réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 196_Mars 2019

Les pathologies thyroidiennes
au cours de la grossesse

L’hypothyroidie, en particulier la maladie de Hashimoto, est la pathologie la plus fréquente
au cours de la grossesse: les doses de Lévothyrox doivent étre augmentées de 30 a 50 % dés le
1" trimestre. Il n’y a pas de risque de dysthyroidie feetale ou néonatale dans ce cas: la surveillance
échographique feetale sera habituelle.

La maladie de Basedow, en revanche, nécessite une consultation préconceptionnelle par des prati-
ciens aguerris pour évaluer les risques materno-feetaux. D’une part, il faudra arréter les antithyroi-
diens de synthése tels que le carbimazole avant le 1" trimestre du fait de risques malformatifs en les
remplacant si besoin par du propylthiouracile. D’autre part, il faudra doser les anticorps antirécep-
teurs a la TSH (TRAK).

En dehors de ces deux situations de pathologie thyroidienne connue, les femmes enceintes devraient
recevoir une supplémentation iodée et un dépistage ciblé (sur facteurs de risque uniquement) d’hypo-
thyroidie maternelle par le dosage de la TSH en début de grossesse.

V. CASTAIGNE

Service de Gynécologie-obstétrique
du Centre Hospitalier Intercommunal
de Créteil, coordonnateur du CPDPN.

Les hormones thyroidiennes jouent un
role fondamental dans le développe-
ment feetal, en particulier celui du sys-
téme nerveux central (prolifération et
migration neuronales). Une hypo- ou
une hyperthyroidie peuvent affecter
la croissance feetale, en particulier le
développement neurosensoriel, méme si
I'hypothyroidie semble plusresponsable
deretard mental [1].

Les hormones thyroidiennes sont égale-
ment essentielles a la bonne adaptation
extra-utérine (fonction respiratoire,
thermorégulation, glycogénese et fonc-
tion cardiaque du nouveau-né).

1. Thyroide maternelle et grossesse

Pendant la grossesse, la production
d’hormones thyroidiennes doit augmen-
ter de 50 % pour maintenir les besoins
maternels et fostaux.

Il existe une homologie entre la TSH
(thyréostimuline) et ’hCG (choriogona-
dotrophine): I’'HCG élevée, surtout au
1°T trimestre, va agir sur la glande thyroi-
dienne pour stimuler la surproduction
d’hormones thyroidiennes nécessaire a
I’état de grossesse. Cette augmentation de
la T4 va entrainer un rétrocontrdle néga-
tif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire
et de ce fait entrainer une baisse physio-
logique de la TSH.

Les limites basses de TSH diminuent
pendant la grossesse, surtout au 1" tri-
mestre, avec des variations en fonc-
tion de l'origine ethnique et du lieu de
vie (carence iodée...) allant de 0,02 a
0,4 mU/L. Un seuil inférieur a 0,1mU/L
doit alerter sur une possible hyper-
thyroidie (tableau I) [2].

En ce qui concerne les normes supé-
rieures, celles-ci sont actuellement dis-
cutées, notamment dans les derniéres
recommandations de I’ATA (American
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TSH, mU/L

Auteur, pays (référence) (méthode d’analyse) “
Bestwick et al., Italie (24) (AutoDELFIA) 5505 <16 1,07 0,04-3,19
Bestwick et al., Royaume-Uni (24) (Advia Centaur) 16334 <16 1,11 0,06-3,50
Bocos-Terraz et al., Espagne (264) (Architect) 481 <14 0,94 0,41-2,63
Gilbert et al., Australie (271)® (Architect) 1817 9-13 0,74 0,02-2,15
Lambert-Messerlian et al., Etats-Unis (270)¢ 8351 T 1,00 0,12-3,37
(Immulite 2000) 8415 T2 1,19 0,35-3,35
La'ulu et al, Etats-Unis (139,265)¢ 2172 10-13 0,94 0,02-2,69

2683 14-20 114 0,15-3,11
Li et al., Chine (17) (Cobas Elesys 601) 640 7-12 1,47 0,10-4,34
Ménnisto et al., Finlande (266) 4333 T 1,11 0,08-3,54
(Architect i2000) 747 T2 1,37 0,11-4,24
Medici et al., Pays-Bas (267) (Vitros ECI) 5186 8-18 1,30 0,03-4,04
Pearce et al., Etats-Unis (142) (Advia Centaur) 585 <14 1.1 0,04-3,60
Quinn et al., Russie (272) 380 T1 1,66 0,09-4,67
(Abbott AXSYM) 549 T2 2,00 0,20-4,68
Springer et al., République tchéque (268)" (ADVIA Centaur) | 4337 9-11 1,21 0,06-3,67
Stricker et al., Suisse (262) 575 6-12 0,95 0,07-2,82
(Architect i2000SR) 528 T2 1,02 0,20-2,79
Vaidya et al., Royaume-Uni (Modular E 170) (274) 1089 <12 1,08 0,14-3,19

Tableau I: Taux de TSH dans différents pays en début de grossesse (d’apreés [2]).

Thyroid Association) [2] qui proposent
de fixer le seuil a 4 mU/L pour définir
une hypothyroidie.

En cas d’augmentation ou de diminution
de la TSH, le dosage de la T4 permettra
de différencier les dysthyroidies (hypo
ou hyper) avérées quand la T4 est hors
des normes des dysthyroidies frustes
quand la T4 reste normale.

2. Quid de la supplémentation eniode ?

La France faisant partie des zones endé-
miques de carence iodée, les endocri-
nologues recommandent un apport de
150 pg/j avant la conception qui sera a
poursuivre tout au long de la grossesse;
cette dose est en accord avec les der-
nieres recommandations de I’ATA [2].

3. Thyroide feetale

La formation de la thyroide feetale
commence deés le 1°T trimestre avec la

présence d’une thyroide dans sa loge
dés 7 SA (semaines d’aménorrhée).
A 12 SA, la synthése de thyroglobuline
commence. La glande thyroidienne est
réellement fonctionnelle vers 20/22 SA.

La thyroide feetale peut étre impactée
par le passage transplacentaire de dif-
férents éléments en situation normale
ou pathologique (fig. 1) [3]. Il va donc y
avoirun effet potentiel deI'iode, des anti-

TPO (anticorps anti-thyroperoxydase),
et surtout en situation pathologique des
antithyroidiens de synthese (ATS) et des
anticorps antirécepteursala TSH (TRAK).

B Hypothyroidies maternelles
1. Fréquence et étiologies

La prévalence de ’hypothyroidie mater-
nelle est variable suivant la définition
utilisée. Si on s’intéresse aux hypothy-
roidies avérées connues et traitées avant
lagrossesse, celaconcerne 2 % des gros-
sesses, mais si on inclut les hypothyroi-
dies frustes (T4 normales), avec TSH
>2,5mU/L,la prévalence est multipliée
par3ou4|2].

L’étiologie principale est la maladie
de Hashimoto qui est une pathologie
auto-immune avec parfois présence
d’anticorps anti-TPO, lesquels n’ont
pas d’action démontrée sur la thyroide
feetale. En revanche, ces anticorps
constituent un facteur de risque d’hypo-
thyroidie maternelle et de certaines com-
plications obstétricales (fausse couche
spontanée, prématurité).

Un cas particulier est a souligner: les
patientes ayant un antécédent de mala-
die de Basedow traitée par thyroidec-
tomie ou iode peuvent avoir des TRAK
résiduels susceptibles d’induire une
hyperthyroidie fostale. Il faut donc bien
penser a interroger la patiente sur I’ori-
gine de son hypothyroidie.
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Fig. 2: Passage transplacentaire avec impact sur la thyroide foetale.



2. Conséquences materno-feetales

L’hypothyroidie maternelle est associée
adesrisques maternels accrus de fausses
couches, d’hypertension gravidique, de
prééclampsie, de prématurité, d’anémie
et d’hémorragie du post-partum [3].

Sur le plan néonatal, I’hypothyroidie
maternelle est associée a des petits
poids de naissance et a une diminution
du QI[1]. Cetimpact est surtout retrouvé
pour des TSH > 4-5 mU/L [4].

3. Prise en charge durant la grossesse

En cas d’hypothyroidie connue et
traitée

11 faut augmenter les doses d’environ
30450 % des le diagnostic de grossesse
ou en préconceptionnel. Le but étant
une TSH autour de 1 mU/L et une T4L
dans la norme, le bilan sera a contréler
chaque mois.

Si des anti-TPO sont présents, ils n’ont
pas d’action démontrée sur la thyroide
foetale, il n’y a donc pas de surveillance
foetale particuliere.

Quid du bilan thyroidien systéma-
tique en début de grossesse ?

Les différentes recommandations des
sociétés savantes proposent plutot un
dépistage ciblé car, méme s’il s’agit d’une
pathologie fréquente, il n’existe pas
d’étude randomisée contrdlée démon-
trant D’efficacité du traitement d’une
hypothyroidie fruste sur la survenue
de complications obstétricales ou sur le
QI des enfants [5].

Les derniéres recommandations améri-
caines [2] proposent un dosage de TSHen
début de grossesse pour un grand nombre
de patientes:

—antécédents familiaux de maladie thy-
roidienne;

—antécédents personnels de maladie thy-
roidienne ou signes cliniques évocateurs
d’une pathologie thyroidienne;
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—antécédents d’irradiation cervicale ou
cérébrale;

—notion d’anticorps thyroidiens positifs;
— diabgte de type 1 ou autres maladies
auto-immunes;

— antécédents d’infertilité, de fausses
couches répétées ou d’accouchement
prématuré;

—présence d’un goitre;

—age>30ans;

—obésité morbide;

—zone de carence iodée modérée a sévere.

Ces recommandations fixent un seuil a
4 mU/L pour le diagnostic d'une hypo-
thyroidie. Cependant, quand la TSH
se situe entre 2,5 et 4, la présence de
signes cliniques ainsi que le dosage de
la T4 et des anti-TPO vont permettre de
réfléchir a I'indication d’un traitement
(tableau II) [6].

4. Post-partum

L’allaitement n’est pas contre-indiqué.
Le nouveau-né bénéficiera du bilan
thyroidien systématique de dépistage
de I’hypothyroidie au moment du test
de Guthrie.

[ |
1. Etiologies et signes cliniques

Les signes cliniques d’hyperthyroidie
(thyrotoxicose) sont les suivants:
—asthénie;

—tachycardie;

—sueurs;

—tremblements;

— amaigrissement masqué par la prise
pondérale de la grossesse;

— a’examen, il peut exister un souffle
systolique et des signes plus évocateurs
tels que le goitre ou I’exophtalmie spéci-
fiques de la maladie de Basedow [3].

Il existe 2 causes d’hyperthyroidie pen-
dant la grossesse:

— I’hyperthyroidie gestationnelle tran-
sitoire (la plus fréquente, soit 2 % des
cas environ), liée a ’homologie struc-

turale entre I’HCG et la TSH;; les signes
vont donc régresser avec la diminution
du taux d’HCG au début du 2° trimestre
de la grossesse. Le traitement par anti-
thyroidiens de synthése (ATS) est habi-
tuellement inutile et non souhaitable;

— la maladie de Basedow (0,5 a1 %
des grossesses), maladie auto-immune
avec présence inconstante d’anticorps
antirécepteurs a la TSH, ou TRAK.
Spécifiques de la maladie de Basedow,
ces anticorps sont le plus souvent sti-
mulants et responsables de I’hyper-
production de T4.

2. Conséquences materno-feetales
d’'une maladie de Basedow

Cette pathologie nécessite une prise en
charge par des praticiens spécialisés
avec une étroite collaboration endocri-
nologue-obstétricien et pédiatre.

L’hyperthyroidie non traitée pendant la
grossesse majore les risques maternels,
notamment sur le plan cardiologique
(insuffisance cardiaque a haut débit,
crise aigué thyrotoxique). Les risques de
prééclampsie et d’éclampsie avec héma-
tome rétroplacentaire sont également
augmentés [3].

Dans la majorité des cas, la maladie va
s’aggraver au 1°T trimestre, puis s’amé-
liorer du fait de la tolérance immunitaire,
comme en témoigne la baisse habituelle
des TRAK [7] au cours de la 2¢ partie de
la grossesse.

Sur le plan feetal, des dysthyroidies,
dont le signe d’appel est un goitre feetal,
sont possibles, en lien avec le passage
transplacentaire des antithyroidiens
de synthese (hypothyroidie) et/ou des
TRAK qui sont le plus souvent stimu-
lants (hyperthyroidie). La surveillance
échographique de la thyroide [7] doit
étre réalisée par des praticiens expé-
rimentés en lien avec un centre de
diagnostic prénatal.

Dans une série rétrospective fran-
caise récente [8] regroupant plus de
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Evénements au cours

de la grossesse

Recommandation

Avantages

Inconvénients

Anti-TPO positifs

TSH>10IU/L

Le traitement par LT4
est fortement recommandé

Le traitement de l'hypothyroidie avérée
réduit le risque de complications
pendant la grossesse

Aucun

TSH 4,0-10 IU/L

Le traitement par LT4
est recommandé

Le traitement dans ce groupe réduit

le risque de complications pendant la
grossesse et le risque d'évolution vers
une hypothyroidie avérée

Le traitement par LT4 doit étre
surveillé afin d'éviter un sous/
surdosage

TSH 2,5-4,0 IU/L

Le traitement par LT4
peut étre envisagé

Le traitement doit étre réservé aux
grossesses a risque de complications
telles que l'infertilité ou les fausses
couches a répétition (preuves
insuffisantes concernant les
accouchements prématurés)

@ Faible recommandation

® Risque élevé de surdosage

@ Pas de preuve de l'efficacité
pour:

- le diabéte gestationnel

- les troubles de I'hypertension

—retard de croissance

TSH<251U/L

Le traitement par LT4
n'est pas recommandé

Le traitement doit étre réservé aux
grossesses a risque de complications
telles que linfertilité, les PMA ou les
fausses couches a répétition, et étre
examiné au cas par cas

Les preuves sont insuffisantes
pour déterminer de maniere
concluante si le traitement par LT4
améliore la fertilité ou diminue

le risque de fausse couche chez
les femmes euthyroidiennes avec
anti-TPO positifs

Anti-TPO négatifs

TSH>10IU/L

Le traitement par LT4
est fortement recommandé

Une TSH > 10 IU/L peut étre considérée
comme une hypothyroidie avérée

La qualité des preuves est faible

TSH > 4,0-10,0 IU/L

Le traitement par LT4
est recommandé

Risque similaire pour hypothyroidie
subclinique et anti-TPO positifs lorsque
la TSH est > 5-10 IU/L

o Faible recommandation

® La qualité des preuves est
faible

o Le traitement devrait étre
considéré avec prudence si les
abaques de référence ne sont
pas disponibles

TSH 2,5-4,0 IU/L

Le traitement par LT4
ne devrait pas étre utilisé

Une faible dose de LT4 peut étre utilisée
pour les femmes subissant une FIV ou
ICSI dans le but d'atteindre une TSH
<2,51U/L

Les preuves sont insuffisantes
pour déterminer de maniére
concluante si le traitement par
LT4 améliore la fertilité chez
les femmes anti-TPO négatifs et
euthyroidiennes

TSH<251U/L

Le traitement par LT4
n'est pas recommandé

Aucun

@ Forte recommandation contre
l'utilisation du traitement LT4
dans cette situation

@ Risques potentiellement
iatrogénes liés a l'utilisation
de thyroxine pendant la
grossesse:

- retard de croissance

—anomalies du développement
cérébral chez l'enfant

Tableau II: Indications de traitement pendant la grossesse (d’apreés [6]). FIV:

fécondation in vitro; ICSI: intracytoplasmic sperm injection.




400 patientes avec TRAK +, 46 feetus
(11 %) ont eu un goitre thyroidien majo-
ritairement hypothyroidien (n = 34) tou-
jours en lien avec la prise d’ATS. Le seuil
de TRAK pour ne pas méconnaitre un
goitre foetal était fixé a 2,5 UI/L (sensibi-
lité 4 100 % mais valeur prédictive posi-
tive seulement a 26 %, voire 8 % chezles
patientes n’ayant pas d’ATS comme le
montre le tableau III).

Une autre série francgaise [9], reprise
dans lesrecommandations américaines
de 2017 [2], fixe quant a elle un seuil
de TRAK a 5 UI/L, soit 3 fois la limite
supérieure pour la surveillance de la
thyroide feetale.

Les TRAK restent trés majoritairement
stables ou baissent pendant la gros-
sesse, mais dans la série d’Abeillon-du-
Payrat [9] une augmentation atypique
dans 15 % des cas fait recommander une
surveillance trimestrielle au cours de la
grossesse.

3. Prise en charge antéconceptionnelle
d’une maladie de Basedow

Une consultation avec I’endocrinologue
référent est nécessaire afin d’évaluer
I’évolutivité de la maladie de Basedow,
la nécessité de maintenir un traitement
antithyroidien et de doser les TRAK.

1l existe des risques malformatifs [10]
en lien avec la prise de carbimazole et
de thiamazole si la prise survient avant
10 SA. Celaconcerne 4 % des grossesses
exposées et les malformations réperto-
riées par le CRAT (Centre de référence
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POINTS FORTS

B En cas d’hypothyroidie traitée avant la grossesse, augmenter les
doses de traitement substitutif de 30-50 % pour un objectif de TSH
autour de 1 mU/L et une T4 normale.

B En cas de TSH entre 2,5 et 4 mU/L, un traitement substitutif sera
a discuter en fonction de signes cliniques, du dosage de la T4 et de

la positivité des anti-TPO.

I La maladie de Basedow nécessite une collaboration spécialisée
obstétrico-endocrino-pédiatrique ainsi qu'une consultation

préconceptionnelle.

I Les antithyroidiens de synthése (ATS) présentent des risques
malformatifs au 1°" trimestre pour le carbimazole et des risques
d’hypothyroidie feetale: ils doivent étre donnés a doses minimales
efficaces (patiente asymptomatique et T4 a la limite supérieure de

la normale).

B Encas de TRAK a plus de 2,5 Ul/mL et/ou de prise d’ATS, il existe
un risque de dysthyroidie dés la période foetale qui nécessite une
surveillance mensuelle spécialisée de la thyroide foetale et impose

d’avertir les néonatologistes.

sur les agents tératogénes) sont les sui-
vantes: aplasies circonscrites du cuir
chevelu (aplasia cutis), atrésies des
choanes, de I’eesophage, dysmorphies
faciales, anomalies de la paroi abdo-
minale ou des mamelons. En prévision
d’une grossesse, il faut donc essayer
d’arréter les ATS sans prendre de risque
maternel ou changer le traitement par du
propylthiouracile (PTU).

4. Prise en charge durant la grossesse

Les posologies d’antithyroidiens doivent
étre aussi faibles que possible en cours de

Valeur

grossesse pour éviter une hypothyroidie
feetale, quitte & maintenir la mére en
légere hyperthyroidie (T4 a la limite
supérieure de la normale).

Au 1°T trimestre, si un traitement est
nécessaire, le PTU doit remplacer le trai-
tement habituel si celan’a pas été fait en
préconceptionnel. Ce traitement, sil est
bien toléré cliniquement et au niveau
du bilan hépatique maternel, peut étre
poursuivi durant toute la grossesse, ou
changé de nouveau par du carbimazole
qui présente moins d’effets indésirables
hépatiques [10].

Seuil optimal TR0 AT O ATt Valeur prédictive Corrélation Aire sous
IU/L SeHEbEILEL S DRESIDteps prefillctlve négative % satisfaisante % la courbe
positive %
Toutes les femmes
(n = 417) recevant
un traitement 2,5 100 (100-100) 64 (60-68) 26 (22-30) 100 (100-100) 68 0,91(0,87-0,94)
antithyroidien durant
la grossesse
Oui (n = 145; 35,0 %) 2,5 100 (100-100) 39 (31-47) 38 (30-46) 100 (100-100) 40 0,83(0,76-0,90)
Non (n =272; 65,0 %) 2,5 100 (100-100) 73 (68-78) 8(5-11) 100 (100-100) 74 0,91 (0,87-0,94)

Tableau Ill: Relation entre goitre feetal et taux de TRAK [8].
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En cas de prise d’ATS et/ou de TRAK
supérieure a 2,5 Ul, une surveillance
échographique mensuelle de la thyroide
foetale est indiquée [8].

5. Post-partum

L’allaitement est possible, méme si la
patiente est toujours sous ATS, avec une
préférence pour le PTU qui passe moins
dans le lait (CRAT).

Si le traitement par ATS est poursuivi
jusqu’a I’accouchement, le nouveau-né
devra avoir un bilan thyroidien au cor-
don avec dosage des TRAK s’ils étaient
positifs chez la mére (risque d’hypo- ou
hyperthyroidie transitoire ayant un
impact sur ’adaptation néonatale).

Pour la meére, il faut se méfier des
rechutes de maladie de Basedow du
post-partum.
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