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INTRODUCTION

1. DEFINITIONS ET PHYSIOPATHOLOGIE

a. Caractéristiques de la Maladie de Basedow

La Maladie de Basedow (MB), ou Maladie de Graves-Basedow, représente
75% des hyperthyroidies (1). Il s'agit d'une pathologie auto-immune, décrite comme
I'activation de la glande thyroidienne par des TRADb, auto-anticorps anti-récepteur de
la TSH (=hormone stimulant la thyroide), qui survient sur un terrain génétiquement
prédisposé (haplotype HLA B8-DR3) (2). Les TRAb sont des anticorps oligoclonaux
appartenant aux IgG1, synthétisés dans la thyroide ainsi que dans la moelle osseuse
et les ganglions lymphatiques par les lymphocytes B.

Lorsque les TRAb sont thyréo-stimulants, ils vont activer les cellules
folliculaires de la thyroide en « mimant » les effets de la TSH et ainsi provoquer une
synthése et une sécrétion anormalement élevée d'hormones thyroidiennes (T4 ou
tétra-iodothyronine, et T3 ou tri-iodothyronine). La premiere étape est lie a
I'activation de la thyroperoxydase (=TPO), enzyme intervenant dans
I'hnormonosynthése. La conséquence est une hyperthyroidie périphérique ; avec
élévation de la T4 et baisse de la TSH par rétrocontrole.

Inversement, en cas de TRAb thyréo-bloquants, on observe une hypothyroidie
périphérique avec baisse de la T4 et hausse de la TSH.
Les deux types peuvent exister chez une méme personne, auxquels s'ajoutent les

TRAD neutres, qui induisent des phénomeénes d'apoptose cellulaire des thyrocytes.

Il existe différents dosages biologiques :
- Les premiers dosages sont basés sur leur activité biologique mais sont limités par
les difficultés techniques liées notamment a la culture cellulaire :

1. stimulante : Thyroid stimulating immunoglobulin (TSI) ou antibody (TSADb)
2. bloquante : Thyroid blocking immunoglobulin (TBI) ou antibody (TBAb)

neutre : TRAb neutres (neutral TSHRAD)
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- Les autres dosages observent la compétition entre les anticorps et la TSH vis-a-vis
du re epteur de la TSH : Thyroid binding inhibitor immunoglobulin (TBII) ou antibody
(TBIAb). Ces dosages ne peuvent pas faire la distinction entre anticorps stimulants
ou bloquants ; mais ils restent les plus employés et sont, plus communément,
nommés « TRAK » (TSH-Rezeptor-AutoantiKorpen). Dans notre étude, nous

utiliserons le terme « TRAb » (TSH-Receptor Antibodies).

Il est important de suivre les patients avec la méme technique de dosage (3).

Les TRAb font l'objet d'un passage trans-placentaire lors d'une grossesse
(FIGURE 1) (4) (5). En re ultent alors, pour le foetus, les mémes conséquences
thyroidiennes : une hyperthyroidie foetale en cas de TRAb stimulants, ou une
hypothyroidie foetale en cas de TRAb bloquants. Cette situation concerne les
femmes ayant une Maladie de Basedow active, mais également les femmes guéries
par un traitement radical symptomatique avant la grossesse (thyroidectomie totale ou
iode radioactif 131) qui gardent un taux de TRAb significatif. En effet, aprés un
traitement radical symptomatique, leur synthése n'est pas modifiée. L'étude de Fan
(6) le confirme.

On estime a 1/50000 l'incidence d'une dysthyroidie néonatale par passage trans-
placentaire des TRAb (7).

MERE FOETUS
TSH >
T4 libre — = = — >
T3 libre >
TRADb >
ATS + 3B -

Figure 1 : Passage transplacentaire des hormones thyroidiennes, des TRAbD et des traitements
a visée thyroidienne.
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b. Effets propres de la grossesse sur I'homéostasie thyroidienne.

La grossesse augmente les syntheses hormonales thyroidiennes, par effet
thyre trope-like de la hCG (=human Chorionic Gonadotropin) , par augmentation de
la synthése des protéines vectrices dont la thyroxine-binding-globuline (=TBG) et par
désiodation placentaire (8). Toute pathologie thyroidienne maternelle pré-existante
pourra, de ce fait, étre déseéquilibrée.

Il existe également une modification de limmunomodulation pendant la
grossesse. Au premier trimestre, l'auto-immunité est exacerbée, on observe alors
des réactivations gestationnelles de la Maladie de Basedow (8). Au second trimestre,

I'effet immunosuppresseur de la grossesse permet une diminution de ce risque.

2. STRATEGIES THERAPEUTIQUES PENDANT LA GROSSESSE

a. Traitements médicamenteux par anti-thyroidiens de synthése

Le traitement actuel de la MB consiste en un freinage des hormones
thyroidiennes par des anti-thyroidiens de synthése (=ATS). Ces molécules sont des
dérivés des thiourées et ont un effet purement suspensif. Il s'agit du carbimazole (ou
thiamazole, son métabolite actif) qui bloque la TPO, et du propylthiouracile (=PTU)
qui empéche la conversion de T4 en T3. Le traitement par ATS est habituellement
poursuivi pendant un a deux ans, permettant une re uction des TRAb. L’'absence de
rechute (« non-réapparition des TRAb ») dans les 6 mois suivant I'arrét du traitement
est le signe de la re ission ; elle survient dans 20 a 50 % des cas.

Lors de la grossesse, le carbimazole est utilisé de fagon restreinte les huit

premieres semaines d'aménorrhée (=SA) car il provoque des malformations foetales
graves (aplasia cutis, atrésie des choanes, atrésie de I'oesophage, surdité, colobome
irien/rétinien, hypoplasie des mamelons, omphalocele, défaut du septum
ventriculaire, dysmorphie faciale) (9) (10).
Le traitement de choix du premier trimestre est donc le PTU, qui franchit moins la
barriere placentaire. Le PTU a peu d'effet tératogéne (toxicité hépatique); le
carbimazole sera prescrit en cas d'intolérance ou d'inefficacité du PTU (11).

En cas de MB active chez la mére, les ATS passent la barriere placentaire
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(FIGURE 1) et peuvent bloquer I'hormonosynthése thyroidienne foetale. Le risque
est alors une hypothyroidie foetale iatrogéne, qui est dose-dépendante (en particulier
au-dela de 150 mg/j de PTU). Ce risque d'hypothyroidie peut étre majore par
l'augmentation des besoins hormonaux de la grossesse. Le passage trans-
placentaire des TRAb circulants interviendra également sur ['homéostasie
thyroidienne foetale. Ainsi, la dose d'ATS visera a équilibrer le bilan thyroidien
maternel tout en maintenant les taux plasmatiques hormonaux a la limite supérieure
de la normale, pour éviter la freination thyroidienne foetale (12). Notons tout de
méme qu'on observe, au 2éme trimestre, une diminution des besoins en ATS, par

I'effet immuno-suppresseur propre de la grossesse.

b. Traitements radicaux et supplémentation hormonale

En dehors d'une période gestationnelle, en cas de rechute, un traitement radical
par thyroidectomie totale ou par iode radioactif 131 est proposeé.
L'iode radioactif est contre-indiqué pendant la grossesse car il existe un risque
d'irradiation in utero (13). Les indications de la thyroidectomie sont limitées aux
maladies non controées par les ATS, ou aux patientes pre entant des effets
secondaires graves (agranulocytose), mais une pre aration médicale est toujours
nécessaire. Les risques foetaux de la thyroidectomie semblent minimaux au
deuxie e trimestre de la grossesse, alors qu'on observe plus de FCS (fausses-
couches spontanées) au 1er trimestre (14) (11).

L'hypothyroidie maternelle secondaire est prise en charge par une
hormonothérapie substitutive a vie (levothyroxine sodique, précurseur de la T3).
Cette supplémentation n'a pas de conséquence sur le développement du feetus car
elle franchit peu la barriere placentaire (15) (16). Les besoins thyroidiens étant
augmentés pendant la grossesse, et dans un souhait d'éviter une hypothyroidie
foetale, la posologie du traitement est souvent majorée. Inversement, on veillera a ne
pas surdoser pour éviter une hyperthyroidie foetale.

Chez une femme thyroidectomisée pour maladie de Basedow, I'évaluation des

TRAD circulants dans le sang maternel est nécessaire (17) (18).
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c. Traitements symptomatiques

En plus du repos, les traitements symptomatiques associes de type beta-
bloquants, permettent de diminuer la posologie des ATS et de control r plus
rapidement I'hyperthyroidie maternelle. Leurs effets secondaires sont plutbt rares, a
condition que l'utilisation ne soit pas prolongée et soit éloignée du terme (risque
d'allongement du temps de travail, et baisse du score d’Apgar chez le nouveau-ne

avec bradycardie et hypoglycémie) (19).

3. DONNEES FOETALES ET NEONATALES

La thyroide fcetale devient progressivement fonctionnelle entre la 12éme et la
20éme semaine d'aménorrhée car elle acquiert les capacités de concentrer l'iode et
de synthétiser les hormones thyroidiennes. Une surveillance étroite et précoce de la
meére et du feetus est donc essentielle dans le cadre d'une prise en charge
multidisciplinaire (obstétriciens, échographistes, endocrinologues pédiatres et
d’adultes).

a. Recommandations actuelles de surveillance gestationnelle

Les derniéres recommandations de bonne pratique de I'American Thyroid
Association de 2011 et de I'Endocrine Society de 2012 (20) (11) proposent une

évaluation de la dysthyroidie foetale de la fagon suivante :

(1) Pour les patientes guéries apres ATS, qui n'ont plus de traitement, un dosage

des TRADb est effectué au premier (ou au deuxiéme) trimestre. Si ces anticorps sont
négatifs, il n'y pas d'autre dosage a effectuer que la surveillance biologique
standardisée de la grossesse. Si ces anticorps sont supérieurs ou égaux a 3 fois la
normale, un bilan thyroidien et une échographie foetale sont réalisés a partir de 22SA
toutes les 4 a 6 semaines. Un traitement par ATS sera mis en place en cas
d'hyperthyroidie foetale.

(2)  Pour les patientes guéries apres traitement radical (chirurgie ou iodothérapie),

le bilan sanguin thyroidien (TSH, T4) est mensuel dans le cadre de la surveillance du
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traitement par levothyroxine sodique. La recherche de TRADb est réalisée au 1er ou
2eme trimestre de la grossesse, avec réalisation d'une échographie foetale a partir
de la 22SA si positivité. En cas de résultat négatif, un deuxiéme dosage des TRAb
sera effectué au dernier trimestre de gestation, ou par prélévement de sang ombilical

a la naissance.

(3)_Pour les patientes avec MB active pendant la grossesse, sous traitement par

ATS (+/- levothyroxine sodique), le bilan thyroidien avec recherche de TRAb est

effectué toutes les 4 a 6 semaines et au cordon ombilical a la naissance. Une
echographie foetale sera réalisée tous les mois a partir de 22 SA.

Un bilan thyroidien (TSH, T4) sera toujours effectué chez le nouveau-né a J3
de vie, hormis dans le cas d'une MB guérie avant la grossesse par traitement

médicamenteux, avec TRAb négatif au premier trimestre.

b. Echographies foetales

Les échographies foetales spécifiques s'appliqueront a rechercher un goitre
foetal (21), mesurer la fréquence cardiaque, et percevoir la présence de mouvements
actifs foetaux, ainsi que vérifier la bonne croissance intra-utérine. La sensibilité et la
spécificité de I'échographie thyroidienne foetale a 32 semaines pour le diagnostic de
dysthyroidie du feetus est respectivement de 92 et 100% (7).

En cas de découverte d'un goitre foetal, une évaluation Doppler est

nécessaire pour différencier une vascularisation homogéne de la thyroide, évocatrice
d'hyperthyroidie, d'une vascularisation périphérique, évocatrice d'hypothyroidie.
En complément est réalisée une évaluation de la maturation osseuse avec une
recherche des points d'ossification fémoraux qui apparaissent habituellement a
32SA; une ossification plus précoce (<31SA) serait signe d'hyperthyroidie, et plus
tardive (>33SA), d'hypothyroidie.

c. Bilan thyroidien du nouveau-né

En période néonatale, selon les recommandations, un dosage des hormones

thyroidiennes et de la TSH est réalisé entre J3 et J5 de vie (22). En cas de MB active
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chez la mére, le bilan du nouveau-né doit étre control vers J7 afin de surveiller

I'apparition secondaire d’'une hyperthyroidie initialement neutralisée par les ATS (23).

d. Hypothyroidie foetale et néonatale

Cet état apparait dans un contexte de MB maternelle en cas de passage
transplacentaire des ATS, de circulation transplacentaire de TRAb thyréo-bloquants,
ou encore, en cas de sous-dosage d'une supplémentation thyroidienne maternelle.

La prise en charge foetale visera donc a réévaluer le traitement maternel.

En termes de complications néonatales, les données de la littérature sont peu
nombreuses et discordantes. Certaines études ne montrent pas d'augmentation de la
morbi-mortalité périnatale (24). D'autres, cependant, retrouvent un risque de

prématurité, de pré-éclampsie et de complications néonatales (25) (26).

En cas de persistance d'un déficit thyroidien en période néonatale, on observe
un déficit cognitif pouvant étre sévére (crétinisme). En effet, les hormones
thyroidiennes participent aux mécanismes de maturation, de connexions neuronales
et de myeélinisation. Une carence pendant la période de développement cérébral est
donc délétére (27) (28).

Une supplémentation par levothyroxine sodique sera mise en place rapidement a

la naissance.

e. Hyperthyroidie foetale et néonatale

Les répercussions d'une hyperthyroidie maternelle pendant la grossesse sont
multiples :
- fausses-couches spontanées précoces (=FCS),
- mort foetale in utero (=MFIU) (29) principalement par insuffisance cardiaque a haut
débit,
- prématuritée,
- retard de croissance intra-utérin (=RCIU),
- avance de maturation osseuse (30) (12),
- goitre foetal (retrouvé dans 30% des cas) (31),
- pré-éclampsie maternelle,

Ces conséquences sont dues a un effet toxique propre des hormones thyroidiennes
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sur le feetus (32). La différenciation neuronale est accélérée au détriment de la
prolifération neuronale, avec un trouble de I'expression des protéines du

cytosquelette neuronal (33) (34).

Comme dans I'hnypothyroidie foetale, la prise en charge sera une réévaluation
du traitement maternel.

A la naissance, une hyperthyroidie apparait chez 1 a 2 % des nouveaux-nés
issus de ces grossesses (1) (4). Elle peut se manifester par une insuffisance
cardiaque congestive, une arythmie cardiaque, une HTA systémique ou pulmonaire,
une dysfonction hépatique (hépatite et ictere cholestatique), une coagulopathie
(thrombopénie), une hyperkinésie, une diarrhée ou des vomissements, et une

craniosténose ou une microcéphalie.

En cas d'hyperthyroidie avérée, une échographie thyroidienne néonatale est réalisée
a la recherche d'un goitre, et un traitement est mis en place de fagon transitoire.
L'hyperthyroidie persiste tant que se maintiennent les anticorps a des taux
significatifs, soit 8 & 20 semaines apres l'accouchement (23). La seule molec le
indiquée est le carbimazole & la dose journaliere de 0,5 & 1 mg/kg. La dose des ATS
est a adapter a la diminution progressive des TRAb. Le dosage de la T3 et de la T4
se fait une fois par semaine jusqu’a obtention de I'euthyroidie puis deux fois par
mois. La difficulté principale est de maintenir le nouveau-né en euthyroidie,
nécessitant parfois d’ajouter de la levothyroxine sodique aux ATS en cas

d'hypothyroidie sous traitement (4).

4. CONNAISSANCES ACTUELLES SUR LES CONSEQUENCES A
LONG TERME

Les hormones thyroi' iennes sont fondamentales dans l'organogenése, le
développement cére ral, et plus tard, dans I'acquisition de lintelligence et des
capacités d’apprentissage (6). Une fonction thyroidienne optimale est souhaitable
tout au long de la grossesse et il est bien établi que les hormones thyroidiennes
maternelles sont requises avant le début de la production d'hormones par le feetus, la

T4 maternelle étant précurseur de la T3 tissulaire foetale. Haddow, en 1999, a bien
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montré qu'une hypothyroidie maternelle, en début de grossesse, non supplémentée,
compromettait le bon développement neuropsychologique de I'enfant (27).

Plusieurs études ont examiné l'association entre le dysfonctionnement de la
thyroide maternelle et le développement neuro-cognitif de I'enfant, mais les résultats
ne sont pas cohérents, et le nombre d'études évaluant le risque de troubles neuro-

développementaux spécifiques chez I'enfant est limité. (36)

En 1968, était deja proposé un modele d'« encéphalo-endocrinopathie
multisystémique » chez les enfants présentant un trouble du développement mis en
lien avec une dysthyroidie maternelle. Le mécanisme, non encore élucidé, pourrait

mettre en jeu les anticorps anti-thyroidiens (37).

Dans un travail de 1992 (38), les conséquences neurologiques de I'exposition
aux traitements ATS, ont été évaluées grace a un test de Ql adapté a I'age du sujet
(31 enfants et adultes de 4 a 23 ans) : il n'a pas été retrouvé de différence entre les
enfants exposés et non exposés, quelque soit le type d'ATS regu par la mére ou
quelque soit la posologie prescrite. En 1990, une autre étude ne retrouvait pas de
différence significative a I'age de 6 a 8 ans, sur le plan psycho-moteur, intellectuel ou
staturo-pondéral, entre un groupe d'enfants nés de meéres atteintes de MB traitées

par ATS et un groupe d'enfants de meres euthyroidiennes (39).

Une étude hollandaise de 2000, avec un effectif faible de 20 patients, ne
retrouve pas de différence sur le plan du développement psycho-moteur entre les
enfants nés de méres atteintes d'hypothyroidie, hyperthyroidie ou les méres eu-
thyroides ; cependant, l'indice de développement mental (échelle de Bayley), utilisé
dans cette étude, montre de moins bons résultats dans la premiére année de vie

dans le cas d'une hypothyroidie maternelle (40).

En 2014, dans une étude danoise incluant prés de 850000 enfants (41), il est
noté un risque de TDA/H chez les enfants nés de meres atteintes d'hyperthyroidie, et
dont le diagnostic et le traitement n'a été débuté qu'aprés la naissance de I'enfant.
Ce sur-risque n'est pas retrouvé si le diagnostic et le traitement a été fait avant la

naissance.

Une étude finlandaise de 2015 (42), sur 5000 enfants, a montré qu'un
dysfonctionnement de la thyroide maternelle pendant la grossesse était associé a de

moins bonnes performances scolaires chez les enfants issus de ces grossesses, a
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I'age de I'adolescence. A contrario, I'observation a un an de vie, de nourrissons ayant
présenté une hyperthyroidie transitoire, traités dans un délai respectable (entre J3 et
J18) ne montre pas de trouble du développement psycho-moteur, ou de la

croissance staturo-pondérale (43).

5. OBJECTIFS DE L'ETUDE

La Maladie de Basedow est la premiere cause d’hyperthyroidie chez la femme
en age de procréer. On estime a 0,2 & 0,4% la pre alence d'hyperthyroidie pendant
la grossesse et la Maladie de Basedow rend compte de 85% de ces cas. (19) (21)
On constate que 0,5 a 2% des grossesses sont déclarées chez des femmes en cours
de traitement de leur Maladie de Basedow.

Le TDA/H se caractérise par des difficultés d'attention, de concentration, et
dans le contréle du comportement et de I'hyperactivité. (44) Des études d'imagerie
fonctionnelle ont observé un environnement neurochimique (catécholamines et
glucose) dans le cortex pré-frontal, qui régule l'attention, le comportement et la
fonction exécutive. (45) Les hormones thyroidiennes interagissent avec le systéme
catécholaminergique dans le cerveau, et des études de tomographie par émission de
positrons chez les adultes ont démontré une diminution régionale du métabolisme
cérébral du glucose en cas d'hyperthyroidie (38) ; ce qui pourrait, en partie, expliquer
les résultats de I'étude danoise de 2014.

Si les données foetales ou néonatales concernant la maladie de Basedow
sont connues, la qualité du développement cérébral a plus long terme
(développement comportemental et psycho-moteur) reste incertaine et le lien
eventuel avec I'état thyroidien maternel et la présence des anticorps reste discuté.

Nous allons évaluer les données obstétricales et néonatales des enfants nés
de meéres atteintes ou en rémission d'une maladie de Basedow pendant la
grossesse. Nous évaluerons également les conséquences sur le développement
staturo-pondéral, le développement psycho-moteur, I|'adaptation scolaire et les
capacités d'apprentissage de ces enfants, a partir de I'dge de 6 ans. Enfin, une
évaluation comportementale sera réalisée avec, notamment, I'étude de la fréquence

d'apparition d'un TDA/H, a I'aide du score de Conners.
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ARTICLE

1. INTRODUCTION

La maladie de Basedow est une pathologie auto-immune qui active ou inhibe
la glande thyroidienne par l'intermédiaire d'auto-anticorps anti-récepteur de la TSH
(TRAD), et entraine une hyperthyroidie ou une hypothyroidie (1). Le traitement est
médicamenteux par anti-thyroidiens de synthése (ATS), ou radical par

thyroidectomie ou iodothérapie, avec supplémentation par levothyroxine sodique.

En cas de grossesse chez une femme avec maladie de Basedow, I'impact de
ces auto-anticorps, des traitements, et du statut thyroidien de la mére, est important
a évaluer en fonction des répercussions sur le foetus et en particulier sur la fonction
thyroidienne foetale.

Les hormones thyroidiennes foetales sont indispensables dans I'organogenése et le
développement cérébral. En période post-natale, ces hormones restent nécessaires
dans l'acquisition de I'intelligence et des capacités d’apprentissage (46).

Les anticorps de type TRADb, s'ils sont présents dans la circulation sanguine
maternelle, traversent la barriere foeto-placentaire et peuvent atteindre la thyroide
foetale (4).

Les ATS traversent également la barriére foeto-placentaire, et parviennent jusqu'a la
glande thyroidienne foetale. lls ont les mémes effets que sur la thyroide maternelle et
ont également des effets propres tératogenes (9).

L'hormonothérapie substitutive maternelle n'a pas de conséquence directe sur le
foetus mais permet de re uler 'homéostasie thyroidienne maternelle, nécessaire au

bon développement foetal (15).

Les conséquences de ces dysrégulations thyroidiennes maternelles et
foetales sur le développement a long terme de I'enfant sont peu connues.
En 2014, dans une étude danoise, Andersen et co. (41), ont émis I'hypothése que le

dysfonctionnement de la thyroide maternelle, en hyperthyroidie ou hypothyroidie,
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pendant la grossesse, pourrait augmenter le risque de troubles de déficit de
I'attention/hyperactivité¢ (TDA/H) et de troubles du spectre autistique (TSA) chez
I'enfant. Les résultats montraient que la fréquence des TDA/H était augmentée chez
les enfants nés de méres atteintes d'hyperthyroidie, mais dont le diagnostic a été fait

apres la naissance de l'enfant.

Le but de notre étude est de décrire les caractéristiques obstétricales et
néonatales des enfants, nés a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy,
entre 2002 et 2010, de meéres atteintes ou en rémission d'une maladie de
Basedow.

L'autre objectif est d'évaluer les conséquences de cette atteinte thyroidienne
maternelle sur le développement staturo-pondéral, psycho-moteur et
comportemental de ces enfants, ainsi que d'examiner leur capacité

d'adaptation scolaire, aprés I'dge de 6 ans.
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2. MATERIELS ET METHODE

a. Type d'étude

Il s'agit d'une étude rétrospective, a complément prospectif, monocentrique, évaluant
des enfants, nés entre 2002 et 2010, a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy

(MRUN), de méres connues comme présentant une maladie de Basedow.

b. Population étudiée

Les dossiers médicaux de toutes les patientes suivies a la MRUN pendant leur
grossesse, ayant accouché entre le 1er janvier 2002 et le 15 aolt 2010, sont étudiés

rétrospectivement.

Les données concernant les enfants issus de ces grossesses sont recueillies, soit a
partir du dossier maternel pour les nouveau-nés non hospitalisés, soit a partir de leur

dossier médical de néonatalogie.

Les données actuelles de développement sur le long terme de ces enfants, sont

recueillies par l'intermédiaire d'un questionnaire rempli par les familles.

Les critéres d'inclusion comprenaient :
- un diagnostic maternel de maladie de Basedow, avant ou en cours de gestation
- un enfant né vivant

- un enfant de 6 ans ou plus de 6 ans actuellement, vivant.

Les critéres d'exclusion étaient :
- les mére ou enfant décédé(s) au moment du recueil
- les enfants nés « grands prématurés » ou « prématurés extrémes », avant 32 SA

- les enfants suivis pour pathologie neurologique (type encéphalopathie).
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c. Recueil des données initiales

a/ données concernant la mere

- age, gestité et parité (incluant cette grossesse), antécédents médicaux
remarquables (HTA traitée, diabéte insulino-dépendant, tabac, pathologies de la
coagulation sanguine), antécédents obstétricaux (MFIU ou FCS)
- délai entre le diagnostic de maladie de Basedow et le début de grossesse : < 1 an,
1a5ans, 6a 10 ans, > 10 ans ; ou découverte pendant la grossesse
- traitement au moment du début de grossesse (néomercazole, propylthiouracil
(PTU), levothyroxine sodique, beta-bloquant), traitement radical (chirurgie ou
iodothérapie) avant la grossesse
- statut maternel thyroidien : maladie active (jamais guérie, ou réactivée, ou apparue
pendant la grossesse) ; rémission aprés traitement par ATS ; rémission aprées
traitement radical.

L'impact, sur le développement au long terme, du statut thyroidien de la mére

selon que la maladie soit encore active ou non, a été évalué.

b/ données concernant le suivi thyroidien pendant la gestation

- bilans thyroidiens (TSH et T4L) a chaque mois de la gestation ; recherche des
TRAb a chaque trimestre

- résultats échographiques anténataux : goitre foetal, Doppler thyroidien, maturation
osseuse, croissance, rythme cardiaque et mouvements actifs foetaux

- traitement maternel a chacun des 3 trimestres : néomercazole, PTU et
levothyroxine sodique, beta-bloquant, avec posologies (dosage habituel pré-partum /
nouvelle introduction / hausse des posologies / baisse des posologies / arrét).

Le nombre d'échographies thyroidiennes foetales réalisées, ainsi que les
différents bilans sanguins, permettaient de classer les patientes selon que les
recommandations avaient été suivies ou non. A partir de ces sous-groupes, l'impact
du respect des recommandations sur les conséquences infantiles au long terme, était

évalué.

c/ données concernant le nouveau-né

- sexe, mensurations a la naissance (normales, RCIU harmonieux, RCIU
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dysharmonieux, macrosome), type d'accouchement (voie basse non instrumentale
« VBNI », forceps ou ventouse, césarienne), score d'Apgar (de 0 a 10, a 1 et 5
minutes)

- age gestationnel: a terme (37 a 41SA), prématurité faible (35 a 36+6SA),
prématurité modérée (32 a 34+6SA), post-terme (a partir de 41+1SA)

- service d'hospitalisation (unité kangourou, médecine néonatale, unité de soins
intensifs, réanimation, « suite de couche » pour les enfants non hospitalisés) et motif
d'hospitalisation

- signes clinigues de dysthyroidie néonatale (trouble du rythme cardiaque,
hyperexcitabilité et pleurs incontrélables, troubles du tonus, difficultés d'alimentation,
ophtalmopathie basedowienne)

- bilan thyroidien a J3 : normal (TSH entre 0,35 et 4,94 mUI/L, et T4L entre 9 et 19
pmol/L), hypothyroidie (TSH > 4,94 mUI/L ; T4L < 9 pmol/L) et hyperthyroidie (TSH <
0,35 mUI/L ; T4L > 19 pmol/L)

- recherche de TRAD : absents, présents de 1 a 15 UI/L, importants si >15 UI/L

- échographie thyroidienne du nouveau-né

- traitement néonatal a visée thyroidienne et suivi.

d. Recueil des données par questionnaires

Afin de suivre I'évolution sur le long terme de ces enfants, un questionnaire a été
envoye aux parents a domicile.

Une lettre d'information accompagnait le formulaire, expliquant les droits d'accés et
de rectification des données, ainsi que le droit d'opposition a la transmission des

données.

Ce questionnaire se décline en 3 grandes parties (ANNEXE 1) :

a/ données staturo-pondérales et psycho-motrices

La premiére partie consistait a reporter, depuis le carnet de santé, les réponses
données par le pédiatre ou le médecin traitant, concernant le poids, la taille, le
périmétre cranien et le développement psycho-moteur de I'enfant, a I'age de 6 ans.
Le poids et le périmetre cranien sont donnés en dérivation-standard (DS) sur la
courbe de Sempé (47).
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On considérait qu'ils étaient anormaux s'ils étaient < a -2DS, ou = a +2DS.

La taille a I'age de 6 ans est donnée en DS par rapport a la taille finale attendue.

La taille finale attendue est calculée en fonction de la taille des parents et le sexe de
I'enfant : (T pére + T mére)/2 +6,5cm pour les gargons, -6,5cm pour les filles

Cette taille finale attendue était ensuite rapportée sur la courbe de Sempé afin de
déterminer la DS correspondante. On considérait que la taille observée était
anormale si elle était inférieure ou égale a -2DS, ou supérieure ou égale a +2DS, par

rapport a la taille finale attendue.

b/ données sur |'adaptation scolaire de I'enfant

La deuxieme partie porte sur le cursus scolaire de l'enfant; les réponses sont
données par les parents :

- classe actuelle, et classe redoublée ou sautée pendant sa scolarité

- difficultés scolaires (écriture, lecture, calcul, expression orale, dessin)

- existence d'un Projet d'Accueil Individualisé (PAl), d'un Projet Personnalisé de
Scolarisation (PPS), d'un Plan d'Accompagnement Personnalisé (PAP)

- présence d'une Auxiliaire de Vie Scolaire (AVS), aide du Réseau d'Aides
Spécialisées aux Eléves en Difficulté (RASED), reconnaissance d'un handicap par la

MDPH (Maison Départementale des Personnes Handicapées)

c/ données comportementales

La derniére partie correspond au questionnaire de Conners qui est un outil de
référence, développé en 1977 et validé en 1983, pour l'aide au diagnostic de TDA/H
(48). La forme commune est destinée aux parents, elle comprend 48 items qui
explorent les perturbations comportementales de I'enfant a la maison. La seconde
forme est destinée aux enseignants, elle évalue les comportements perturbés en
milieu scolaire, a partir de 28 items.

Le score est compatible avec un TDA/H s'il est 2 50% (interprétation en ANNEXE 2).
Certaines données du questionnaire ont été utilisées dans la recherche d'un profil
comportemental particulier : anti-social / anxio-dépressif, inhibé ou immature /

troubles du comportement.
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e. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme d'effectifs et de pourcentages pour les
variables qualitatives, et de moyennes, écart-type, pour les variables quantitatives.
Pour le descriptif selon les statuts thyroidiens maternels pendant la grossesse, les
tests non parameétriques n'ont pas pu étre employés par manque d'effectif dans I'un
des trois groupes.

Pour comparer les caractéristiques selon le suivi des recommandations, ont été
utilisés des tests du chi-deux de Fisher pour les variables qualitatives, et des tests de
Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives.

Des analyses supplémentaires de régressions logistiques univariées ont tenté de
mettre en avant les potentiels facteurs explicatifs des outcomes binaires.

Le seuil de significativité a été fixé a 5% pour toutes les analyses.

Les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute,
Inc, Cary, N.C.) par le Dr Clerc-Urmés (biostatisticienne de la Plateforme d'Aide a la
Recherche Clinique du CHRU de Nancy).

f. Démarches éthiques

I était considéré qu'un renvoi du questionnaire de la part des parents correspondait a
une non-opposition a la participation a I'étude. Ces derniers ont regu une notice
d'information rappelant les principes de la CNIL.

Cette étude est enregistrée au registre CNIL de ['établissement sous le numéro
R2016-37.

Le comité d'éthique du CHRU de Nancy n'a pas émis de réserve pour la réalisation
de ce travail (ANNEXE 3).
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3. RESULTATS :

a. Inclusion des patients

La FIGURE 2 rapporte le nombre de patientes étudiées.

58 patientes atteintes
de maladie de Basedow
ont accouché
entre 2002 et 2010

5 déces :

- 3 enfants
- 2 méres

13 perdus de vue par
coordonnées non retrouvées

7 dossiers
médicaux
perdus
46 patientes et
leur enfant
inclus
13 refus de
participer
a l'étude

20 patientes
et leur enfant
étudiés

Figure 2 : Organigramme d'inclusion des patients

b. Caractéristiques de la population maternelle (n=46)

L'age médian des méres au cours de la grossesse était de 31 ans [21 ; 45].

Il'y avait 23 femmes primipares (50%) dont 16 primigestes.

Depuis le diagnostic de maladie de Basedow, 11 avaient présenté une FCS, et une

mere avait présenté une MFIU.
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Dix-neuf (41,3%) méres avaient des ATCD remarquables (diabéte et tabac
principalement).

Deux meéres (4,7%) ont eu un diagnostic de maladie de Basedow pendant la
grossesse, 7 (16,3%) dans les 12 mois précédents la grossesse, 22 (51,2%) entre 1
et 5 ans avant la grossesse, 10 (23,3%) entre 6 et 10 ans, et 2 (4,7%) plus de 10 ans

avant la gestation (3 avec données manquantes).

Sur 44 patientes (2 sans donnée sur les traitements) :

- 8 (18,2%) étaient traitées par néomercazole, et une (2,3%) par PTU,

- 24 (54,5%) avaient une supplémentation thyroidienne dont 18 (40,9%) aprés
thyroidectomie.

- 2 patientes (4,5%) avaient un traitement par beta-bloquant.

Les posologies des différents traitements pendant la gestation étaient décidées en

fonction des bilans effectués.

Le statut thyroidien de ces femmes pendant la grossesse était :
- 15 maladies encore actives,
- 14 patientes en rémission apreés traitement par ATS,

- 17 patientes en rémission apreés traitement radical.

c. Caractéristiques materno-foetales (n=46)

37 patientes (88,1%) ont bénéficié d'un suivi biologique thyroidien selon les
recommandations :

- un bilan était réalisé lors des 8 premiers mois pour 45% a 65% (n=21 a 30) des
mamans, et montrait 19 résultats d'hyperthyroidie, 26 d'hypothyroidie, et 149 bilans
normaux

- au dernier mois, seules 32,6% (n=15) des femmes enceintes ont eu un bilan, qui
montrait 28,3% (n=13) d'euthyroidie, 4,3% (n=2) d'hypothyroidie, et pas
d'hyperthyroidie
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Seulement 16 patientes (38,1%) avaient bénéficié d'un suivi des TRADb selon les
recommandations :

- 20 recherches au 1er trimestre montrent 10 résultats limites (1 a 15 UI/L) et 2
résultats anormaux (>15 UI/L)

- 8 recherches au 2éme trimestre : 3 limites et 2 anormaux

- 9 recherches au 3éme trimestre : 2 limites et 1 anormal

Concernant les échographies anténatales, les recommandations ont été suivies pour
13 patientes (31%) et les données sont :

- 35 foetus (76%) avaient une croissance normale, 6 (13%) avaient un RCIU
(retrouvé a la naissance) et 4 (8,7%) étaient macrosomes.

- 6 évaluations de la thyroide foetale ont été effectuées pour ces 46 grossesses, et
une seule a retrouvé un goitre, pour lequel le Doppler montrait une vascularisation
plutét périphérique

- tous ont eu une évaluation du rythme cardiaque foetal : un seul foetus tachycarde

- tous ont eu une évaluation des mouvements actifs foetaux : normaux

- la maturation osseuse n'a été évaluée qu'une seule fois et était normale, chez un

foetus dont la thyroide était normale a I'échographie

d. Caractéristiques néonatales (n=46)

Sur les 46 naissances, entre 2002 et 2010 :

- il y a eu autant de filles (n=23) que de gargons, et il n'y a pas eu de grossesse
multiple.

- 30 enfants (65,2%) sont nés par VBNI, 7 (15,2%) par ventouse ou forceps, et 9
(19,6%) par césarienne.

- 4 enfants (8,7%) sont nés prématurément (un prématuré léger, deux prématurés
modérés, et un grand prématuré), six enfants (13%) sont nés post-terme, et les 36
autres (78%) sont nés a terme.

- 33 enfants (71,7%) avaient des mensurations normales a la naissance, 7 (15,2%)
présentaient une hypotrophie harmonieuse, 5 (10,9%) une hypotrophie

dysharmonieuse, et un patient (2,2%) est né macrosome.
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Quatorze patients (30,4%) n'ont pas eu de bilan thyroidien a la naissance ; les autres
ont été évalués biologiquement a J3 de vie.

On observe 2 hyperthyroidies (cas décrits plus bas) et aucun cas d'hypothyroidie.
Sept nouveau-nés (15,2%) ont eu une recherche de TRAb : cinq (71,4%) montraient
un résultat positif entre 1 et 15UI/L, un résultat était > 15UI/L , et un était négatif.

Cing enfants ont eu une réévaluation a distance, qui était normale.

e. Descriptions des 2 cas d'hyperthyroidies.

Casl:

Fille, née prématurée a 34SA, score d'Apgar 9 et 10, a 1 et 5 minutes.

Hyperthyroidie a la naissance avec TSH a 0,04 mUI/L et T4L a 70 pmol/L au 3éme
jour de vie. Tachycardie et péricardite, RCIU dysharmonieux.

Mére, agée de 29 ans, tabagique, en rémission d'une maladie de Basedow, apres
thyroidectomie 2 ans avant la grossesse, sous levothyroxine sodique.

Suivi bien réalisé, TRAb >15 Ul/L pendant toute la grossesse et au cordon, bilans
thyroidiens normaux.

Reprise d'un traitement par néomercazole au dernier trimestre devant une
tachycardie foetale, peu de temps avant la naissance.

Suivi actuel en service de génétique pour agénésie dentaire et ventriculomégalie.

Questionnaire non rempli par la famille.

Cas2:

Gargon né a terme, hospitalisé a la naissance pour suspicion de dysthyroidie.

Meére agée de 22 ans, découverte de maladie de Basedow un mois avant la
grossesse. Bilan maternel et TRAb normaux sous traitement par PTU.

Traitement diminué puis stoppé a la découverte d'un goitre, en faveur d'une
hypothyroidie foetale, sans altération du rythme cardiaque foetal, ni RCIU.
Hyperthyroidie néonatale biologique au 3éme jour de vie (TSH a 0,03 mUI/L ; T4L a
40pmol/L), sans symptdome, mensurations normales.

TRAD non recherchés au cordon ombilical, échographie thyroidienne normale.

Suivi biologique rapidement normalisé sans nécessité de traitement.

Réponses au questionnaire normales.
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f. Résultats des questionnaires (n=20)

Le TABLEAU 1 rapporte les réponses aux questionnaires, concernant les

mensurations a 6 ans, le développement psycho-moteur, et 'adaptation scolaire.

Tableau 1 : Caractéristiques des enfants, développement au long terme.

enfants 12 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Sexe H H F F H F F F H F H F F H H F H H H F
age (ans) 6 6 14 12 1 ¢ 10 10 9 9 9 & 8 8 7 7 7 8 6 6

classe actuelle  |GSM GSM 4éme 6éme 6éme 6éme CE2 CM2 CM1 CM1 CE2 CE2 CE2 CE1 CE1 CP CP CE2 GSM CP

poidsa6ans®S) |1 0 0 3 O 1 3 2 4 3 nc 2 0 1 nc 2 41 1 3 3
tailea6ans(DS/TFA)Y 1 nc 05 1 0 0 14 4 0 15 15 0 15 2 nc 0 0 -1 2 25
langage a4 ans

(N=normal/

O=orthophonie) [nc N O nc nc N O nc nc nc N O nc N nc N nc N N N
difficultés et aides

scolaires

(1=ouj0=non) | O ©0 0 O O O 1 1 O 1 O 1 0O 1 1 0 0 0 0 0

a/ poids et taille a I'age de 6 ans

Huit patients (40%) ont un poids anormal : 2 sont en insuffisance pondérale et 6 sont
en surpoids. Deux patients (10%) sont plus petits qu'attendu (-2DS et -2,5DS par
rapport a la taille finale attendue).

Aucun périmétre cranien n'a été rapporté par les parents.

b/ développement psycho-moteur a I'age de 6 ans

Seuls 9 patients ont bénéficié d'une évaluation par leur pédiatre ou médecin traitant,
et les résultats étaient normaux.

Les tests psycho-moteurs a I'age de 4 ans ont également été rapportés par le
questionnaire, pour pallier au manque de réponse attendu a 6 ans. Seize patients ont
été évalués par leur médecin traitant et les résultats sont normaux, sauf pour 3
patients pour lesquels le test du langage (test ERTL4 : ANNEXE 4) conclue a la
nécessité d'un bilan orthophonique. Pour ces 3 patients, le test n'est pas rapporté a

I'age de 6 ans.
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c/ adaptation scolaire

Sur les 20 patients, 3 étaient en grande section de maternelle (6 ans), 13 étaient en
primaire (7 a 10 ans), et 4 étaient au collége (11 a 14 ans).

Un enfant a redoublé la classe de CE2.

Cing enfants (25%) présentaient des difficultés scolaires sur I'expression orale,
I'expression écrite, et le calcul.

Concernant les aides mises en place, un enfant présentait une dysphasie nécessitant
un PPS et un PAP. Un autre enfant avait un PAP avec des séances d'orthophonie.
Un patient avait une aide du RASED pour ses difficultés en maternelle et en CE2.
Enfin, aucun n'avait d'AVS ni de reconnaissance de handicap par la MDPH, et un

enfant avait un PAI pour une allergie aux arachides.

d/ TDA/H

Aucun patient n'a présenté de score = 50% au test de Conners, si I'on met ensemble
les 3 questionnaires remplis par la meére, le pere et I'enseignant.
Le TABLEAU 2 rapporte les 3 résultats compatibles avec un TDA/H.

Tableau 2 : Résultats des scores de Conners compatibles avec un TDA/H.

age de Conners |Conners [Conners

I'enfant [classe |mére pére enseignant
9ans |CE2 41.70%| 63.80% 55.60%
8ans |CE2 30.50%| 33.30% 52.80%
8ans |CE1 58.30%| 50.00% 0.00%

e/ Troubles comportementaux

Aucun patient n'a présenté de profil anxio-dépressif ou inhibé.
Un patient a un profil anti-social avec un résultat de 51,7% au test.

Aucun enfant n'avait d'autres troubles du comportement.

d. Résultats selon le suivi des recommandations

Les 20 enfants ont été séparés en 2 groupes selon que les recommandations de

suivi thyroidien maternel aient été suivies (groupe S, n=9) ou non (groupe NS, n=11).
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Aucune différence significative entre les 2 groupes n'a été retrouvée :

- Mensurations a 6 ans : 2 des 9 enfants du groupe S, et 4 des 11 enfants du groupe

NS sont en surpoids. Un enfant de chaque groupe présente un retard pondéral. La
taille est < -2DS pour un enfant de chaque groupe.

- Développement psycho-moteur : un des 11 enfants du groupe NS, et 2 des 9

enfants du groupe S ont eu un bilan orthophonique a I'age de 4 ans.

- Adaptation scolaire : 4 des 11 enfants du groupe S avaient des difficultés scolaires

et bénéficiaient d'aide, contre 2 des 9 enfants du groupe NS.
- TDA/H : 3 des 9 enfants du groupe S avaient des réponses compatibles.

- Troubles du comportement : un des 11 enfants du groupe NS présentait un profil

anti-social.

h. Résultats selon I'activité de la maladie de Basedow

Trois groupes ont été deéfinis selon que la maladie était encore active (groupe A,
n=5), en rémission aprés traitement par ATS (groupe B, n=7), et en rémission aprées
traitement radical (groupe C, n=8).

Aucune différence significative n'a été retrouvée entre ces 3 groupes :

- Mensurations a 6 ans : le surpoids était retrouvé chez 1 des 5 enfants du groupe A,

1 des 7 enfants du groupe B, et 4 des 8 enfants du groupe C. Deux des 7 enfants du
groupe B ont un retard pondéral. La taille était normale pour tous les enfants du
groupe A, mais < -2DS pour 2 des 7 enfants du groupe B.

- Développement psycho-moteur : 1 des 7 enfants du groupe B et 2 des 7 enfants du

groupe C ont eu un bilan orthophonique.

- Adaptation scolaire : 2 des 5 enfants du groupe A ont bénéficié d'aides scolaires,

contre 3 des 7 enfants du groupe B et 1 des 8 enfants du groupe C.
- TDA/H : 1 des 5 enfants du groupe A et 2 des 7 enfants du groupe B ont eu des
résultats compatibles avec un TDA/H.

- Troubles du comportement : un enfant des 8 du groupe C avait un profil anti-social.
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4. DISCUSSION

a. Données périnatales

L'analyse des pratiques s'est fondée sur les recommandations les plus
récentes, ce qui peut expliquer le manque d'informations biologiques et
échographiques rapportées. Cependant, méme si l'on se reporte aux
recommandations de 1998 de I'European Thyroid Association, celles-ci ne sont
respectées que chez 21 des 46 patientes (49).

Un défaut d'information dans le parcours médical de ces femmes est probablement
la cause de ces différences. Les patientes en rémission n'ont peut-étre pas été
informées des risques gestationnels de la maladie de Basedow. Aprés une
thyroidectomie, notamment, ces femmes pensaient probablement étre totalement
guéries et n'étaient plus suivies par leur endocrinologue. En effet, Laurberg et al, en
2008, montre une disparition des TRAb dans un pourcentage de patients inférieur, au
bout de 5 ans de suivi, dans le groupe traité par iodothérapie par rapport aux deux
groupes traités par ATS et par thyroidectomie (17).

Les deux cas de dysthyroidie néonatale montrent bien la nécessité de suivi
endocrinien des patientes et de leur enfant, quelque soit leur statut thyroidien : une
femme en rémission peut avoir un nouveau-né hyperthyroidien, et une femme

récemment atteinte de maladie de Basedow peut avoir un enfant sain.

Douze des 46 nouveau-nés présentaient une hypotrophie, sans que celle-ci ne
soit en rapport avec l'activité de la maladie. On peut discuter un lien potentiel avec le
respect relatif des recommandations pendant la grossesse, mais ceci n'a pas pu étre

prouvé a cause d'une puissance statistique faible.

Par ailleurs, presque un quart des femmes de cette cohorte avait des ATCD de
fausse-couche spontanée ou de mort foetale in utero, aprés le diagnostic de maladie
de Basedow. Ces éléments épidémiologiques sont en lien avec les données de la
littérature (29).
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b. Données sur le long terme

Chez ces enfants, aucune mesure du périmetre cranien n'a été reportée par
les familles dans le questionnaire alors qu'il existe un risque de craniosténose
et de microcéphalie (50).

On note 30% de patients en surpoids sans que cela ne soit décrit dans la
littérature.

Deux enfants avaient une taille inférieure a la taille finale attendue, a I'age de 6
ans. Leur meére était en rémission aprés traitement par ATS, et sans traitement
pendant la grossesse. Ces 2 enfants n'avaient pas présenté de RCIU, ou
d'hypotrophie néonatale, ni de signes de dysthyroidie ; mais I'un des deux a un
poids a -3DS a 6 ans. Le lien avec la maladie de Basedow est cependant
difficile a établir par manque d'effectif et par I'absence d'autres données

cliniques et biologiques des enfants.

Les 3 enfants avec trouble du langage, et suivi orthophonique, avaient une
mere en rémission de leur maladie de Basedow. Aucun lien certain n'a pu étre
démontré avec la maladie mais cette proportion reste importante sur une
cohorte de 20 enfants. 30% des enfants ont des difficultés scolaires (du cours
élémentaire au cours moyen), mais aucun n'est en classe spécialisée.
L'absence de groupe contréle ne nous permet pas de conclure a la relation
avec la maladie de Basedow, mais cette proportion est supérieure au taux de
retard scolaire a lI'entrée en 6éme, rapporté par I'INSEE, de 11,3% a 13% en
Lorraine en 2014.

Enfin, il aurait été intéressant de rapporter le contexte socio-économique, afin

d'exclure d'éventuels facteurs confondants.

Le score de Conners cherche a identifier I'opposition, I'anxiété, I'attention,
I'hyperactivité, I'estime de soi, qui sont les principales composantes du déficit
attentionnel. Les TDA/H sont des troubles persistants quelque soit
I'environnement ou l'enfant se trouve. Dans les cas ou le questionnaire
« enseignant » donne un score < 50%, on ne peut pas conclure a un réel
TDA/H, mais peut-étre a un probléeme de comportement ou d'éducation. Par
ailleurs, il peut étre difficile pour les parents de répondre de fagon juste a ces
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questions. Un examen auprés d'un neuropsychologue serait intéressant afin de
conclure a la réalité du trouble, selon les criteres du DSM-V de I'American
Psychiatric Association de 2013.

Le lien entre le profil anti-social retrouvé chez un patient et la maladie de

Basedow maternelle est incertain.

. CONCLUSION

Cette étude rétrospective, a complément prospectif, relate les données
obstétricales et néonatales de 46 grossesses, chez des femmes atteintes ou en
rémission de maladie de Basedow, et le devenir sur le long terme de 20 enfants
nés de ces grossesses.

La description du suivi gestationnel de ces femmes rapportent la difficulté pour
les professionnels de santé, d'apprécier le risque foetal potentiel de ces
grossesses. Ce risque reste pourtant bien décrit dans la littérature, aussi bien
par la persistance des TRAb dans le sérum maternel malgré un traitement
radical et leur passage transplacentaire, que par l'effet des traitements
maternels sur le foetus.

Notre analyse n'a pas trouvé de différence significative sur les mensurations a
la naissance, la prématurité et la dysthyroidie néonatale, en fonction de l'activité
de la maladie et le suivi des recommandations.

La description du développement de ces enfants sur le long terme rapportent
des troubles du langage et des difficultés scolaires, ainsi que des TDA/H, qu'il
conviendrait d'évaluer de facon plus précise par un examen spécialisé
neurologique.

L'évidence du lien avec la pathologie thyroidienne maternelle reste encore a
prouver, par une étude prospective et de plus grand effectif, comme proposé

dans le PHRC nationale coordonné par le CHRU d'Angers.
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CONCLUSIONS

Le concept de « programmation foetale » (51) corréle les expositions du foetus
a des facteurs maternels ou environnants pendant la vie foetale, avec le
développement ultérieur de maladies. Les troubles thyroidiens chez les femmes en
age de procréer ne sont pas rares, et I'évaluation de l'impact sur leurs enfants au

long terme est peu étudié.

Cette étude rétrospective, a complément prospectif, relate les données
obstétricales et néonatales de 46 grossesses, chez des femmes atteintes ou en
rémission de maladie de Basedow, et le devenir sur le long terme de 20 enfants nés

de ces grossesses.

La description du suivi gestationnel de ces femmes rapportent la difficulté pour les
professionnels de santé, d'apprécier le risque foetal potentiel de ces grossesses. Ce
risque reste pourtant bien décrit dans la littérature, aussi bien par la persistance des
TRAb dans le sérum maternel malgré un traitement radical et leur passage

transplacentaire, que par I'effet des traitements maternels sur le foetus.

Notre analyse n'a pas trouvé de différence significative sur les mensurations a la
naissance, la prématurité et la dysthyroidie néonatale, en fonction de I'activité de la

maladie et le suivi des recommandations.
La description du développement de ces enfants sur le long terme rapportent des

troubles du langage et des difficultés scolaires, ainsi que des TDA/H, qu'il

conviendrait d'évaluer de facon plus précise par un examen spécialisé neurologique.
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1. DONNEES PERINATALES

L'analyse des pratiques s'est fondée sur les recommandations les plus
récentes, ce qui peut expliguer le manque d'informations biologiques et
eéchographiques rapportées. Cependant, méme si l'on se reporte aux
recommandations de 1998 de I'European Thyroid Association, celles-ci ne sont
respectées que chez 21 des 46 patientes (49). Un défaut d'information dans le
parcours médical de ces femmes est probablement la cause de ces différences. Les
patientes en rémission n'ont peut-étre pas été informées des risques gestationnels
de la maladie de Basedow. Aprés une thyroidectomie, notamment, ces femmes
pensaient probablement étre totalement guéries et n'étaient plus suivies par leur
endocrinologue. En effet, Laurberg et al, en 2008, montre une disparition des TRAb
dans un pourcentage de patients inférieur, au bout de 5 ans de suivi, dans le groupe
traité par iodothérapie par rapport aux deux groupes traités par ATS et par

thyroidectomie (17).

Douze des 46 nouveau-nés présentaient une hypotrophie, sans que celle-ci ne
soit en rapport avec l'activité de la maladie. On peut discuter un lien potentiel avec le
respect relatif des recommandations pendant la grossesse, mais ceci n'a pas pu étre

prouvé a cause d'une puissance statistique faible.

Par ailleurs, presque un quart des femmes de cette cohorte avait des ATCD de
fausse-couche spontanée ou de mort foetale in utero, aprés le diagnostic de maladie
de Basedow. Ces éléments épidémiologiques sont en lien avec les données de la
littérature (29).

2. CROISSANCE STATURO-PONDERALE

On note 30% de patients en surpoids sans que cela ne soit décrit dans la
littérature. On peut suggérer que ces résultats sont en relation directe avec les taux
croissants d'obésité infantile en France : d'aprés I'Etude Nationale Nutrition Santé de

2006, I'obésité est retrouvée chez 18 % des enfants (dont 3,5 % sont obéses) (52).
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Chez ces enfants, aucune mesure du périmetre cranien n'a été reportée par
les familles dans le questionnaire aux ages de 4 et 6 ans. L'habitude des praticiens
étant de stopper la mesure a l'age de 3 ans, on suppose que les périmetres sont
normaux a posteriori. Un risque de craniosténose et de microcéphalie existe dans
cette population particuliere, la mesure du périmétre cranien reste donc essentielle

jusqu'a I'age de 3 ans (50).

Deux enfants avaient une taille inférieure a la taille finale attendue, a I'age de 6
ans. Leur mére était en rémission aprés traitement par ATS, et sans traitement
pendant la grossesse. Ces 2 enfants n'avaient pas présenté de RCIU, ou
d'hypotrophie néonatale, ni de signes de dysthyroidie ; mais I'un des deux a un poids
a-3DS a 6 ans.

A ce jour, une seule étude a enquété sur limpact des traitements ATS sur le
développement staturo-pondéral, sans observer de différence avec les enfants de
meéres non traitées (39). Il n'existe pas d'analyse de la taille sur le long terme dans
cette population, et notre observation ne peut conclure a un lien avec la maladie
maternelle thyroidienne, étant donné le peu d'effectif et I'absence d'autres données

cliniques et biologiques des enfants.

3. DIFFICULTES  PSYCHO-MOTRICES ET  COGNITIVES,
ADAPTATION SCOLAIRE

Dans la littérature, des troubles du langage ont été rapportés dans les cas
d'hypothyroxinémie maternelle, mais pas dans les cas d'hyperthyroidie.
Notre étude rapporte des difficultés de langage a I'age de 4 ans, au test ERTL4
utilisé en pédiatrie de ville, pour 3 enfants sur 20. Un bilan orthophonique a été
demandé chez ces enfants, mais nous n'avons pas de compte-rendu. A |'age de 6
ans, le test ERTL6 n'a pas été réalisé et les parents rapportent des difficultés

scolaires associées pour un seul de ces 3 patients.
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Par ailleurs, 30% des enfants ont des difficultés scolaires (du cours
élémentaire au cours moyen), mais aucun n'est en classe spécialisée. L'absence de
groupe contréle ne nous permet pas de conclure a la relation avec la maladie de
Basedow, mais cette proportion est supérieure au taux de retard scolaire a I'entrée
en 6eme, rapporté par I'INSEE, de 11,3% a 13% en Lorraine en 2014. Enfin, il aurait
été intéressant de rapporter le contexte socio-économique et professionnel des

parents, afin d'exclure d'éventuels facteurs confondants.

4. TDA/H ET AUTRES TROUBLES COMPORTEMENTAUX

L'étude danoise d'Andersen de 2014 rapportent que les enfants, nés de meres
diagnostiquées et traitées pour la premiére fois pour une dysthyroidie aprés leur
naissance, ont un risque augmenté de troubles neurodéveloppementaux.

Ces enfants ont pu étre exposés a des taux anormaux d'hormones thyroidiennes
maternelles, déja présents au cours de la grossesse, ce qui peut expliquer les

résultats cette étude (41).

Une étude américaine de 2013 montre une augmentation des diagnostics de
TDA/H chez les enfants caucasiens et dans les milieux socio-économiques a revenu
élevé (44), mais le lien avec une perturbation hormonale thyroidienne reste encore
débattu (53).

Notre étude n'a pas retrouvé de risque significatif de TDAH chez les enfants
dont la mére a présenté une maladie de Basedow, avant ou pendant la grossesse.
Ces résultats sont donnés a partir d'un test de Conners, établi et utilisé par les
pédopsychiatres (48).

Les TDA/H sont des troubles persistants quelque soit I'environnement ou l'enfant se
trouve. Dans les cas ou le questionnaire « enseignant » donne un score <50%, on ne
peut pas conclure a un réel TDA/H, mais peut-étre a un probleme de comportement
ou d'éducation.

Par ailleurs, il était peut étre difficile pour les parents de répondre de fagon juste a

ces questions, et un examen auprés d'un neuropsychologue serait intéressant afin
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de conclure a la réalité ou non du trouble.
Il est également certain que le manque d'effectif et de réponses aux questionnaires
ne permet pas de conclusion certaine, et explique que nous ne retrouvions pas les

mémes résultats que dans I'étude danoise.

Le lien entre le profil anti-social, retrouvé chez un des 20 enfants, et la maladie

de Basedow est, a nouveau, difficilement mesurable.

5. LIMITES DE L'ETUDE

Notre étude est rétrospective et monocentrique. Notre faible effectif, aussi bien
par la proportion de perdus de vue, que par le refus de participer, ne nous a pas
permis d'effectuer d'analyses plus poussées sur nos résultats.

L'absence de groupe contréle est également un frein a l'interprétation des résultats.

Le post-partum est une situation a risque d'acutisation ou de récidive d'une
maladie de Basedow (54). Au cours de l'allaitement maternel, le PTU peut étre
prescrit a une posologie inférieure a 300mg/jour, en doses fractionnées, aprés les
tétées, et avec surveillance du bilan thyroidien du nouveau-né a 1 mois (20).

Dans notre étude, nous n'avons pas releve le type d'alimentation du nouveau-né, ni
I'activité de la maladie en post-partum. Pourtant, les résultats sur le développement
de ces enfants au long terme devraient étre également interprétés en fonction de ces
deux éléments. En effet, le passage des ATS ou des TRAD par le lait, peut influencer
le développement de I'enfant.

L'allaitement maternel semble protéger de plusieurs maladies, mais l'impact sur
I'intelligence de I'enfant sur le long terme reste encore débattu (55) (56).

Une étude de 2003 ne rapporte pas de différence significative sur un test de Ql, des
test de Wechsler et de Goodenough, entre 40 enfants qui avaient regu un allaitement
maternel alors que la mére était traitée par méthimazole, contre 40 enfants dont la

meére n'avait pas regu de traitement (57).
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6. PROSPECTIVES

Les hormones thyroidiennes régulent la cyto-architecture neuronale (33), la
croissance neuronale et la synaptogénese ; leurs récepteurs sont largement
distribués dans le SNC (46). Si de nombreuses études montrent bien le réle de ces
hormones dans le développement neuronal pendant la grossesse, la réversibilité ou
le rattrapage au cours du développement pendant I'enfance est moins connu. L'étude
du développement sur le long terme de ces enfants montre de nombreux résultats
intéressants dans la littérature, mais la difficulté est souvent de prouver un lien

certain entre ces troubles du développement et la pathologie maternelle thyroidienne.

Une étude, apparue en janvier 2016, dans « The Lancet. Diabetes and
Endocrinology » analyse le devenir des enfants nés de meres ayant une dysthyroidie
pendant la grossesse (58). Le QI de 3839 enfants et I''RM de 646 enfants ont été
étudiés de fagon prospective. Les auteurs montrent que le QI et le volume du cortex
sont inférieurs aux normes pour I'age, quand les taux de thyroxine maternelle sont

augmentés, aussi bien que lorsqu'ils sont diminués (association en U inversé).

Notre travail est limité par sa faible puissance, et l'absence de bilans
complémentaires des enfants étudiés. En effet, afin de faire un lien entre les résultats
observés (petite taille, surpoids, TDA/H, difficultés scolaires) et la pathologie
thyroidienne maternelle, un examen plus complet de ces enfants semble nécessaire.
Une évaluation biologique notamment thyroidienne semblerait intéressante, tout
comme une échographie thyroidienne, afin de s'assurer de la bonne fonctionnalité de

la glande thyroidienne.

Une évaluation plus compléte, prospective, et sur une plus grande échelle est
nécessaire. Le CHRU d'Angers coordonne un PHRC national tentant de répondre a
ces questions. Les résultats de cette étude permettront de réévaluer le suivi foetal,
néonatal et infantile des enfants nés de meéres atteintes ou en rémission d'une
maladie de Basedow, avec l'application des recommandations actuelles, et de
proposer un plan de surveillance au long terme de cette population.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Questionnaire aux parents (a remplir par un ou les deux
parents)

1. Ouvrez le carnet de santé de votre enfant & la page 52 (développement a I'dge de 4 ans), et
recopiez les réponses de votre médecin traitant dans ce tableau.

Répondez seulement aux questions pour lesquelles le médecin a donné une réponse, sinon
passez au tableau suivant.

Poids = .......... kg

Taille=.......cm

Périmetre cranien (PC) =.......... cm

Enléve un vétement OUI NON
Joue en groupe 0]0) 1 NON
Saute en avant OUI NON
Tient sur un pied 3 secondes OUI NON
Propreté acquise diurne OUI NON
Propreté acquise nocturne OUI NON
Connait son sexe OUI NON
Connait 3 couleurs OUI NON
Fait des phrases bien construites OUI NON
Utilise les articles, les prépositions 0]0) 1 NON
Dessine le bonhomme en 3 parties OUI NON
Test de langage : pratiqué 0]0) 1 NON
Sioui, lequel ? ......coeveennee.

Résultats : normal / a refaire / bilan orthophonique demandé

2. Ouvrez le carnet de santé de votre enfant a la page 56 (développement a 1'dge de 6ans), et
recopiez les réponses de votre médecin traitant dans ce tableau.

Répondez seulement aux questions pour lesquelles le médecin a donné une réponse, sinon
passez au tableau suivant.

Poids =............ kg

Taille =........... cm

Périmétre cranien (PC)=......... cm

Marche talon-pointe en avant OUI NON
Attrape une balle qui rebondit OUI NON
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Compte 13 cubes ou jetons OUI NON
Décrit une image OUI NON
Exécute une consigne OUI NON
Distingue matin, aprés-midi, soir OUI NON
Montre le dessus, le dessous OUI NON
Copie un carré, un losange, des boucles OUIl NON
Motricité fine : boutonne sur lui OUI NON
Comportement global :

-Autonomie 0]0) 1 NON
-Spontanéité OUIl NON
-Capacité d'attention OUIl NON
Test de langage : pratiqué ? 0]0) 1 NON
Si oui, lequel ? ...................

Résultats : normal / a refaire / bilan orthophonique demandé

3. A présent, remplissez ce tableau qui concerne 1'adaptation scolaire de votre enfant :

Aujourd'hui, en quelle classe est votre enfant ? .......................

Pendant son cursus scolaire, votre enfant a-t-il redoublé une classe ? 018) NON
Si oui, quelle(s) classe(s) 7 ...............

Pendant son cursus scolaire, votre enfant a-t-il sauté une classe ? OUI NON
Si oui, quelle(s) classe(s) 7 ......ccueeee.

Votre enfant présente-t-il des difficultés scolaires ? OUI NON
Si oui, précisez (écriture, lecture, calcul, expression orale, dessin...) :

Votre enfant a-t-il un Projet d'Accueil Individualisé (PAI) ? OUI NON
Si oui, pour quelle pathologie ? .......c.cccccceueeenee.

Votre enfant a-t-il un Projet Personnalisé de Scolarisation (PPS) ? 0]0)1 NON
Si oui, pour quel handicap ? .......cccccvvvennennns

Votre enfant a-t-il un Plan d'Accompagnement Personnalisé (PAP) ? OUI NON

Si oui, précisez les adaptations mises en place :

60




A-t-il une Auxiliaire de Vie Scolaire (AVS) ?

Si oui, depuis combien de temps ? ..................

OUI

NON

Bénéficie-t-il du réseau d'Aides Spécialisées aux Eleves en Difficulté
(RASED) ?

Si oui, depuis combien de temps ? .........cceeueennee.

OUI

NON

Bénéficie-t-il d'une reconnaissance MDPH ?

Si oui, pour quel handicap ? ........ccceveenennne.

OUI

NON

4. QUESTIONNAIRES DE CONNERS :

Vous trouverez ci-dessous 3 questionnaires :
- le premier est a remplir par la mére,
- le second est identique mais a remplir par le pére (si possible),

- le 3éme (plus court) a remplir par I'enseignant a 1'école (si vous étes d'accord).

Vous trouverez ci-dessous des indications décrivant des comportements d'enfants ou des

problémes qu'ils ont parfois.

Lisez chaque indication attentivement et décidez du degré dont votre enfant a souffert de ce
probléme dans I'année écoulée (2015-2016) : pas du tout, un petit peu, beaucoup

énormément.

(AREMPLIR PAR LA MAMAN) Pas du

tout

1. Tripote ou ronge certaines choses (ongles, cheveux, doigts,
vétements)

2. Insolent avec les grandes personnes

Un petit Beaucoup
peu

Enormément

3. A du mal a se faire des amis et a les garder

4. Excitable, impulsif

5. Veut tout commander

6. Suce ou machonne (pouce, vétements, couvertures)

7. Pleure facilement ou souvent

8. Se sent attaqué, est sur la défensive
9. Révasse

10. A des difficultés d'apprentissage

11. Se « tortille », ne tient pas en place

12. A peur (de nouvelles situations, endroits, personnes
nouvelle, d'aller a I'école)

13. Agité, a toujours besoin de faire quelque chose
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14. Destructeur

15. Ment ou raconte des histoires qui ne sont pas vraies

16. Timide

17. S'attire plus d'ennuis (se fait plus attraper) que les autres
enfants de son age

18. Ne parle pas comme les autres enfants de son age (parle
comme un bébé, est difficile a comprendre)

19. Nie ses erreurs ou accuse les autres

20. Querelleur
21. Fait 1a moue et boude

22. Prend des choses qui ne lui appartiennent pas

23. Est désobéissant ou obéit a contrecoeur

24. S'inquicte plus que les autres (de la maladie, la mort, la
solitude)

25. Ne termine pas ce qu'il (ou elle) a commencé

26. Se sent facilement froissé
27. Brutalise ou intimide ses camarades

28. Ne peut pas s'arréter lors d'une activité répétitive

29. Cruel

30. Comportement « bébé » ou immature (demande qu'on
l'aide pour quelque chose qu'il peut faire seul, est
« collant »), a constamment besoin d'étre rassuré

31. Probléme de fixation de l'attention ou distractibilité
32. Maux de téte

33. Changements d'humeur rapides ou marqués

34. N'obéit pas ou n'aime pas obéir aux regles ou interdits

35. Se bagarre constamment

36. Ne s'entend pas avec ses fréres ou sceurs
(NE PAS REMPLIR ST ENFANT UNIQUE)

37. Se décourage facilement lorsqu'un effort est nécessaire
38. Dérange les autres enfants

39. Enfant fonciérement malheureux

40. Problémes d'alimentation (mauvais appétit, se 1éve apres
chaque bouchée)

41. Maux d'estomac

42. Problemes de sommeil (ne peut s'endormir, se réveille
trop tot, se réveille pendant la nuit)
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43. Autres plaintes physiques et douleurs

44. Vomissements, nausées

45. Se sent « 1ésé » a la maison

46. Se vante, fanfaronne

47. Se laisse écraser, manipuler par les autres

48. Problémes d'évacuation intestinale (selles molles, va a la
selle irrégulierement, constipation)

(AREMPLIR PAR LE PAPA) Pas du

tout

1. Tripote ou ronge certaines choses (ongles, cheveux, doigts,
vétements)

2. Insolent avec les grandes personnes

Un petit Beaucoup
peu

Enormément

3. A du mal a se faire des amis et a les garder

4. Excitable, impulsif

5. Veut tout commander

6. Suce ou machonne (pouce, vétements, couvertures)

7. Pleure facilement ou souvent

8. Se sent attaqué, est sur la défensive

9. Révasse

10. A des difficultés d'apprentissage

11. Se « tortille », ne tient pas en place

12. A peur (de nouvelles situations, endroits, personnes
nouvelle, d'aller a I'école)

13. Agité, a toujours besoin de faire quelque chose

14. Destructeur

15. Ment ou raconte des histoires qui ne sont pas vraies
16. Timide

17. S'attire plus d'ennuis (se fait plus attraper) que les autres
enfants de son age

18. Ne parle pas comme les autres enfants de son age (parle
comme un bébé, est difficile a comprendre)

19. Nie ses erreurs ou accuse les autres
20. Querelleur

21. Fait la moue et boude

22. Prend des choses qui ne lui appartiennent pas
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23. Est désobéissant ou obéit a contrecoeur

24. S'inquicte plus que les autres (de la maladie, la mort, la
solitude)

25. Ne termine pas ce qu'il (ou elle) a commencé

26. Se sent facilement froissé

27. Brutalise ou intimide ses camarades

28. Ne peut pas s'arréter lors d'une activité répétitive
29. Cruel

30. Comportement « bébé » ou immature (demande qu'on
l'aide pour quelque chose qu'il peut faire seul, est
« collant »), a constamment besoin d'étre rassuré

31. Probléme de fixation de l'attention ou distractibilité
32. Maux de téte

33. Changements d'humeur rapides ou marqués

34. N'obéit pas ou n'aime pas obéir aux reégles ou interdits

35. Se bagarre constamment

36. Ne s'entend pas avec ses fréres ou sceurs
(NE PAS REMPLIR SI ENFANT UNIQUE)

37. Se décourage facilement lorsqu'un effort est nécessaire

38. Dérange les autres enfants

39. Enfant fonciérement malheureux

40. Problémes d'alimentation (mauvais appétit, se 1éve apres
chaque bouchée)

41. Maux d'estomac

42. Problemes de sommeil (ne peut s'endormir, se réveille
trop tot, se réveille pendant la nuit)

43. Autres plaintes physiques et douleurs

44. Vomissements, nausées

45. Se sent « 1ésé » a la maison

46. Se vante, fanfaronne
47. Se laisse écraser, manipuler par les autres

48. Problemes d'évacuation intestinale (selles molles, va a la
selle irrégulierement, constipation)
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QUESTIONNAIRE DE CONNERS POUR L'ENSEIGNANT(E) :
Vous trouverez ci-dessous des indications décrivant des comportements d'enfants ou les
problémes qu'ils ont parfois. Lisez chaque indication attentivement et décidez du degré dont
l'enfant a souffert de ce probléme pendant I'année écoulée (2015-2016) : pas du tout, un petit

peu, beaucoup, énormément.

1. Agité, se tortille sur sa chaise.
. Fait des bruits incongrus quant il ne faut pas.
. On doit répondre immédiatement a sa demande.

Pas du Un petit peu
tout

Beaucoup Enormément

. Fait le malin.

. Crises de colére et conduites imprévisibles.

. Trop sensible a la critique.

. Distrait ou attention fluctuante.
. Perturbe les autres enfants.

O 03 N L B W

. Réveur.
10. Fait la moue et boude.

11. Humeur changeante rapidement et de fagon marquée.

12. Bagarreur.

13. Attitude soumise face a l'autorité.

14. Agité, toujours entrain d'aller a droite et a gauche.
15. S'excite facilement, impulsif.

16. Demande une attention excessive de l'enseignant.

17. Semble mal accepté par le groupe.

18. Se laisse mener par les autres enfants.

19. Est mauvais joueur.

20. Semble manquer de capacités a entrainer ou mener les
autres.

21. Difficulté a terminer ce qu'il commence.

22. Immature.

23. Nie ses erreurs ou accuse les autres.

24. A des difficultés a s'entendre avec les autres enfants.
25. Peu coopérant avec ses camarades de classe.

26. S'énerve facilement quand il doit faire un effort.

27. Peu coopérant avec 1'enseignant.

28. Difficultés d'apprentissage.
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ANNEXE 2 : Interprétation du test de Conners

[@ parents pere mere pere mere pere
TDA/H: profil anxio- profil anti-
dépressif social
inhibé ou
immature
4 0 0 1 0 0 2 of
10 0 0 6 0 0 3 of
11 0 0 7 0 0 5 ol
13 0 0 9 0 0 8 ol
14 0 0 10 0 0 10 1] |
17 0 0 12 0 0 14 ol
25 0 0 16 0 0 15 ol
28 0 0 18 0 0 17 ol
31 0 0 21 0 0 19 1] |
33 0 0 24 0 0 20 of
37 0 0 26 0 0 22 ol
38 0 0 30 0 0 23 ol
32 0 0 26 0]
37 0 0 27 4] |
39 0 0 29 ol
40 0 0 34 0]
41 0 0 35 of
42 0 0 36 ol
43 0 0 45 ol
44 0 0 46 1] |
47 0 0
48 0 0
[Score 0 0 0 0 9 |
| 36 0.00 0.00}/66 0.00 0.00}/60 0.00]
R enseignants
TDA/H : troubles du
comportem
ent
1 0 2 0
2 0 3 0
3 0 4 0
7 0 5 0
9 0 6 0
11 0 8 0
14 0 9 0
15 0 10 0
16 0 12 0
21 0 13 0
26 0 17 0
28 0 18 0
19 0
20 0
22 0
23 0
24 0
25 0
27 0
28 0
IScore 0 0
o 36 0.00 /60 0.00
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CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

Comité
- ﬁ*EihiEEe
PR
Professeur Yves MARTINET Vandoeuvre-Les-Nancy,
Prisidam ; Le 29 saptembre 2016
o (1503 15,75. 75
wmarinehchnl-nanoe fr
Mt Viéronkgee PIERION Pr. Bruno LEHEUP
Vigs-Frisichs Sarvice de Pédiatrie
WOAAIAS 1M
R HOPITAL D'ENFANTS

Mt Marie-Coklirve SIMON
Cofemmnialss

| 0383 15.76.26

|:II 1) I: :"aftllllua:‘::a'

Mzt By HACHEMI
Amgifint Mivioo Adminglan
W 038315.43.03

o hemichns- rancy I

Rapport concernant la sollicitation d'un avis &thigue en vue de |a réalisation d'une étude :
« développement psychomoteur et risque de TDAM (troubles de déficit de I'attention [
hyperactivité) chez les enfants, nés a la MAUMN, de méres atteintes de maladie de Basedow =
avac pour chercheurs Mmes Karen BERTHELON, Isabelis CLERC-URMES et M. Bruno LEHEUR.

Conformément & |a procadure en vigueur au CHRU de Mancy, e projet de recherche a 8té soumis
4 la Direction de la Recherche et de 'innovation. La rechenche n'entrant pas dans le champ du Comité de
Protection des Parsonnes, ke projet a été soumis & I'avis du Comité d'Ethique du CHRLU de Nancy.

Le projet de racherche a £08 examing par deux lactsurs.

[Crans fa mesura ol -

- L'intérét scientifigua de la recherche n'est pas & mettre en caese ;

- Il s'agit d'une dtude rétrospective | prospective non interventionnelle n'ayant aucune incidance
sur les modalités de prise en charge des patients ;

- Il n'a pas été réalisé d'exploration supplémentaire en raison de 'étude, ce qui n'a done entraing
aucune confrainte particuliére sur les patents en dehors de (3 prise en charge habituelle du
patiant ;

- Les parenis des patients avaient la possibilibd de s'opposer 4 l'utilisation de lewrs données,
proposition faite lors de 'accusil en hospitalisation ;

- L'anonymat des patisnis sera iotzlement respecté a l'issue da la recherche ;

- Le document d'information et de non-opposition desting aux parents des patients est dair =
complet ;

- Les autaurs ont toute compatance dans le domaine de ['Etuda.
Il m'y & par conséguent aucune résans Athique A la réalisation de ce travail tel quil rous & &8

SOUMIS.

C ~ Professeur Yves MARTINET
Président du Comité d'Ethigue

CHEU de MAKNCY - imsitud lorrain du coewr ot dies volssea Lous Mathieu - &, rue du Morvan
54511 VARDDEUVRE-LES-NAMEY CEDEX — Téldghons : 33 {113 A3 154303
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RESUME DE LA THESE

Introduction :

Pendant une grossesse avec maladie de Basedow maternelle, les anticorps anti-
récepteur de la TSH et les traitements, ont un impact sur la fonction thyroidienne
foetale, mais les conséquences sur le développement global de I'enfant sont peu
connues.

Le but de notre étude est de décrire les caractéristiques obstétricales et néonatales
des enfants nés de méres atteintes ou en rémission de cette maladie, ainsi que
d'évaluer leur développement global aprés I'age de 6 ans.

Méthodes :

Les données des patientes ayant accouché entre 2002 et 2010 a la Maternité
Régionale Universitaire de Nancy, sont recueillies rétrospectivement, ainsi que l'age
gestationnel, les mensurations et le statut thyroidien de leur enfant. Les données de
développement sur le long terme sont recueillies par un questionnaire rempli par les
familles : il concernait les mensurations et le développement psycho-moteur a I'age
de 6 ans, I'adaptation scolaire et les troubles comportementaux.

Résultats :

Sur 46 patientes, 15 avaient une maladie active, 14 étaient en rémission aprés
traitement médicamenteux et 17 aprés thyroidectomie. Quatre enfants étaient
prématures, 12 hypotrophes, et on observe 2 cas de dysthyroidie néonatale.

20 familles ont répondu aux questionnaires : 2 enfants ont un retard pondéral, 6 sont
en surpoids, 2 ont un retard de croissance, 3 ont eu un bilan orthophonique, 6 ont eu
des difficultés scolaires, et 3 ont un score de Conners compatible avec un Trouble de
Déficit de I'Attention/Hyperactivité.

Conclusion :

Il n'y a pas de différence retrouvée selon I'activité de la maladie.

Le lien entre ces résultats et la maladie de Basedow est difficile a démontrer sur un
effectif aussi faible.

TITRE EN ANGLAIS

Overall assessment of child development born to mothers with, or in remission from
Graves' disease, in the University Hospital of Nancy.

THE E : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2016

MOTS CLES :
Maladie de Basedow ; grossesse, développement staturo-pondéral ; développement psycho-
moteur ; développement comportemental ; adaptation scolaire

INTITULE ET ADRESSE :
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