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RESUME

La surcharge iodée peut étre responsable d’une hypo-
thyroidie chez le nouveau-né via I’effet Wolff-Chaikoff.
Ceci peut étre consécutif a l'utilisation de produits
jodés chez le bébé ou chez la femme enceinte ou
allaitante. Actuellement, en Belgique, il existe
encore de nombreuses utilisations de produits iodés
pendant la grossesse, lors de 'accouchement et chez
le jeune nourrisson, malgré la connaissance depuis
les années 1980 de l'effet inhibiteur de l'iode sur la
fonction thyroidienne. L'objet de cette revue narrative
de la littérature est de revoir les bases de la physio-
logie thyroidienne et d’exposer les preuves de 'effet
délétére d’une surcharge iodée sur la fonction thyroi-
dienne chez le nouveau-né.

Pour illustrer le propos, nous rapportons le cas d’un
garcon ayant présenté une TSH trés élevée au dépis-
tage (213 mU/L au troisiéme jour de vie) et une glande
thyroide in situ non goitreuse, sans étiologie géné-
tique. Un antiseptique iodé a été utilisé chez la mére
suite a une épisiotomie. 'enfant a bénéficié d’un trai-
tement par Lévothyroxine dont la dose journaliére n’a
pas d{ étre augmentée malgré la croissance de l'en-
fant. A deux ans et demi, la Lévothyroxine a pu étre
interrompue. La fonction thyroidienne, la croissance et
le développement de ’enfant sont normaux jusqu’au
dernier contact a ’age de 6 ans. Nous concluons donc
a une surcharge iodée chez la mére allaitante causant
une hypothyroidie transitoire chez son bébé.
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ABSTRACT

lodine overload can be responsible for hypothy-
roidism in newborns via the Wolff-Chaikoff effect.
This may be caused by the use of iodized products
in babies or in pregnant or breastfeeding women.
Currently in Belgium, there are still many cases of
jodine containing antiseptics (or other products) use
during pregnancy, parturition, lactation, and in young
infants, despite the knowledge since the 1980s of the
inhibiting effect of iodine on the thyroid function of
neonates. The aim of this narrative review of the liter-
ature is to describe the basics of thyroid physiology
and outline the evidence for the deleterious effect of
iodine overload on thyroid function in neonates and
infants.

Thisisillustrated with the case of a boy who presented
with a very high TSH at neonatal screening (213
mU/L on the third day of life) and a non-goitrous in
situ thyroid gland without genetic aetiology. lodine
containing antiseptic was used in the lactating mother
following an episiotomy. The child was treated with
Levothyroxine, without need to adjust dosage despite
the child’s growth. At two and a half years of age,
Levothyroxine was interrupted. His thyroid function,
growth and development remained normal until the
last follow-up at 6 years of age. We therefore conclude
that iodine overload in the lactating mother caused
transient severe hypothyroidism in her baby.
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INTRODUCTION

Liode est un micronutriment indispensable a la
synthése des hormones thyroidiennes. Dans la
nature, il est présent dans ’eau de mer et en moindre
concentration dans les sols. L’iode est retrouvé dans
certaines sources alimentaires (poisson, fruits de
mer, algues, certains légumes et fromages) et peut
répondre au besoin journalier (tableau 1) dans les
régions ol les sols sont plus riches en iode. Toute-
fois, I’Organisation mondiale de la Santé (OMS)
recommande aux gouvernements d’implémenter des
stratégies agroalimentaires visant a enrichir diffé-
rents aliments en iode (notamment le sel et le lait)
afin d’éviter la carence iodée*.

Apport journalier d’iode recommandé selon ’OMS>.

Aee ST
Enfant<sans 90
Entre 6 et 12 ans 120
Enfant»12 ans et adulte 150
Femme enceinte et allaitante 250

L'iode est capté sous forme d’ion I- dans les thyro-
cytes au niveau du symporteur Na/l (NIS), il est oxydé
par la thyroperoxydase (TPO) en diiode |2, qui est
ensuite organifié (incorporé) au sein de la thyroglo-
buline (TG), précurseur des hormones thyroidiennes.
Ces derniéres régulent la transcription de nombreux
génes en rapport avec le métabolisme énergétique et
osseux3s. Elles jouent un rdle crucial chez le feetus
et le jeune enfant dans la croissance et le dévelop-
pement neurocognitif, surtout avant I’age de 3 ans>®.
Les conséquences d’une hypothyroidie en période
néonatale et chez le jeune enfant peuvent étre
graves. Historiquement, ce tableau clinique, incluant
retard de croissance et retard mental séveéres, était
appelé crétinisme.

L’hypothyroidie congénitale fait I'objet d’un dépis-
tage néonatal dans la plupart des pays a haut revenu.
Néanmoins, en 2013, 71% des bébés dans le monde
naissaient encore dans des régions ol le dépistage
néonatal est inexistant’. En Belgique, le dépistage
de I’hypothyroidie congénitale primaire a commencé
dans les années 1970. Le systéme d’analyse automa-
tique AutoDELFIA (dissociation-enhanced lanthanide
fluorescence immunoassay) est utilisé pour doser
la TSH (thyroid stimulating hormone ou la thyrotro-
pine) sur des échantillons de sang séché sur un
papier buvard, collecté entre le 2¢ et 5° jour de vie.
En 2023, le seuil de TSH pour un second contréle est
fixé a 10 mU/L ou plus, et pour un rappel urgent a
30 mU/L ou plus. En cas d’hypothyroidie congénitale
confirmée, le traitement substitutif par Levothyroxine
doit &tre mis en route trés rapidement®9. L’hypothy-
roidie congénitale est le plus souvent causée par une
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dysgénésie thyroidienne (ectopie, agénésie, hypo-
plasie). Elle est donc permanente. Par opposition,
lorsqu’elle se présente avec une « glande in situ » (ou
orthotopique), elle peut étre permanente ou transi-
toire. L'étiologie peut étre génétique (dyshormono-
génése, résistance a la TSH...), mais il n’est pas rare
qgu’elle demeure inconnue?. Le tableau 2 reprend les
principales étiologies de I’hypothyroidie congénitale
transitoire et les mécanismes sous-jacents®™.

Causes d’hypothyroidie transitoire.

Etiologie Mécanisme

Prématurité Immaturité de l’axe hypo-

thalamo-hypophysaire

Carence iodée Insuffisance de production
Effet Wolff-Chaikoff

Passage chez le feetus

Intoxication iodée

Anticorps bloquants mater-
nels ou médication antithy-

roidienne

Hémangiome hépatique Production de déiodinase
géant type 3"

Mutations DUOX2 ou Défaut de production de

DUOXA2 H,O, nécessaire a la généra-

tion de [2*2

Nous rapportons le cas d’un nouveau-né ayant
présenté une TSH trés élevée au dépistage néonatal
dont I’étiologie retenue est une intoxication iodée sur
surcharge iodée chez la mére allaitante.

CAS CLINIQUE

Il s’agit d’un garcon né a 38 semaines de gestation,
d’un couple non consanguin (mére d’origine maro-
caine et pére d’origine pakistanaise) avec un poids
de naissance de 3.420 kg, une taille de 50 cm et
un périmétre cranien de 33 cm. La grossesse était
normale, hormis une hypothyroidie non auto-immune
chez la mére, présente depuis plusieurs années,
bien suivie et supplémentée par Levothyroxine a la
dose de 75 mcg/jour. La TSH au dépistage néonatal
sur papier buvard au 3¢ jour de vie était a 213 mU/L.
Il a été convoqué au 9¢ jour de vie pour un controle
urgent sanguin confirmant ’hyperthyrotropinémie
a 212 mUI/L (N 0,3-4). La T4L (T4 libre) était légére-
ment haute a 29 pmol/L (N 10 - 25) et la TG a 44 ng/ml
(N 0-25). Liode urinaire n’a pas été dosé. L’échogra-
phie thyroidienne mettait en évidence une glande de
taille normale en position cervicale. La scintigraphie
au Pertéchnetate-Tcggm démontrait une faible capta-
tion de la glande thyroide et confirmait sa position
cervicale. ’age osseux était compatible avec ’age
gestationnel, avec présence des noyaux d’ossifica-
tions tibial supérieur et fémoral inférieur.

L’'anamnése approfondie relevait lutilisation abon-
dante et répétée de I'lso-Bétadine® 10% (Povidone
iodée concentrée & 10%) en soin local au niveau de
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[’épisiotomie, immédiatement aprés I’'accouchement
au moment de la réalisation de la suture, ainsi que
les jours suivants, a la maternité et au domicile, pour
un total de 5 jours.

LUenfant a bénéficié d’un allaitement maternel dés
'accouchement, jusqu’a I’dge de 12 mois. La substi-
tution par Levothyroxine a débuté au 9¢ jour de vie
a une dose de 37,5 mcg/j (11 mcg/kg/j). La norma-
lisation de la TSH a été obtenue au 29¢ jour de vie,
a 4,38 mU/L, avec une T4L qui restait relativement
haute a 38 pmol/L. La dose de Levothyroxine a été
diminuée a 25 mcg/j a 1 mois (4,9 mcg/kg/j), main-
tenue a la méme dose jusqu’a 2 ans et demi (1,8 mcg/
kg/j), age auquel une fenétre thérapeutique a été
pratiquée. Les courbes de croissance ainsi que le
développement de l’enfant sont restés strictement
normaux. La TSH s’est maintenue dans les normes
lors des controles a 6 et 10 semaines aprés l'arrét
(6,84 et 4,60 mUI/L respectivement), ainsi que la T4L
(16,2 et 14,5 pmol/L respectivement).

Trois ans aprés la naissance, une analyse de
16 génes impliqués dans I’hypothyroidie congénitale
(cf. annexe), dont le géne DUOX2, s’est révélée néga-
tive. U'enfant a été suivijusqu’a ses 6 ans. La fonction
thyroidienne, le développement et la croissance sont
restés normaux.

DISCUSSION

Des apports d’iode tant insuffisants qu’excessifs
peuvent provoquer un dysfonctionnement de la
thyroides¢, Leffet délétére d’une surcharge iodée
sur la thyroide, appelé effet Wolff-Chaikoff, a été mis
en évidence pour la premiére fois in vitro en 1944 et
in vivo chez le rat en 1948®. Actuellement, le rapport
causal entre surcharge iodée et hypothyroidie a été
démontré dans plusieurs publications®7:8,

Lentrée massive d’iode dans les thyrocytes provoque
effet Wolff-Chaikoff, encore partiellement incompris,
qui consiste en une diminution de 'organification de
I’'iode (incorporation du 12 au sein de la TG), protégeant
ainsi contre le risque d’hyperthyroidie®. Si ’exposi-
tion est prolongée, il existe un mécanisme d’échap-
pement grace a la diminution de I’expression du NIS,
ce qui diminue ’entrée d’iode dans les thyrocytes et
permet de restaurer la fonction thyroidienne®. Au-dela
de la diminution de l’expression du NIS, il existe un
processus permettant de diminuer son activité au
niveau de la membrane cellulaire via l'laugmentation
des radicaux libres oxygénés, qui participeraient a
’échappement a leffet Wolff-Chaikoff?°. Ce méca-
nisme d’échappement peut étre déficitaire chez le
nourrisson suite a 'immaturité de la glande thyroide,
conduisant a l’installation d’une hypothyroidie.

Suite a plusieurs publications belges dans les années
1980, notamment une large étude rétrospective
présentée plus loin?, la Povidone iodée n’a plus été
utilisée chez les femmes enceintes ou allaitantes vu
'impact négatif sur la fonction thyroidienne néona-
tale. Cependant, depuis 2007, on note une recrudes-
cence des nouveau-nés avec une « glande in situ »

convoqués pour un dépistage néonatal positifs. Nous
avons constaté en paralléle 'utilisation fréquente de
la Povidone iodée dans les maternités a Bruxelles et
dans sa périphérie.

lode et grossesse

Liode contenu dans les antiseptiques iodés (@ la
concentration de 4% ou 10%) passe dans la circula-
tion sanguine aprés absorption au niveau de la peau et
des muqueuses. Chez la femme enceinte, il traverse le
placenta pour arriver dans la circulation feetale?>23. On
trouve dans la littérature plusieurs cas d’hypothyroidie
consécutive a l'utilisation de produits iodés pendant
la grossesse?425, Une étude incluant 9 femmes?® ayant
utilisé la Povidone iodée pendant le dernier trimestre
de la grossesse, a mis en évidence une augmentation
significative de la TSH au niveau du sang de cordon
chez les nouveau-nés a 20 mU/L en moyenne contre
10 mU/L chez les bébés nés de méres non exposées
a liode. La TSH chez les méres est restée normale.
Une méta-analyse incluant 64 femmes enceintes trai-
tées par amiodarone pour tachyarythmie foetale ou
maternelle, a mis en évidence une hypothyroidie tran-
sitoire chez 11 nouveau-nés (soit 18 %), dont 2 qui ont
présenté des troubles du langage lors du suivi. Il existe
un effet neurotoxique direct de I’lamiodarone qui pour-
rait constituer un facteur confondant, mais qui appuie
sa contre-indication pendant la grossesse et chez le
nouveau-né¥,

lode et allaitement

L'excés d’iode passe dans le lait maternel et peut
affecter la fonction thyroidienne chez le bébé. Dans
une large étude belge datant de 19882 incluant
4.745 méres ayant bénéficié d’une désinfection a
base d’un produit iodé pour une péridurale ou une
césarienne, le nombre de rappel pour hypothyroidie
congénitale a été 25 a 30 fois plus élevé chez les
bébés allaités comparés aux bébés non allaités. La
prudence s’impose également en cas d’apport alimen-
taire excessif. Une étude sud-coréenne met l'accent
sur la possibilité d’une hyperthyrotropinémie chez le
nouveau-né consécutive a une ingestion trop impor-
tante chez la mére de soupe d’algues riches en iode,
fréquemment consommée en Corée du Sud en post-
partum?®, Dans le cas d’excés d’iode iatrogéne, 'uti-
lisation d’antiseptique iodé par exemple en période
d’allaitement peut étre responsable d’une hyperthy-
rotropinémie chez les prématurés?3°, mais égale-
ment chez les nouveau-nés a terme en bonne santés.

lode et nouveau-né

L’excés d’iode peut étre consécutif a une utilisation
de produit iodé chez le nouveau-né, par applica-
tion cutanée3? ou en injection intraveineuse3334, Les
enfants séjournant en unité de soins intensifs sont
particuliéerement exposés suite a la multitude d’actes
techniques : désinfection, cathétérisme avec produit
de contraste iodé3, utilisation de médicaments
riches en iode comme I’'amiodarone33:34,

Lutilisation d’antiseptiques iodés est encore fort
répandue en pédiatrie car ils présentent ’avantage
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d’avoir un trés large spectre d’action, tout comme l’al-
cool, avec lerisque de brilure en moins. La chlorhexi-
dine offre un bon compromis, avec un spectre d’ac-
tion large et un moindre risque de brilure, qui est
surtout présent en cas d’utilisation répétée et chez
les prématurés3®3s’. L’hypochlorite semble égale-
ment étre une bonne alternative. Le spectre d’action
étroit d’autres molécules (Hexamedine, Triclocarban)
limitent leur utilisation3®. En cas de nécessité absolue
d’utilisation de produits iodés, le suivi de la fonction
thyroidienne est nécessaire. Il n’y a actuellement pas
de consensus établi quant aux modalités du suivi.

Le diagnostic de certitude d’une intoxication iodée
peut étre insidieux. Il existe principalement deux
marqueurs de la surcharge iodée :

= La concentration d’iode urinaire supérieure a
300 mcg/L. Mais ce marqueur est transitoire et
tend a se normaliseraprés quelques jours, pouvant
donner un dosage normal lors du rappel des
enfants convoqués pour un dépistage positif3?;

= |’élévation de la TG, plus durable dans le temps
que ’élévation de l’iode urinaire, mais peu spéci-
fique#o.
Dans le cas présent, I'iode urinaire n’a pas été dosé
et la TG était élevée. Nous ne pouvons pas affirmer
avec certitude [’étiologie de la surcharge iodée chez
notre patient. Néanmoins, plusieurs arguments
supportent cette hypothése. Le bilan initial a conduit
au diagnostic d’hypothyroidie avec « glande in situ »,
situation ou il faut toujours s’interroger quant a une
étiologie transitoire, d’autant plus que la dose de
Levothyroxine nécessaire a |’équilibre thyroidien
est restée basse, sans besoin d’ajustement malgré
la croissance. La faible captation de la glande
thyroide a la scintigraphie peut étre suggestive d’une
surcharge iodée, traduisant ’échappement a l’effet
Wolff-Chaikoff, mais ceci contraste avec ’hypothy-
roidie avérée. ’age osseux n’était pas retardé, ce qui
plaide pour une euthyroidie foetale pendant la gros-
sesse et appuie la probabilité d’une pathologie d’ap-
parition postnatale. Nous retenons donc que [utili-
sation répétée de Povidone iodée a été responsable
d’un excés d’iode dans le sang maternel puis dans
le lait maternel, passant ensuite dans le sang fecetal
avec activation de leffet Wolff-Chaikoff sans méca-
nisme d’échappement. Afin d’affiner le diagnostic,
un nouveau bilan génétique pourrait étre envisagé
vu l'augmentation importante du nombre de génes
inclus dans le panel de ’hypothyroidie congénitale
en 2023 en comparaison avec 2019 (cf. annexe).
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S’il y a plusieurs cas décrits d’hypothyroidie congé-
nitale dus a une surcharge iodée, il est rare que la
TSH soit aussi élevée que dans le cas présent, hormis
un cas clinique avec deux prématurés ayant présenté
une TSH trés élevée (> 150 et 391 mUI/L) suite a une
désinfection a la povidone iodée#. Soulignons que
importance de I’élévation de la TSH n’est pas liée
au caractére transitoire ou permanent de I’hypothy-
roidie. Une TSH trés élevée peut se voir dans des
étiologies transitoires (comme le cas présent), tout
comme une TSH modérément élevée peut se voirdans
des étiologies permanentes (comme la résistance a la
TSH). On constate que l’effet inhibiteur de I'iode a été
rapporté dans plusieurs études en Europe2+26:30:32
mais ceci semble étre moins évident aux Etats-Unis :
dans une étude prospectives> de prématurés de
moins de 36 semaines, 17 bébés ont eu une désinfec-
tion a la Povidone iodée et 14 bébés une désinfection
a la Chlorhexidine. Il n’y avait pas de différence signi-
ficative de la TSH ni de la T4L entre les deux groupes
et aucun bébé de I’étude n’a eu de TSH supérieure a
20 mU/L. Pourtant, l’iode urinaire était significative-
ment plus haut (en moyenne 24 fois plus élevé) chez
les bébés exposés a l'iode, preuve de son absorp-
tion cutanée. Une autre étude* a démontré ’'absence
de perturbation thyroidienne chez 48 bébés dans
les 5 jours suivant une désinfection maternelle a la
Povidone iodée 10 % juste avant ’laccouchement, par
désinfection abdominale en cas de césarienne ou
par application périnéale en cas d’accouchement par
voie basse.

Cette différence entre les régions peut étre expli-
quée par le statut iodé basal: une insuffisance
en iode rendrait la thyroide plus sensible a leffet
Wolff-Chaikoff. En Europe, le statut iodé, évalué par
la concentration d’iode urinaire, est rapporté comme
insuffisant dans certaines régions, contrairement
aux Etats-Unis ou le statut iodé est suffisant voire
excessif+4. Il convient de conduire une étude inter-
nationale collaborative afin d’étudier la question. Le
statutiodé basal semble s’étre amélioré en Europe en
2022 selon le dernier rapport de 'IGN (/odine Global
Network)4s.

Notre patient a dii étre traité pendant 2 ans et demi
avant de pratiquer une fenétre thérapeutique car a
partir de cet age, une hypothyroidie ne pourrait plus
étre responsable d’un retard mental. Ceci est en accord
avec les recommandations du dernier consensus de
’hypothyroidie congénitale4®. Une fenétre thérapeu-
tique peut étre envisagée également a 6 mois si la dose
journaliére de Levothyroxine ne dépasse pas 3 mcg/kg.
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CONCLUSION

Afin d’éviter de provoquer une hypothyroidie chez les nouveau-nés en bonne santé, il convient d’informer
tous les soignants de la périnatalité (néonatologues, pédiatres, gynécologues, infirmiers, sage-femmes,
généralistes, pharmaciens) du risque d’hypothyroidie congénitale en cas d’utilisation de produits iodés
chez la femme enceinte, allaitante et chez le jeune nourrisson, qu’il s’agisse de désinfectants iodés ou
d’autres sources tels les compléments alimentaires a base d’algues ou de suppléments d’iode, en dehors
des suppléments approuvés et validés médicalement pendant la grossesse.

Conflits d’intérét : néant.

Ethique : La famille du patient a donné son consentement oral pour la publication du cas dans une revue scien-
tifique. laccord d’un Comité d’Ethique n’est pas nécessaire vu le caractére rétrospectif de l’article et ’'absence
d’expérimentation.
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