enfants se faisait entre 'age de 2 a 13 mois. On
remarque ainsi que les niveaux de TSH et de thyroglobuline étaient significativement bas dans le
groupe d’intervention versus groupe de contrdle (Tableau 01 : B). Les auteurs ont permis de mettre
en évidence une corrélation positive entre les niveaux de T3 et le score combiné de la motricité
fine (p = 0,06), ainsi qu’'une corrélation négative entre les niveaux de TSH et le développement
cognitif (p = 0,05). Enfin, dans I'étude francaise (212), il existait une corrélation négative entre le
langage expressif et les niveaux de thyroglobuline chez I'enfant (R =-0,31, p < 0,05).

Polluants :

La seule étude explorant 'impact d’'un élément étranger a la thyroide sur le futur développement
de I'enfant était I'étude frangaise (212). Les auteurs de cette étude, se sont intéressé au potentiel
effet perturbateur de 15 composants classés comme neurotoxiques présents dans le lait maternel.
IIs retrouvaient ainsi une corrélation négative entre les taux de PCB118 et le score de I'échelle de
langage de Bayley (R =-042, p < 0,01).
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Discussion

|. Points forts et limitations de I'étude
Points forts :
- Définition et respect des criteres PICOS

- Revue de la littérature centrée dans la partie résultat, uniquement sur I'apport bénéfique d’'une
supplémentation iodée sur le statut cognitif de I'enfant en zone de carence modérée. La partie
introduction et discussion permettant d’avoir une vue d’ensemble de la problématique des
dysthyroidies induites majoritairement par une carence iodée modérée dans un environnement de
plus en plus complexe en cours de grossesse (polluants, carences nutritives...).

- Utilisation de bases de données reconnues

- Utilisation d’'un choix limité et ciblé des termes de recherches, pour apporter une meilleure
précision dans la recherche

- Définition claire et respect des critéres de sélection des études
- Sélection d’articles récents pour avoir une connaissance actualisée des recherches
- Définition et respect des critéres d’inclusion et d’exclusion des études

- Exhaustivité des choix d’articles issus de la littérature internationale et de multiples pays,
industrialisés et en voie de développement : France, Norvége, Inde, Thailande, Ethiopie, Espagne,
Italie, Suéde, Chine, permettant ainsi d’avoir un véritable reflet des connaissances internationales
sur le sujet.

- Utilisation d’un logiciel reconnu pour le traitement de la bibliographie

Limitations :

- La non-utilisation des opérateurs Booléens dans les criteres de recherche des bases de données
- Le non-respect de tous les criteres PRISMA

- La non-utilisation des échelles d’évaluation pour les articles comme I'échelle STROBE

- Un biais de sélection, car un seul lecteur a été utilisé pour la sélection des études

- Un biais d’information, car un seul lecteur a été utilisé pour I'extraction des données

- Faible nombre d’études sélectionnables
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II. Bénéfice cognitif d’'une supplémentation iodée en cours de grossesse

Seules 4 études, sur 12 citées dans ce rapport, semblaient relever un effet bénéfique sur le QI de
I'enfant, d’'un apport iodé en cours de grossesse. En particulier lorsqu’il permettait une amélioration
des marqueurs thyroidiens maternels au cours du troisieme trimestre. Les effets sur la motricité
semblaient plus divergents. Ces résultats rejoignent les constatations faites dans de récentes
métanalyses (219) et revues de la littérature (220) (Figure 11).

B
~

de la littérature scientifique s’orientent

ées

3%me trimestre de grossesse

de. Les donn

OPTIMISATION DU
STATUT THYROIDIEN
MATERNEL ET NEONATAL

dérée enio

vers une amélioration des fonctions cognitives chez I'enfant.

amo

-300 y6/JOUR \

.

SUPPLEMENTATION IODEE: 150
tionnelle en zone de carence faible

Figure 11 : Optimisation de la fonction thyroidienne maternelle et néonatale a la suite d’une supplémentation iodée
péri concep
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Globalement méme si ce bénéfice n’est attesté que dans un nombre limité d’études, ces données
restent insuffisantes et nécessitent d’autres investigations, notamment sur les effets a long terme.
Des essais contrblés a grande échelle sont en cours afin de clarifier si la supplémentation
gestationnelle profitera au développement neurologique du nourrisson dans les pays a carence
faible & modérée en iode. En Suéde, un essai randomisé, en cours, vise a recruter 1275 femmes
entre 18 et 40 ans pour recevoir des suppléments multivitaminés contenant 150 pg d’iode ou un
placebo au premier trimestre de grossesse (Figure 15, Annexe) (216). Les investigations sont
ambitieuses. Elles s’intéressent aux fonctions neuropsychiatriques des enfants évaluées a 18
mois, 3, 7 et 14 ans. L’évaluation cognitive sera couplée a des mesures du taux d’iode urinaire
ainsi qu’a des procédures d’'imagerie par IRM aux ages de 7 et 14 ans. Les premiers résultats de
cette étude montrent qu’une supplémentation quotidienne de 150 g d'iode chez un groupe de
femmes enceintes présentant une carence en iode Iégére permet une normalisation du statut
physiologique en iode.

Les études de supplémentation iodée viennent en réponse aux récentes observations démontrant
l'impact délétére que peut avoir une carence iodée gestationnelle de type modéré sur le Ql des
enfants (90, 161). Considérant 'augmentation des besoins en iode estimée a 65% pendant la
grossesse (11, 51, 62,221, 222), des auteurs se sont posé la question du bénéfice cognitif pouvant
étre généré par une supplémentation systématique des femmes enceintes. Afin d’y répondre,
plusieurs études récentes ont été menées chez des femmes enceintes soit présentant des
hypothyroxinémies gestationnelles soit issues de pays classés en zone de carence légére a
modérée en iode en population générale. Dans I'étude observationnelle de Bath et ses collégues
menée au Royaume Unis, (N = 1040), les enfants nés dans une zone classée en déficience faible
a modérée en iode présentaient un risque accru de déficience cognitive et verbale (90). Une méta
analyse s’est intéressée a 6180 couples mere-enfant issus de régions de déficience modérée en
iode au Pays Bas, au Royaume Unis et en Espagne. Les conclusions montraient une corrélation
positive entre les taux d’lU/créatinine mesurés avant 14 semaines d’age gestationnel et les
performances cognitivo-verbales des enfants (223).

Les données psychomeétriques couplées a des mesures hormonales convergent vers une
amélioration des fonctions cognitives chez les enfants issus de méres présentant une
hypothyroxinémie gestationnelle modérée traitée par supplémentation iodée. Par exemple on
constate une amélioration des scores de 'EDP (182) et du QD (206). Ainsi, il existe une association
négative entre le taux de T4 libre en cours de grossesse et des scores de 'EDP (p < 0,001) (209).
Or, nous avons rapporté dans les chapitres précédents qu’en milieu expérimental, les animaux
issus de méres présentant des taux de T4 libres bas montraient des désordres irréversibles au
niveau de la cytoarchitecture du cerveau feetal (65, 70, 73). Elles confirment notamment les
observations déja faites dans d’autres régions. Par exemple, en ltalie, la mesure du QI chez les
enfants issus de régions classées comme zone d’apport suffisant en iode, était plus élevée (p =
0,05) en comparaison d’enfants issus de régions classées comme étant des zones de carence
modérée (224). De plus, dans une prospective suivant des femmes espagnoles, les enfants issus
des meres présentant des taux d’iode urinaire supérieurs a 200 pg/l montraient de fagon trés
significative (p < 0,005) de meilleures compétences au niveau de I'échelle de performance
perceptive (+ 5,5 points), de la mémoire (+ 6,8) et de I'index cognitif général (+9,8) a 'age de 3 ans
(223). Le taux de TSH dans le sérum sanguin est un bon reflet du taux de base de la T4. Nous
avons pu voir aussi I'existence de corrélations négatives entre le taux de TSH et les tests de
psychomotricité chez les enfants (215). Celles-ci peuvent étre le reflet d’'une bonne imprégnation
en T4 et de son effet bénéfique sur la cognition.
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Sur le plan physiologique, la supplémentation en iode permettrait d’anticiper la demande de
synthése accrue en hormones thyroidiennes (HT) générée par la grossesse et ainsi d’éviter les
hypothyroidies maternelles. En effet, un apport iodé de 100 a 200 pg/jour chez une population de
femmes enceintes issues de zones de carence faible a modérée, a réduit I'accroissement de la
TSH en cours de grossesse d’environ 20-50% en comparaison au groupe contrdle non
supplémenté (225-227). De méme, la supplémentation en iode entre 120 a 200 ug/jour permettrait
de réduire d’environ 13,5 % le volume thyroidien en cours de grossesse ou en post-partum (227-
229). L’apport de 100 ug/jour d’'iode en cours de grossesse montrait un volume thyroidien en
néonatal inférieur d’environ 25% a celui des nouveaux nés issus de mamans n’ayant pas regu de
supplémentation (p = 0,0001) (225). On a observé également des niveaux élevés de thyroglobuline
néonatale chez les enfants issus de méres non supplémentées (225, 227). Dans I'étude de Moletti
et de ses collegues (210), la prise de L-THYROXINE® seule avant et pendant la grossesse ne
montrait pas d’effet bénéfique sur les performances cognitives des enfants en comparaison des
enfants issus de méres n’ayant pas eu recours a un traitement substitutif. Cependant, I'association
de ce traitement a une prise concomitante d’'iode en complément alimentaire permettait d’avoir des
scores cognitifs supérieurs a I'dge de 6-12 ans (229). De plus, une corrélation positive entre le taux
de T4 gestationnel et les scores de psychomotricité fut observé chez les enfants issus de méres
ayant bénéficié d’'une supplémentation a hauteur de 300ug/j (182). Ces données suggérent que
I'efficacité d’un traitement par L-THYROXINE® est en partie subordonnée a des réserves en iode
suffisantes dans l'organisme.

A contrario, d’autres données ont montré que 'apport iodé en cours de grossesse ne semblait pas
améliorer le taux de TSH (230), thyroglobuline (230) T3 (230), T4 libre maternel (225, 227, 230),
volume thyroidien (230) ni les taux néonataux de TSH (208, 225, 227) et d’iode urinaire (230). Il a
méme été observé que le niveau de TSH gestationnel ou néonatal était [égerement augmenté en
cas de supplémentation iodée supérieure a 200 pg/jour en cours de grossesse (209, 231). Des
auteurs ont suggéré que l'augmentation paradoxale du taux de TSH a la suite d'une
supplémentation iodée raisonnable en cours de grossesse répondrait a un besoin physiologique
pouvant étre bénéfique sur le neurodéveloppement. En effet, la TSH jouerait le réle d’'un facteur
de croissance (217, 218). Son augmentation dans un contexte de supplémentation iodée en cours
de grossesse était concomitante a 'amélioration a posteriori de scores de psychomotricité chez
les nourrissons (209). L’'autre explication est que le taux d’HT circulant mesuré a un temps donné
n'est pas forcément le reflet des concentrations foetales présentes dans le cerveau. Enfin, des
considérations d’ordre méthodologique peuvent aussi expliquer la discordance entre les résultats
des différentes études, notamment un faible nombre d’enfants testés, une supplémentation iodée
pas assez anticipée par rapport au début de la grossesse ainsi que les diverses échelles de test
psychométriques utilisées.

La précocité de la supplémentation en cours de grossesse apparait comme une notion cardinale
du processus de maturation cérébrale du nouveau-né. Berbel et ses collégues ont montré de fagon
significative que les enfants nés de méres ayant une supplémentation précoce en iode présentaient
des scores de QD plus élevés que ceux issus de méres ayants bénéficié de la supplémentation au
deuxiéme ou troisiéme trimestre (206). De facon intéressante, la supplémentation au premier
trimestre semble intervenir a un moment ou I'imprégnation hormonale en T4 libre n’est pas a ses
niveaux les plus bas (T4 libre > 20°™ percentile), contrairement au deuxiéme et troisiéme trimestre
(T4 libre de 0-10°™ percentile). Cela renforce I'idée de la nécessité d’'un maintien d'un taux de
base minimal en HT par 'apport constant de I'élément iode de facon précoce afin d’anticiper la
mise en place des mécanismes épigénétiques nécessaires au bon fonctionnement physiologique
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de la thyroide. En accord avec cette hypothese, des études ont rapporté un meilleur équilibre en
HT lors de la grossesse a la suite d’'une supplémentation iodée anticipée 1 a 2 ans avant la
conception (232, 233).

Ainsi, plusieurs auteurs ont émis I'’hypothése de la nécessité d’une imprégnation plus étalée dans
le temps par I'élément iode lors de la période pré conceptionnelle mais aussi lors de la lactation et
durant les premiéres années de vie chez I'enfant. Des études observationnelles ont révélé que la
consommation de sel iodé sur une période supérieure a 2 ans en pré conceptionnel était associée
a une TSH plus basse, une T4 plus haute et a une moindre fréquence d’hypothyroidie
gestationnelle que chez les femmes entamant une supplémentation iodée en cours de grossesse
(210, 232, 233). Cependant, cette normalisation des taux de TSH induite par supplémentation
iodée 1 an avant la conception n’a pas montré d’effet bénéfique sur les tests de psychomotricité
chez les nourrissons (206). De méme, I'étude CATS menée en essai controlé, n’a pas permis de
mettre en évidence de bénéfice au niveau du QI chez des enfants de 3 ans (81). Notons, que les
femmes enceintes de cette étude ont recu une supplémentation relativement tardive en L-
THYROXINE® (15 semaines gestationnelles). En opposition, dans une étude prospective
observationnelle menée en Italie, on a observé des performances cognitives supérieures chez des
enfants de 6 & 12 ans dont les méres ont eu recours a des compléments iodés 2 ans avant la
conception jusqu’a la fin de leur grossesse, comparés a des enfants dont les méres n’ont pas eu
recours a un apport exogéne d’iode (210). Ces observations sont autant d’arguments vers une
supplémentation précoce des hypothyroidies carentielles en zone de carence modérée.

Si l'apport iodé précoce avant la grossesse est de plus en plus envisagé par les praticiens, la
question d’'un bénéfice cognitif d’'une prolongation de celui-ci au-dela de la période gestationnelle
chez I'enfant se pose légitimement. Gordon et ses collegues ont mené une étude randomisée en
double aveugle avec un groupe d’enfants entre 10 et 13 ans, recevant 150 ug pendant 28 semaines
en Nouvelle Zélande, pays en zone de carence modérée en iode (234). En comparaison au groupe
placebo, les enfants supplémentés en iode montraient une amélioration du score cognitif de 0,19
DS (p = 0,011). Ces derniéres données pourraient expliquer partiellement 'absence de bénéfice
cognitif dans de nombreuses études de supplémentation citées dans ce rapport en péri
conceptionnel et/ou en cours de grossesse. La prolongation d’'une telle supplémentation chez les
enfants vivant en zone de carence modérée pendant les premiéres années de vie est rarement
abordée dans les études et pourrait apporter un réel bénéfice a long terme.

Enfin, aucune étude ne montre l'intérét d’'une supplémentation iodée des femmes enceintes vivant
en zone d’apport suffisant en iode. En effet, une étude prospective intéressant prés de 1525
couples mére-enfant vivant dans le bassin de Rotterdam (considéré comme zone d’apport suffisant
en iode) ne montrait pas de relation entre des taux bas d’'lU durant la grossesse et les scores de
compréhension et de langage chez des enfants agés de 6 ans (163). Ceci méme apres ajustement
des facteurs confondants.

L’ensemble des données est rassurant quant a I'absence d’effet délétére d’'une supplémentation
iodée sur le plan cognitif aux doses recommandées. L’apport adéquat d’iode pendant la grossesse
est subordonné a une dose seuil pouvant étre aussi délétére sur le développement cognitif que la
carence elle-méme. L’iode est un élément qui traverse le placenta facilement pendant la
grossesse. Son excés provoque une hypothyroidie réactionnelle connue sous le nom d’effet Wolff-
Chaikoff dont le cerveau fcetal est particulierement vulnérable du fait de son immaturité (82, 221).
Toutes les études utilisaient une dose entre 150-300 ug/j, permettant un seuil nettement inférieur
aux recommandations de 'OMS préconisant de ne pas dépasser une dose journaliere de 500 ug.
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lll. Stratégies futures de dépistage et de traitement des hypothyroidies frustres d’origine
carentielle en cours de grossesse

Les méthodes de supplémentation iodée et les stratégies de surveillance semblent constituer la
prochaine étape a clarifier en soins primaires. Elles font encore débat dans le milieu des experts.
A T'heure actuelle, the American Thyroid (159) et the European Thyroid Associations
recommandent (235) la supplémentation iodée routiniere a hauteur de 150 pg/j en
périconceptionnel. Alors que I'OMS ne recommande celle-ci qu’uniquement dans les régions ou la
couverture d’apport sous forme de sel iodé est insuffisante (158).

La recherche des hypothyroidies frustres en cas d’apport insuffisant en iode, est primordiale au
cours du premier et du deuxiéme trimestre de grossesse au regard de récentes études les mettant
en cause dans le développement cognitif des enfants (67). Des études observationnelles ont
montré que les enfants issus de meéres non traitées pour une hypothyroidie maternelle présentaient
un déficit de 7 & 10 points de QI comparés aux enfants nés de meres euthyroidiennes (68). Le
bénéfice en termes d’économie de santé d’un dépistage, et par conséquence le traitement, des
hypothyroidies maternelles frustres pourrait étre réel et faire partie d’'une politique de santé a plus
long terme. Une analyse sur le plan économique estime, que depuis sa mise en place, le
programme universel de supplémentation iodée dans le sel alimentaire a permis de générer dans
les pays développés un gain de 35 milliards de Dollars Américains avec un ratio co(t : bénéfice de
1:70 (236). Dans ces conditions, il est difficile d’exclure le bénéfice que pourrait avoir un dépistage
et une correction des hypothyroidies maternelles frustres dans un contexte de carence modérée.

Comme rapporté dans les précédents chapitres, la grossesse est considérée comme facteur
prédominant dans la survenue de goitre et de dysthyroidie frustre (61) et de nombreux facteurs
aggravants entrent en jeux. Il apparait clairement que I'étiologie principale des hypothyroidies
frustes est la carence iodée en population générale en Occident. Celle-ci s’exprimant de fagon plus
marquée en cours de grossesse. Par ailleurs, 'HAS et la SFE ne recommandent le bilan thyroidien,
et un dosage d’'lU, qu’en cas d’antécédent personnel ou familial ou devant la présence de signes
cliniques. Or I'hypothyroidie frustre est par définition infraclinique mais ses conséquences sur le
développement du QI de I'enfant semblent bien réelles au regard du corpus de littérature
scientifique traitant du sujet.

Ainsi, les recommandations francaises sur le dépistage universel en début de grossesse sont pour
instant dans la lignée de bon nombre de sociétés savantes anglaises et américaines. The
American Association of Clinical Endocrinologists (13), The American Thyroid Association (63),
The American College of Obstetrics (237), et The Cochrane Collaboration (238) préconisent un
dépistage en pré-conceptionnel ou en cours de grossesse uniguement chez les femmes
considérées a risque, c’est-a-dire ayant des antécédents de dysthyroidie familiale ou personnelle,
de diabéte de type | ou d’antécédents obstétricaux personnels de fausse couche précoce, de
prééclampsie ou d’accouchement prématuré. Néanmoins, The Endocrine Society et The American
Thyroid Association se sont démarquées en 2012 par l'avis de ses membres experts qui n’est pas
unanime sur la question du dépistage ciblé. En pratique courante, il est difficile de cibler une
population de femmes jeunes ayant peu recours au dépistage des maladies endocriniennes en
soins primaires. Ainsi, le projet de grossesse serait I'occasion d’identifier des jeunes femmes
présentant des dysthyroidies personnelles parfois pauci symptomatiques ne les amenant jamais a
consulter et ainsi les excluant de facto du groupe de population a risque.
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Le dépistage par TSH des hypothyroidies frustres est d’'une sensibilité et d’'une fiabilité reconnues
(67). En phase pré-conceptionnelle, les valeurs de référence de la TSH sont similaires a celles en
population générale c’est-a-dire entre 0,45 et 4,5 mUI/L. En raison des modifications hormonales
liées a la grossesse (Notamment, I'effet TSH-like de 'HCG), plusieurs auteurs estiment que les
taux de TSH chez les femmes euthyroidiennes en cours de grossesse sont physiologiqguement bas
en comparaison aux femmes non gestantes (221, 239). La compilation des données de plusieurs
études permet d’identifier des valeurs médianes de 1,03 mUI/L, 1,23mUI/L et 1,35mUI/L au
premier, deuxiéme et troisieme trimestre, respectivement (240). Ainsi, les auteurs de plusieurs
études de monitoring des HT en cours de grossesse ont proposé un seuil de TSH = 2,5mUI/L a
partir duquel on considére que la patiente présente une forme d’hypothyroidie (222, 240, 241). En
conséquence, plusieurs sociétés savantes utilisent ce seuil en début de grossesse comme
référence, notamment I’American Thyroid Association (208). En France, La SFE et la HAS
recommandent une surveillance accrue de la fonction thyroidienne (tous les mois) et un dosage
des anticorps anti-TPO, a la constatation d’'une valeur de TSH > 3 mUl/l en cours de grossesse.
Par ailleurs, les 2 organismes ne préconisent pas de dépistage systématisé mais uniqguement de
fagon ciblée en cas de signes cliniques évocateurs (goitre), contexte auto immun ou d’antécédent
de dysthyroidie (242).

A linstar de la TSH (63, 67), la thyroglobuline (243) semble étre un indicateur plus fiable que la
mesure de la T4 ou la T3. En effet, une étude récente suggere dans ses conclusions que la mesure
de la thyroglobuline pourrait étre un bon reflet de I'imprégnation iodée a long-terme des femmes
enceintes en zone de carence modérée en iode (230). En effet, un taux élevé de thyroglobuline
est un indice d’'une hyperstimulation de la glande thyroidienne avant la grossesse reflétant une
carence iodée modérée antérieure a la grossesse et susceptible de s’aggraver en cours de celle-
ci (230). Ajoutons que la supplémentation en iode chez les enfants de 10 a 13 ans en zone de
carence modérée montrait une amélioration des taux de thyroglobuline concomitante a une
augmentation des test cognitifs en comparaison au groupe placebo (234). A la lumiére de ces
données, la TSH et la thyroglobuline pourraient étre envisagées comme dosages routiniers en
soins primaires chez les populations a risque de carence iodée en zone de carence modéreée. lls
représentent une alternative au dosage urinaire et peuvent étre faits a I'occasion du bilan de
contréle en début de grossesse.

En ce qui concerne les modalités de traitement des hypothyroidies frustres, les recommandations
ne prennent pas en compte les récentes études sur les conséquences d’une hypothyroidie frustre
sur le Ql. La HAS préconise ainsi de mettre en place ou d’augmenter les posologies, de la L-
THYROXINE® (1,5 pg/kgl/jour (13, 244)) dés lors que la TSH est supérieure a 4 mUl/l. Un contrble
TSH mensuel est a prévoir avec un objectif de TSH <2,5 mUI/l (242). Enfin, notons qu’aucune
recommandation en France n’est prévue concernant la mise en place ou I'adaptation du traitement
substitutif chez les patientes présentant une TSH entre 2,5-4 mUI/L, en dépit du fait que I'objectif
d’un traitement substitutif a la suite d’'une découverte de TSH supérieure a 4 mUI/L est une valeur
cible inférieure a 2,5 mUI/L (242). Les hésitations des sociétés savantes s’expliquent probablement
par le faible nombre d’études et leurs résultats divergents concernant I'effet bénéfique d’un
traitement substitutif sur le QI des enfants chez les méres présentant une hypothyroidie frustre en
début de grossesse (68, 81, 245).

Enfin plusieurs auteurs proposent d’augmenter le dosage du traitement substitutif a hauteur de 30
a 50% au 1° trimestre de grossesse indépendamment du franchissement du seuil de 2,5 mUI/L
afin d’anticiper la demande croissante physiologique a venir chez les patientes présentant une
hypothyroidie connue (246, 247). Ainsi, Abalovich et ses collegues ont proposé de traiter les
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d’hypothyroidies frustres a la dose de 1,2 pg/kg/jour si la TSH < 4,2 mUI/L et a la dose de 1,42
pg/kg/jour si la TSH = 4,2-10 mUI/L. Les hypothyroidies cliniques, c’est-a-dire avec une TSH > 10
muUI/L, seraient traitées a la posologie de 2,33 pg/kg/jour (245, 248).

Outre les conséquences obstétricales chez la femme enceinte, les effets d’'une thyrotoxicose
gestationnelle d’origine iatrogene sur le neurodéveloppement de I'enfant peuvent étre aussi
délétéres qu’'une carence iodée (62, 82). Concernant les hyperthyroidies gestationnelles frustres,
celles-ci semblent ne pas avoir de conséquences sur le bon déroulement de la grossesse ni sur le
Ql de I'enfant a la naissance (82, 191) et leur traitement n’est pas nécessaire. Il semblerait méme
gu’elles puissent avoir un effet protecteur dans les événements indésirables tels que la survenue
des hypertensions gravidiques (191).

IV. Protocole de prévention, de dépistage et de prise en charge des hypothyroidies frustres,
d’origine carentielle en péri conceptionnel

Au vu des résultats de cette revue de la littérature, la recherche systématique et la prise en charge
des hypothyroidies frustres obstétricales semblent présenter un certain bénéfice. Nous proposons
ici une fiche synthése (Figure 12) de prévention, de dépistage et de correction des carences iodées
et des dysthyroidies frustres chez la femme enceinte a destination des professionnels de santé en
soins primaires en France : Médecins généralistes, gynécologues, sage-femmes et pharmaciens.
La conduite a tenir est résumée sous forme d’actions [1, 2, 3...22] qui vont crescendo en fonction
des facteurs de risques, notamment mineurs et majeurs, et de I'état d’avancement de la grossesse
: Préventives < Souhaitables < Recommandables < Correctives.

(—, FDR-) : Icone signalant 'absence totale de facteurs de risques

(—, FDR+) : Icone signalant la présence d’au moins 1 facteur de risque, qu'il soit majeur ou mineur

Clef de lecture du protocole :

[1], [2] Facteurs de risque considérés comme majeurs [1] ou mineurs [2] car corpus de littérature
scientifique les mettant, respectivement, en rapport direct (Niveau 1) ou indirect (Niveau 2 ou 3)
avec l'apparition ou l'aggravation des dysthyroidies maternelles dans un contexte de carence
iodée.
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[3] La France est classée par 'OMS en zone d’apport insuffisant en iode chez la femme enceinte.
Sur la base d’échantillon d’'lU chez la femme enceinte témoignant d’'une carence importante, nous
considérons les territoires suivants comme a risque : Midi-Pyrénées (174), Nice (175, 212), Paris
(176), Limousin (176). Par ailleurs, de fortes incidences de dysthyroidies et de cancers de la
thyroide sont observées en Zone 01, (c’est-a-dire ayant regu les plus fortes retombées d’iode radio
actif 131 a la suite de I'accident Tchernobyl ((249) ; Voir Carte du zonage en figure 13) depuis
1986 : en Alsace, I'lsére, la Marne, le Calvados, les Ardennes, le Haut et Bas-Rhin, le Doubs, la
Drome, la région PACA-Corse (249). Enfin la région Bourgogne-Franche-Comté est considérée
comme zone vulnérable par le ministére de I'agriculture en termes de pollution aux Nitrates. Cet
élément est considéré comme PE majeur pouvant interférer avec le bon fonctionnement de la
thyroide (97-100).

Dépdts d'iode 131 en Becquerels/m?
. de 30 000 & 60 000 Bg/m?*

- de 15 000 a 30 000 Bg/m*

- de 7 500 a 15 000 Bg/m?

<7 500 Bg/m?

(Source IPSN, article BEH 2001 n° 21.)

Figure 13 : Cartographie de la France représentant le dépot moyen d’iode 131 par département
a la suite de I’'accident de Tchernobyl. Sur des estimations relatives au mois de mai 1986 (249).
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[4] On retrouve l'iode principalement dans les fruits de mer, les poissons, les produits carnés, le
lait, les produits laitiers ainsi que les céréales. Un régime pauvre ou exempt de produit d’origine
animale va aggraver le déficit des réserves iodées d’une femme enceinte dont les besoins en cet
élément sont accrus pour des raisons physiologiques. L’'OMS considére que les femmes frangaises
présentent déja un statut de carence modérée avant méme d’aborder leur grossesse. Dans une
étude suédoise portant sur prés de 1004 femmes, la consommation de produit laitiers et I'apport
iodé par suppléments augmente les chances d'avoir un taux d’lU supérieure a 100 ug/L (26). Les
femmes végétaliennes, qui excluent le lait et les produits laitiers de leur alimentation et/ou
l'utilisation de compléments iodés peuvent présenter un risque de carence en iode avec a terme
un risque de dysthyroidie gestationnelle pouvant aboutir & un développement psychomoteur non
optimal chez I'enfant (26).

[5] Qu’elles soient cliniques ou frustres, en France, la prévalence des dysthyroidies est de 2% en
population générale (10 fois plus chez la femme que 'homme) (187). Celle des hypothyroidies
frustres chez les femmes est de 3,3% selon les données SUVIMAX et entre 4,3 et 8,5% selon The
American Thyroid Association en population générale (13). Par ailleurs, il est bien établi que le
risque de développer une hypothyroidie clinique ou frustre pendant la grossesse est multiplié par
6 chez les femmes présentant des antécédents de dysthyroidie personnelle ou familiale (14).
Egalement, nous pouvons inclure dans cet item toutes les dysthyroidies d’origine
médicamenteuse. La prise récente ou concomitante d’antithyroidien de synthése, de Lithium ou
d’AMIODARONE® devrait faire I'objet d’un bilan thyroidien systématique et d’'une réévaluation de
I'effet bénéfice risque durant une grossesse.

[6, 7 et 8] Les études ont montré que les facteurs tabac (92, 141-145) alcool (112, 144, 148) et
I'excés pondéral (148-151) peuvent participer a I'émergence et a I'aggravation des dysthyroidies
gu’elles soient induites par carence iodée ou non.

[9] On s’attachera a rechercher lors de linterrogatoire de la patiente désireuse d’'une grossesse,
ou déja enceinte, toute activité professionnelle ou objets du quotidien pouvant étre source de PE.
Quelgues exemples de métiers a risque sont résumés dans le Tableau 02. Dans la région
Limousin, les métiers d’agricultrice, employée d’'imprimerie et du bois et de travailleuse de la
céramique sont répandus et doivent faire I'objet d’attention particuliére en médecine générale.
Traditionnellement, en attendant bébé, les parents préparent la chambre par I'acquisition de
nouveaux meubles et en repeignant les murs. Or, les meubles et les canapés neufs peuvent
diffuser des PCB, (présents dans les retardateurs de flamme) a des taux dépassant les seuils
limites lors des premiers jours d’utilisation. La peinture, peut exposer a des phtalates, les composés
alkylophénoliqgues et des métaux lourds. Ainsi, il est recommandé dincomber ces travaux
d’aménagement aux personnes non vulnérables et d’aérer le domicile avant utilisation (87, 250).
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TABLEAU 02 : Les principaux métiers présentant un risque majeur d’exposition a des

perturbateurs endocriniens, classés en catégories de substances, pouvant étre en rapport avec

des pathologies thyroidiennes (88, 250)

CATEGORIES DE SUBSTANCE

Pesticides : 2,4-D, Atrazine, Zineb, Aldicarbe...

Composés organiques poly chlorés: PCB,
Furanes...

Phtalates : DEHP, DOP, BBP, DBP, DEP...

Composés alkyls phénoliques

Composeés bi-phénoliques : Bisphénol-A

Métaux lourds : Plomb, Mercure, Cadmium...

Rayonnements ionisants
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Dioxines,

METIERS

Agricultrice

Employée d’'imprimerie
Employée de pressing
Electricienne

Travailleuse du plastique
Coiffeuse / Esthéticienne
Employée d’imprimerie
Electricienne

Peintre

Technicienne de surface
Travailleuse du textile
Laborantine

Agricultrice

Peintre

Travailleuse du plastique
Prothésiste dentaire

Travailleuse du verre / céramique
Les métiers de la construction
Agent de circulation

Prothésiste dentaire

Soudeuse

Orfevre

Peintre

Manipulatrice en service de
radiologie
Employée de centrale nucléaire
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[10] Le fer par son rble d’oxygénation des tissus de la glande thyroidienne permet la mise en place
de la machinerie enzymatique nécessaire a la synthése d’hormones thyroidiennes (87, 88, 92). Sa
carence est associée a des dysthyroidies (133, 134) et a une moindre biodisponibilité de l'iode
dans le métabolisme (135, 136).

[11] Limmigration en tant que telle n'est pas un facteur de risque majeur mais peut étre
pourvoyeuse d’autres facteurs notamment nutritionnels, éducatifs et d’accés aux soins.
Cependant, une patiente de provenance d’'une région endémique de goitre ou d’'un pays a
déficience en iode devra étre considérée comme ayant un facteur de risque majeur de carence en
iode. La figure 05 donne un apercu rapide des données disponibles concernant le statut iodique
des femmes en age de procréer. Des données, plus détaillées, concernant le statut iodique pour
chaque pays, sur les data base de 'OMS, mises a jour régulierement, sont disponibles sur
https://www.ign.org/scorecard.htm.

[12] La figure 14 présente quelques exemples des aliments les plus riches en iode notamment les
produits de la mer et de 'aquaculture (129). Les produits transformés de I'industrie agro-alimentaire
sont une source non négligeable d’iode. Egalement, les produits issus de I'élevage sont aussi
riches en iode car I'alimentation du bétail et des volailles en France est supplémentée en iode (49,
102).

[13] La figure 14 fait référence aux produits alimentaires les plus pourvoyeurs de goitre selon la
littérature scientifique (112-114, 118-122, 251-254). Leur consommation occasionnelle n’est pas
prohibée surtout s’ils subissent un procédé de pasteurisation en agro-alimentaire ou s’ils sont bien
cuits. La cuisson permet de dénaturer I'isoflavone présent dans le soja par exemple. D’'une maniére
générale, mais tout particulierement pour les produits carnés et les fruits de mer, il est fortement
recommandé de bien cuir les aliments pendant la grossesse afin d’éviter les contaminations
bactériennes notamment a la Listéria.

[14] Selon les recommandations de 'HAS, le dosage de la TSH ne fait pas partie du bilan pré
conceptionnel (187, 242). La recherche de VIH en fait partie (d’'ailleurs a juste titre) mais sa
prévalence est 15 fois moins importante que celle des dysthyroidies chez les femmes ! Sur la base
d’'une récente littérature scientifique, abordée dans ce rapport, et de ce qui se fait dans les pays
anglosaxons, il nous semble judicieux de proposer ce dépistage en consultation pré conceptionnel.

Concernant, les patientes présentant une hypothyroidie connue et désireuses d’une grossesse, il
est envisageable, des la consultation pré-conceptionnelle, d’augmenter leur supplémentation en L-
THYROXINE® afin d’anticiper les ajustements nécessaires mais aussi la demande physiologique
générée en début de grossesse (255). Plusieurs auteurs ont proposé d’augmenter le dosage du
traitement substitutif & hauteur de 30 a 50% au premier trimestre de grossesse (246, 247).
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CONSEILS ALIMENTAIRES ET D'HYGIENE DE VIE DE PREVENTION DES CARENCES EN IODE

ET DES DYSTHYROIDIES FRUSTRES EN PRECONCEPTIONNEL OU EN COURS DE GROSSESSE

/ Les fruits de mer et les produits issus de I'aquaculture Lait de soja et produits dérivés du soja
Produits laitiers T Pousses de bambou
: . = = )
Produits carnés 2] Choux-fleurs £ ?
Sel de table - — Navets iﬁg
s i L) .
Céréales Manioc I
Poissons 7\ ,‘\ 6o Ol Brocoli $ é @
CEufs Choux
Lait Millet
Café @ %% 7ﬁ E(
< Les produits de la mer et carnés doivent étre bien cuits Thé i

> La prise de fagon réguliére et les régimes exclusifs

ne sont pas recommandés. Leur consommation

‘ ’ Désherbants et insecticides

Meuble neuf occasionnelle, de fagon bien cuite ou en faible quantité
Peintures ) (ex: Sauce soja) est tout a fait envisageable
Cannabis i

Tabac (= _
Alcool LL U &\

Figure 14 : Fiche de prévention alimentaire et de maitrise de P’environnement destinée a
I’'amélioration du statut iodique chez les femmes frangaises désireuses ou en cours de grossesse.
Les produits riches en iode sont principalement les produits de I'aquaculture et de la mer ainsi que les
produits carnés et le lait et ses dérivés (42, 102, 129). Le soja, les pousses de bambou, les cruciféres,
brocoli, choux, choux-fleurs, navet, le manioc, le millet, le café et le thé sont reconnus par la littérature
scientifique comme potentiellement goitrogéniques (112-114, 118-122, 251-254). La prise de tabac et
d’alcool interfere sur le métabolisme de liode et sont responsables de dysthyroidie maternelle. La
prévalence des dysthyroidies est proportionnelle a 'exces pondéral (149, 151). Il est conseillé aux femmes
enceintes d’éviter toute situation ou produits du quotidien pouvant étre source de perturbateurs

endocriniens (87).
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[15] La supplémentation iodée au-dela de 500 ug/j est fortement déconseillée chez la femme
enceinte (24). The American Thyroid Association et the the European Thyroid Association
recommandent une supplémentation de 150ug/j chez les femmes désireuses d’une grossesse ou
en cours de grossesse (159, 160). Par ailleurs, 'TOMS ne recommande la supplémentation iodée
qu’uniquement dans les régions ou la couverture d’apport sous forme de sel iodé est insuffisante
(55, 158).

La supplémentation peut se faire sous forme de compléments alimentaires, d’iodures ou de iodates
de potassium et de sodium. La galénique la plus simple a prendre, est celle d’une ampoule de 150
pg a prendre 1 fois par jour. La prise d’'iode en France est encadrée par la directive 2002/46/CE :
L’apport journalier recommandé en population générale ne doit pas dépasser 150 ug//j. Attention
aux apports iodés médicamenteux (ex. AMIODARONE®), radiologiques ou sous forme
d’application cutanée (ex. BETADINE® dermique) car I'excés d’'iode est aussi délétére que la
carence au niveau cérébral (256). Le tableau 03 regroupe quelques exemples de compléments
alimentaires pouvant aider le prescripteur (49).

[16] La vitamine D participe a la régulation de la fonction thyroidienne par I'intermédiaire du
récepteur a la vitamine D qu’on retrouve dans la glande hypophysaire (123, 124). Chez la femme
enceinte, les dysthyroidies peuvent étre la conséquence d’une carence en vitamine D qu’il
conviendra de doser et de traiter en se basant sur certaines recommandations (125).

[17] La question du dépistage généralisé chez les femmes enceintes ou désireuses d’une
grossesse fait 'objet de discussions depuis de nombreuses années. En attendant les conclusions
restent engagées entre experts sur la pertinence d’'un dosage universel de la TSH en cours de
grossesse, (11, 13, 49, 50, 62, 102, 159, 187, 188, 239, 242). Nous recommandons a notre
modeste niveau mais néanmoins dans la lignée d’autres études un bilan thyroidien complet a
chaque début de trimestre en association avec les bilans usuels de suivi de grossesse : Il est
intéressant de noter que la présence d’anticorps anti-TPO et le niveau initial d’élévation de la TSH
sont deux facteurs prédictifs importants d’évolution vers I'hypothyroidie avérée (187). Des niveaux
bas de TSH et de thyroglobuline, sont témoins d’'un bon statut thyroidien et d’une bonne
imprégnation en iode en pré-conceptionnel. Outre I'effet cognitif positif pouvant étre apporté a
'enfant en cas de détection précoce des hypothyroidies maternelles, la pertinence d’un dosage
universel des HT pourrait apporter aussi un réel bénéfice dans la prévention des complications
obstétricales chez les femmes présentant des hypothyroidies frustres (257).

Dans notre protocole, si ce bilan révéle une TSH > 2,5mUl/l au cours du premier trimestre (TSH >
3mUl/I au cours du deuxiéme ou du troisiéme trimestre) ou la présence d’anticorps anti-TPO, on
se situera dans le cas d’une femme enceinte présentant 1 facteur de risque majeur [18]. Ainsi,
notre stratégie décisionnelle rejoindra les recommandations HAS, de la SFE ainsi que de
I’American Thyroid Association et celui de nombreux auteurs (11, 49, 68, 185, 244) préconisant
une surveillance mensuelle du bilan thyroidien. Dés lors, la supplémentation en iode que nous
proposons n’est pas une alternative au traitement par thyroidien de synthése mais témoigne d’'une
probable carence iodique révélée par une hypothyroidie qu’elle soit infraclinique ou clinique.

[18] Plusieurs auteurs se sont accordés sur la nécessité d’anticiper une majoration des besoins en
L-THYROXINE® chez les patientes déja sous traitement substitutif. Cet ajustement devrait
intervenir, de préférence en pré-conceptionnel, ou au premier trimestre de grossesse a défaut, a
hauteur de 30 a 50% indépendamment du franchissement du seuil de 2,5 mUI/L. Cela permettrait
d’anticiper la demande croissante physiologique a venir chez les patientes présentant une
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hypothyroidie connue (246, 247). Ces auteurs ont proposé de traiter les hypothyroidies frustres,
par 1,2 yg/kg/jour sila TSH < 4,2 mUI/L et a la dose de 1,42 pg/kg/jour sila TSH = 4,2-10 mUI/L.
Les hypothyroidies cliniques, c’est-a-dire avec une TSH > 10 mUI/L, seraient traitées a la posologie
de 2,33 pg/kg/jour (245, 248).

[19] Une prophylaxie a long terme en pré conceptionnel est associée a des niveaux de T4 libre
plus élevés en comparaison aux prophylaxies initi€ées en cours de grossesse (232, 233). Nous
avons rapporté précédemment que des niveaux bas de T4 libres sont associés a une diminution
des scores de psychomotricité chez les nourrissons (209). L’American Thyroid Association (159)
et L’Europeenne Thyroid Association (235) recommandent une supplémentation iodée de 150
pg/jour durant la grossesse et I'allaitement. Seulement 15 & 30% des européennes regoivent une
supplémentation iodée (53, 258) et la France est classée parmi les pays dont le statut iodé des
femmes enceintes est insuffisant (52).

L’excés de supplémentation iodée c’est-a-dire supérieure a 300-500 pg/j semble marqué par des
hypothyroidies réactionnelles avec des TSH augmentées en cours de grossesse (231) mais
également en période néonatale (209). La supplémentation avec une dose de 150 pg/jour nous
semble plus adaptée. Elle est en accord avec la réglementation francaise fixant par Arrété (du 9
mai 2006) une dose journaliére maximale de 150 pg d’iode dans les compléments alimentaires en
population générale. Elle peut étre augmentée a un maximum de 200 ug/jour pour les femmes
enceintes ou allaitantes selon ce méme décret. Cette dose de 150 ug/jour est communément
admise dans les études de cohorte et compatible avec la plupart des galéniques disponibles en
officine en France (Tableau 03). Enfin, certains auteurs recommandent de continuer la
supplémentation maternelle en iode en cours d’allaitement (209).

[20] La carence martiale peut étre a I'origine d’hypothyroidies franches (133) et frustres (134) avec
des niveaux bas de TPO (130, 131) et d’hormones T3 et T4 (132) ainsi qu'une augmentation de
TSH. De fagon intéressante, la supplémentation en fer améliore la biodisponibilité et I'efficacité de
l'iode apportée dans le sel de table (135) ainsi qu’'une normalisation des niveaux d’hormones T3
et T4 (135).

[21] La mesure d’IU est considérée comme étant un bon reflet des apports journaliers en iode car
les entrées dans l'organisme d’iode sont environ similaires a son excrétion dans les zones
géographiques ou les populations sont suffisamment supplémentées en iode (55). C’est pour cette
raison que 'OMS la recommande de fagon générale chez les femmes enceintes (51, 55). En
France, la recherche d’'lU peut se faire dans le cas d’une recherche d’une hypothyroidie d’origine
carentielle (242).

[22] : Recours aux spécialistes et aux centres de références.
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TABLEAU 03 : Liste des spécialités de la catégorie « Grossesse et allaitement » du Vidal (2020) :

Teneur en iode, valeur nutritionnelle de référence (VNR) et posologie. (49, Vidal 2020)

SPECIALITES

ERGYNATAL®
MATERNITE

FEMIBION® +
METAFOLIN DHA

FEMIBION®
METAFOLIN

GESTARELLE® G3

NORMALITE® 1000 G

OGESTAN®

OLIGOBS®

SERENITE®

VINALAC®

TENEUR EN IODE

37,5ug = 25% VNR

150ug = 100% VNR

150ug = 100% VNR

150ug = 100% VNR

75ug = 50% VNR

150ug = 100% VNR

150ug = 100% VNR

120pg = 100% VNR

150ug = 100% VNR

POSOLOGIE

2 gélules/j avant et
pendant la grossesse

lcp/j avant et pendant
la grossesse

lcp/j avant et pendant
la grossesse

1 gélule/j avant et
pendant la grossesse

1 a 2 gélules/j avant et
pendant la grossesse

1 gélule/j avant et
pendant la grossesse

lcplj pendant la
grossesse
1 gélule/j avant et

pendant la grossesse

1cp/j 1 mois avant la
conception et pendant
la grossesse

Khalil ROUIBI | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022

Licence CC BY-NC-ND 3.0

AUTRES ELEMENTS

B12356912, C, D, E, Fe,
Mg, Zn,

B123568 912, C, D, E,
Fe, Mg, Se, Zn, Mn

Fe, Mg, Se, Zn, Mn

B126s. 912, D, Fe, Se,
OMEGA 3

B1236912, D, E, Mg, Zn,
OMEGA 3

B1,2:3568, 912, C, D, E,
Fe, Zn, Cu

B1268, 9,12, D, Fe, Zn,
Cu, Mg, Se, OMEGA 3

B1,2:3568, 912, C, D, E,
Fe, Zn, Cu, Se, Mg

B1,2356,912, A, C, D, E,
Fe, Zn, Cu, Se, Mg, Mn,
Cr, Mo, Lactobacillus
rhamnosus HN 001

75



Conclusion

Man fut le premier a introduire le concept d’hypothyroxinémie gestationnelle en 1972 (75) dont
I'étiologie principale reste les carences iodées, dites modérées, dans nos sociétés modernes. Ce
probléme fut longtemps ignoré jusqu’aux années 2000, ou des études pionniéres ont démontré
gu'un déréglement de la fonction thyroidienne méme a un degré minime pouvait avoir des
conséquences indésirables sur I'établissement du QI des enfants (90, 161-166, 207, 259).

La correction des carences iodées dites faibles & modérées, en cours de grossesse, semble
s’orienter dans le sens d’'une amélioration des fonctions cognitives durant les premiers mois de vie
et la petite enfance. Elles semblent subordonnées a une amélioration de la fonction hormonale
thyroidienne surtout en début de grossesse. Cependant, les données ne sont pas unanimes et
restent largement insuffisantes. D’autres travaux de recherche sont nécessaires afin d’éclaircir le
réel bénéfice cognitif d’'une telle supplémentation chez la mére.

Concernant la mise en place d’un apport iodé, la dose de 150 ug/j semble faire consensus dans
les études rapportées ainsi que les sociétés savantes. Le premier trimestre de grossesse est une
période critique nécessitant des réserves optimales en iode. Afin d’anticiper la demande
physiologique de début de grossesse, de plus en plus dexperts s’orientent vers une
supplémentation iodée avant la confirmation de celle-ci (210, 232, 233). La nécessité d’une
prolongation de cette supplémentation au-dela de la grossesse, c’est a dire durant la lactation et
chez I'enfant durant ses premiéres années de vie reste trés peu étudiée et pourrait faire I'objet de
recherches futures.

Enfin, force est de constater que de nombreux facteurs de risque environnementaux (tabac,
polluants, alimentation...) peuvent aggraver un statut iodique qui est déja loin d’étre optimal chez
les femmes francaises abordant une grossesse. Une des stratégies futures serait d’intégrer ces
facteurs induisant une dysthyroidie dans I'analyse des données et I'exploration du bénéfice d’'un
apport iodé en cours de grossesse.

La grossesse est une expérience importante dans la vie d'une femme, du couple et de notre
société, de fagon globale, nécessitant beaucoup d’attention de la part des professionnels de santé.
lIs doivent avoir les outils nécessaires de conseils et de prévention des carences iodées et des
hypothyroidies frustres.
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser les
crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confreres. Conscient
de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes et
de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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BENEFICE COGNITIF CHEZ L’ENFANT D’UNE SUPPLEMENTATION IODEE PERI
CONCEPTIONNELLE EN PREVENTION DES HYPOTHYROIDIES FRUSTRES MATERNELLES

Préambule : Depuis 30 ans, des données épidémiologiques, cliniques et économiques attestent d’une
diminution du quotient intellectuel (QI) touchant les pays industrialisés dont la France. L’iode est un
élément minéral déterminant dans les phénoménes de neurodéveloppement, en période prénatale.
Alors que les effets délétéres, sur le QI de I'enfant, d’'une carence sévére maternelle en iode sont
connus, le bénéfice d’'une supplémentation iodée en cas de carence modérée en cours de grossesse
reste incertain. Méthode : Ce travail consiste en une revue systématique de la littérature des années
2000 en utilisant les bases de données : Medline et Cochrane library. L'objectif principal est de
déterminer si 'apport systématique d’'iode en péri conceptionnel présente un intérét dans la prévention
des hypothyroidies maternelles frustres : Focus particulier sur le bénéfice cognitif chez I'enfant.
Secondairement, nous proposons un protocole d’action et de prise en charge des hypothyroidies
frustres principalement d’origine carentielle a destination des professionnels de santé en soins
primaires. Résultats : Les études s’orientent de fagon modeste vers une amélioration des fonctions
cognitives dans les premiers mois de vie et la petite enfance. Elle semble liée a une optimisation de la
fonction thyroidienne en début de grossesse. Conclusion: La prévention et le traitement, des
hypothyroidies maternelles frustres d’origine carentielle en iode, pourraient constituer un intérét en
termes d’économie de santé, en soins primaires. Cependant, des études supplémentaires sont
nécessaires afin d’en explorer les réels bénéfices et les conditions de mise en pratique.
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COGNITIVE BENEFITS IN CHILD OF IODINE SUPPLEMENTATION IN PREVENTING MATERNAL
SUB CLINICAL HYPOTHYROIDISM

Background : For 30 years, epidemiological, clinical, and economic data attest to a decrease in
intelligence quotient (1Q) affecting industrialized countries including France. lodine is a determining
mineral element in the phenomena of neurodevelopment, during the prenatal period. While the adverse
effects on children's IQ of severe maternal iodine deficiency are well established, the benefit of iodine
supplementation in a moderate deficiency during pregnancy remains uncertain. Method : This work
consists of a systematic review of the literature from the last 20 years using the databases: Medline and
Cochrane library. The primary objective is to determine whether the systematic intake of iodine before
and during pregnancy is of interest in the prevention of iodine deficiency-induced maternal subclinical
hypothyroidism: A particular focus on the cognitive benefit among children. Secondly, we have planned
a protocol for the action and management of mild iodine deficiency-induced subclinical hypothyroidism.
Results : The studies reported a modest benefit aspect of cognitive function in the first months of life
and in infancy. The benefit seems to be linked to improved thyroid function early in pregnancy.
Conclusion : The prevention and the treatment of maternal subclinical hypothyroidism induced by
moderate iodine-deficiency could be of interest future public health policy. However, more studies are
needed to explore the real benefits and the conditions of implementation, in primary care, of iodine
supplementation.
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