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Les dysfonctionnements thyroidiens
sont fréquents chez la femme, en par-
ticulier en période d’activité génitale [1-3].
Au cours de la grossesse, d’une part, les
besoins en iode augmentent, du fait de
l’augmentation de la clairance rénale de
I'iode et du transfert trans-placentaire de
I'iode inorganique vers le feetus et, d’autre
part, l’activité fonctionnelle de la glande
thyroide maternelle augmente du fait de
I’augmentation de la concentration plas-
matique de la TBG (thyroxine-binding glo-
bulin), de ’action TSH-like de I’hormone
chorionique gonadotrophique (hCG) et de
I’apparition de I’activité de la désiodase
placentaire de type 3. De méme, au cours de
la grossesse, I’activité¢ immunologique ma-
ternelle est partiellement supprimée, ce qui
entraine une diminution de la production
des anticorps anti-récepteurs de la TSH,
responsables de 1’hyperthyroidie base-
dowienne. Ces données physiologiques
expliquent tout ou partie des particularités
des dysfonctionnements thyroidiens, tels
que I’hypothyroidie et la thyrotoxicose,
présentés par les femmes au cours de la
grossesse. Le role du placenta est schéma-
tisé sur la Figure 1.

Hypothyroidie et grossesse [1-8]

Prévalence

Au cours de la grossesse, la fréquence de

I’hypothyroidie varie selon:

* les critéres de définition.
L’hypothyroidie clinique qui associe
une TSH augmentée a une T4 libre
basse serait présente chez 0,3 a 0,7 %
des femmes enceintes, alors que I’hypo-
thyroidie sub-clinique, définie par une
concentration normale de la T4 libre
et une TSH plus ou moins augmentée,

est trouvée chez 2,4 % des femmes en-
ceintes quand la TSH est supérieure ou
égale a 6 mU/1, tandis que la fréquence
n’est que de 0,3 % pour une valeur de
la TSH supérieure ou égale & 12 mU/1;

* l’apportiodé moyen. Ainsi, quand I’ap-
portiodé est important, la fréquence de
I’hypothyroidie sub-clinique est infé-
rieure a 0,2 % alors qu’elle se situe entre
2 et5 % dans les pays ou’apportiodé est
normal ou modérément carencé ;

» le contexte clinique de la patiente.
L’hypothyroidie est plus fréquente chez
les patientes présentant une affection
auto-immune, et le risque d’hypothy-
roidie est multiplié par 3 a 5 chezles pa-
tientes présentant un diabéte de type 1.

Etiologie

Au cours de la grossesse, ’hypothyroidie
est le plus souvent due a une thyroidite
chronique auto-immune. En dehors de la
grossesse, ’hypothyroidie peut étre se-
condaire a une chirurgie pour une affec-
tion bénigne (maladie de Basedow, goitre
nodulaire) ou un cancer thyroidien, a une
cause médicamenteuse (antithyroidiens
de synthése, lithium) ou post-radiothéra-
pique. Exceptionnellement en France, elle
peut étre secondaire a une carence iodée
trés sévere.

Diagnostic

Le diagnostic d’une hypothyroidie est aisé
chez les femmes présentant un antécédent
thyroidien personnel (thyroidectomie,
traitement par ’iode radioactif, prise de
médicaments interférant avec la fonction
thyroidienne) ou familial. Le diagnostic cli-
nique d’hypothyroidie doit étre évoqué de-
vant une asthénie, une chute des cheveux,
une sécheresse cutanée, un bourrelet pseu-
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do-myotonique ou un goitre. Le diagnostic
d’hypothyroidie périphérique est confirmé,
sur le plan hormonal, par une augmentation
de la concentration de la TSH alors que la
concentration de la T4 libre est fréquem-
ment dans les limites normales (hypothy-
roidie sub-clinique).

Conséquences

Les conséquences d’une hypothyroidie

varient selon le moment de I’apparition de

I’hypothyroidie au cours de la grossesse

et ’étiologie. Ainsi, une carence iodée en-

traine une insuffisance thyroidienne ma-
ternelle et foetale avec ses répercussions
sur le développement cérébral feetal. Lors
d’une thyroidite chronique auto-immune,
la diminution de la réserve fonctionnelle
thyroidienne maternelle ne permet pas de
faire face a 'augmentation physiologique
de I’activité thyroidienne maternelle au
cours de la grossesse, mais la fonction thy-
roidienne feetale est en revanche normale.

L’hypothyroidie périphérique est classi-

quement associée a une augmentation du

risque de fausse couche précoce spontanée

et a des complications obstétricales [4-5]:

* maternelles, avec une augmentation de
lafréquence de I’hypertension artérielle
liée a la grossesse ou de 1’apparition
d’une pré-éclampsie, une fréquence
marquée des troubles cardiaques, des
épisodes d’anémie et des hémorragies
du post-partum;

» foetales, avec un retard de croissance
intra-utérin et un poids de naissance di-
minué, des accouchements prématurés
avec une morbidité et mortalité feetales
et périnatales accrues.

Ces complications obstétricales seraient

d’autant plus fréquentes que I’hypothyroi-

die est précoce et secondaire a une thyroi-
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Figure 1. Role du placenta.

dite chronique auto-immune. Dans tous les
cas, un traitement adapté de I’hypothyroi-
die diminue le risque de ces complications
maternelles et feetales.

Enfin, ’hypothyroidie maternelle entraine
des complications néonatales car, au cours
du 1°" trimestre de la grossesse, la T4 fee-
tale est exclusivement d’origine maternelle
et les hormones thyroidiennes ont un role
important dés les premiéres étapes du dé-
veloppement du cerveau humain. Plusieurs
études récentes ont montré une diminution
des capacités intellectuelles chezles enfants
nés de femmes ayant présenté une hypothy-
roidie pendant la grossesse [6]. En 1999,
Haddow etal [7] rapportaient une diminu-
tion des performances intellectuelles chez
les enfants agés de 7 a 9 ans nés de meres
présentant une hypothyroidie (moyenne
de la TSH a 13 mU/1) au cours du 2°™ tri-
mestre de la grossesse. L’hypothyroidie
était soit non diagnostiquée et non traitée,
soit traitée de fagon inadéquate, et elle était
secondaire a une thyroidite chronique au-
to-immune chez 77 % des patientes. Le
quotient intellectuel (QI) des enfants nés
de femmes hypothyroidiennes non traitées
était significativement diminué (100 ver-
sus 107), alors que le QI des enfants nés
de femmes hypothyroidiennes traitées
était comparable a celui des enfants nés
de femmes euthyroidiennes (111 versus
107). Dix-neuf pour cent des enfants nés
de méres présentant une hypothyroidie au
cours de la grossesse avaient un QI infé-
rieur a 85 (versus 5% pour les enfants nés
de femmes euthyroidiennes). Par ailleurs,
la sévérité de I’hypothyroidie maternelle
était corrélée ala diminution du QI chezles
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Figure 2. TSH et hCG au cours du 1° trimestre de la grossesse.
D’apreés Glinoer D et al. J Clin Endocrinol Metab 1990.

thyroidie au cours
de la premiere moitié de la grossesse et
l’apparition des anomalies du développe-
ment intellectuel de ces enfants. En 2012,
JH Lazarus [8] a montré, chez les femmes
enceintes dépistées et présentantune hypo-
thyroidie périphérique sub-clinique ouune
hypothyroxinémie, qu'un traitement par la
lévothyroxine n’améliorait pas le QI des en-
fants a ’age de 3 ans. On remarquera que
la supplémentation a été instaurée tardive-
ment (13 semaines = 3 jours), que le QI n’est
strement pas le meilleur test pour évaluer
les éventuelles conséquences neuro-cogni-
tives de I’hypothyroidie maternelle a cet
age, et qu'une hyperthyroxinémie avant la
18%mesemaine d’aménorrhée, secondaire a
la 1évothyroxine (150 pg/jour), peut, elle-
méme, étre associée a une diminution du
QI et a des anomalies du volume cortical
et de la substance grise a I'IRM cérébrale
chez des enfants dgés de 6 ans [6].

Conduite a tenir

Danstousles cas, le diagnostic d’une hypo-
thyroidie au cours de la grossesse impose
un traitement substitutif précoce et rapide.
Ladose de lIévothyroxine (1,6 22,0 png/kg/j
pour une hypothyroidie avérée, 1 ng/kg/j
pour une hypothyroidie sub-clinique) est
prescrite d’emblée, et un dosage de la TSH
réalisé aprés 4 semaines. La posologie de
la1évothyroxine est adaptée pendant toute
la grossesse, afin de maintenir une concen-
tration de la TSH inférieure 4 2,5 mU/L au
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premier trimestre etinférieure a3 mU/L au
cours du deuxiéme et troisi¢éme trimestre
de la grossesse. D’autre part, les besoins
en lévothyroxine peuvent augmenter de 40
450 % chez pres de 80% des femmes qui
présentent une hypothyroidie avant la gros-
sesse. Laugmentation de la posologie de
lévothyroxine, variable selon les patientes,
ne semble pas liée aune diminution de ’ab-
sorption intestinale de la Iévothyroxine
(une thérapeutique martiale, fréquemment
prescrite, doit étre prise au moins 3 heures
apres la prise de lévothyroxine), mais elle
est corrélée a I'importance de la diminu-
tion de la réserve thyroidienne fonction-
nelle maternelle. Cette augmentation de la
dose de 1évothyroxine est essentiellement
secondaire a ’'augmentation de la concen-
tration de la TBG au cours du 1" trimestre
de la grossesse, a ’augmentation du vo-
lume plasmatique maternel, au transport
trans-placentaire de la T4 et a I’activité de
ladésiodase placentaire au terme de la gros-
sesse. Apres I’accouchement, les besoins en
Iévothyroxine diminuent et redeviennent
comparables a ceux d’avant la grossesse.

En pratique, chez les femmes qui ont un
antécédent personnel ou familial de dysthy-
roidie ou qui présentent des signes cliniques
d’hypométabolisme, un bilan thyroidien
fonctionnel (dosage de la TSH + T4 libre)
doit étre réalisé, au mieux avant le début de
la grossesse ou au cours du 1°" mois de ges-



Tableau. Prévalence et causes des hyperthy-
roidies pendant la grossesse.

Prévalence: 2-3 % des grossesses
(fonction de I'apport iodé)

Causes les plus fréquentes (> 90 %)

Thyrotoxicose gestationelle transitoire
@2 %)

Maladie de Basedow (0,5 - 1 %)
Causes exceptionelles (< 10 %)

Adénome toxique

Thyroidites

Grossesse molaire

Hyperthyroidie gestationnelle familiale
(2 cas)

tation. Si une hypothyroidie périphérique
est diagnostiquée en cours de grossesse,
le traitement par la Iévothyroxine doit étre
instauré rapidement. Chez les femmes qui
présententune hypothyroidie périphérique
et qui poursuivent un traitement par lévo-
thyroxine, la posologie de celle-ci doit étre
augmentée précocement. Dés le diagnostic
de la grossesse, la patiente augmentera de
25 ng/j silaposologie de 1évothyroxine était
inférieurea 100 pg/j, etde 50 pug/j siladose
était supérieure a 100 pg/j. Dans tous les
cas, une surveillance de la concentration
de la TSH doit étre réalisée tous les mois
pendant les deux premiers trimestres, puis
au 8™ mois de grossesse, afin d’optimiser
le traitement substitutif, de maintenir une
euthyroidie et de prévenir ainsi les consé-
quences d’une hypothyroidie maternelle
sur le développement cérébral foetal. Enfin,
iln’existe pas de contre-indication a I’allai-
tement maternel chez les patientes poursui-
vantun traitement substitutif thyroidien par
la 1évothyroxine.

Hyperthyroidie et grossesse

Prévalence

Une hyperthyroidie complique 2 a 3% des
grossesses. 11 s’agit dans 0,5 a 1% des cas
d’une maladie de Basedow justifiant une
prise en charge adaptée pour éviter les
complications maternelles et foetales liées

a la maladie ou a son traitement. De nom-
breuses publications consacrées a ce sujet
au cours des derniéres années ont abouti
a des recommandations, les derniéres en
date étant celles de ’American Thyroid
Association [9].

Etiologies

L’hyperthyroidie peut se révéler en début
de grossesse chez une patiente sans antécé-
dents particuliers. Les étiologies sont alors
dominées par la thyrotoxicose gestation-
nelle transitoire et la maladie de Basedow.
Les autres causes sont exceptionnelles
(Tableau).

Diagnostic

Les manifestations cliniques (tachycardie,
palpitations) sont a différencier des signes
sympathiques de la grossesse. L'absence de
prise de poids est évocatrice. Le diagnostic
repose, comme dans toute thyrotoxicose,
surle dosage de TSH et de T4L mais on doit
tenir compte de normes adaptées au terme
de la grossesse [9].

A partir de la 6°™semaine de gestation, la
concentration plasmatique de TSH suitune
courbe inverse de celle d’hCG qui culmine
a la 12°m semaine (Figure 2). De ce fait,
une diminution isolée de TSH est fréquente
au 1 trimestre, et sans signification patho-
logique [3]. Cette action TSH-like d’hCG
peutaboutir a une thyrotoxicose gestation-
nelle transitoire qui régressera, en général,
spontanément au 2°™trimestre. Elle est ob-
servée lorsque les concentrations d’hCG
sont trés €levées, en particulier lors des
grossesses multiples. En cas d’hyperémése
gravidique, le bilan thyroidien est perturbé
dans 2/3 des cas.

11 faut savoir différencier la thyrotoxicose
gestationnelle transitoire d’une authentique
maladie de Basedow débutante dont la prise
en charge sera bien différente. En cas de
thyrotoxicose gestationnelle transitoire, les
signes cliniques sont le plus souvent modé-
rés. La présence d’un goitre diffus, d’'une
orbitopathie, d’antécédents personnels
orientent vers une maladie de Basedow.
En cas de doute, le dosage des anticorps
anti-récepteurs de la TSH fait le diagnostic.
La scintigraphie thyroidienne est toujours
contre-indiquée. Lerecours a ’échographie
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thyroidienne se discute, rarement, dans des
cas difficiles. Le traitement sera essentiel-
lement symptomatique basé sur le repos, la
réhydratation, parfois une hospitalisation.
Lerecours aux antithyroidiens de synthése
est exceptionnel [9].

Conséquences

La maladie de Basedow au cours de la
grossesse expose a des complications ma-
ternelles et feetales. En ’absence de traite-
ment, le risque de pré-éclampsie ou d’in-
suffisance cardiaque estaccru. Enrevanche
I’hyperthyroidie fruste n’a pas de consé-
quence sur le déroulement de la grossesse
[9-10]. Le risque de dysthyroidie feetale et
néonatale est li€ au passage trans-placen-
taire des anticorps anti-récepteurs de TSH
(AC antirTSH) mais aussi aux antithyroi-
diens de synthése (ATS). Les deux princi-
pales situations a risque sont résumées sur
la Figure 3.

Ladysthyroidie fcetale etnéonatale concerne
1-2 % des nouveaux nés de méres ayant une
maladie de Basedow active ou conservant
des AC anti-rTSH apres un traitement radi-
cal [10]. Lhyperthyroidie survient pendant
laseconde moitié de la grossesse. Le dosage
des AC anti-rTSH doit étre réalisé en début
de grossesse et renouvelé a 18-22 puis 30-
34 semaines d’aménorrhée [9]. Lorsque la
concentration est > 5 UI/L (x 2-3 N, do-
sage de 2°™ génération), une surveillance
rapprochée du feetus par échographie est
nécessaire [10-11]. Le goitre foetal est le
signe le plus précoce d’hyperthyroidie foe-
tale (Figure 4). L’¢chographie doit étre réali-
sée parun opérateur expérimenté et, en cas
d’anomalie, le suivi doit étre réalisé dans un
centre expert [10]. Des anticorps bloquants
durécepteur de TSH peuvent aussi étre pré-
sents. Les conséquences feetales dépendent
de la balance entre I’action inhibitrice et
stimulante des AC anti-rTSH. En pratique,
seuls les anticorps anti-récepteur de la
TSH sont dosés en routine et ils suffisent
a identifier les femmes enceintes a risque
de dysthyroidie feetale ou néonatale [10-11].
Lorsque les AC anti-rTSH sont négatifs au
3¢metrimestre de grossesse chez une femme
ne prenant pas de traitement antithyroidien
de synthése, aucun suivinéonatal spécifique
n’est nécessaire.

37



38

ATELIER

Maladie de Basedow
active

TSH

T
Y
1

TSH

TRAK ATS TRAK LT4
T3

Mere : Mere

- - - = = = Placentg = = = = -——-

Foetus 4v Foetus

Maladie de Basedow
traitée par TTT radical

TSH

Figure 3. Les situations a risque en cas de grossesse chez une femme basedowienne.

Figure 4. La constatation a I’échographie d’un goitre feetal, signe le plus précoce de
dysthyroidie foetale. (A) Goitre feetal. (B) Thyroide normale.

Prise en charge

Les ATS exposent a 2 types de risque chez

le feetus:

* D’une part, ils passent librement le
placenta et peuvent induire une hy-
pothyroidie feetale pour de faibles po-
sologies, la thyroide feetale étant plus
sensible a leur action que la thyroide
maternelle. La lévothyroxine passe, en
revanche, trés peu labarriére placentaire
(Figure 1). De ce fait, les traitements
combinés, associant ATS et LT4 sont a

risque d’induire une hypothyroidie fee-
tale et sont contre-indiqués pendant la
grossesse [9-10]. La TAL maternelle doit
&tre maintenue a la limite supéricure de
la normale voire a des concentrations
discrétement supra physiologiques. Le
signe le plus précoce d’hypothyroidie
feetale est la survenue d’un goitre visua-
lisé par I’échographie. Une diminution
de volume apres réduction de la posolo-
gied’ATS confirme le diagnostic. Il n’est
cependant, pas toujours simple, de dé-
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terminer le statut thyroidien d’un feetus
dont la mere, traitée par ATS, présente
des anticorps anti-rTSH a un titre élevé
associant parfois des anticorps stimu-
lants et bloquants. Les conséquences
d’une prise en charge non adaptée
peuvent étre dramatiques (mort feetale,
séquelles neurologiques). 11 faut donc
avoirrecours al’expertise multidiscipli-
naire d’un centre expertquiseraaméme
de mettre en place un traitement adapté
[9-10]. Le recours a une cordosynthése
estpossible en cas de doute diagnostique
mais reste exceptionnel en raison de ses
risques.

« Drautre part, les ATS peuvent étre té-
ratogénes. Ce risque bien connu pour
les dérivés imidazolés (carbimazole,
thiamazole) a été également rapporté
récemment, aun degré moindre, avec les
dérivés duthio-uracile[12]. Lexposition
aux dérivés imidazolés entre la 6™ et
la 10°™ semaine d’aménorrhée peut
conduire a des malformations de la paroi
abdominale, du cuir chevelu (aplasia cu-
tis) (Figure 5), des atrésies de I'cesophage
et/ou des choanes, et plus rarement des
anomalies cardiaques (septum ventricu-
laire). U'incidence a été estimée a 1/30
enfants exposé€s. Avec les dérivés du
thio-uracile, les atteintes sont plus rares
(1/40) et moins sévéres, touchant prin-
cipalement la téte et le cou ou les voies
urinaires chez le garcon. De ce fait, il est
recommandé en début de grossesse de
prescrire un dérivé du thio-uracile plutot
qu’un dérivé imidazolé [9]. Un change-
ment peut &tre envisagé au 2°™trimestre
en raison des risques d’hépatotoxicité
de ces molécules [9]. Lalternative est,
lorsque la situation le permet, d’inter-
rompre les antithyroidiens au débutde la
grossesse, plus précisément dela 6™ ala
10°™ semaine, sous surveillance étroite
des parametres biologiques [10].

En pratique, en cas de projet de grossesse,
une consultation endocrinologique est né-
cessaire chez toute femme traitée pour une
maladie de Basedow [9]. Elle permet d’in-
former la patiente des risques potentiels, du
suivinécessaire, de s’assurer de lanormalité
du bilan thyroidien et de réfléchir a la meil-



leure option thérapeutique. Dans les formes
séveres, justifiant de fortes doses d’ATS et/
ouprésentant des AC antirTSH élevés expo-
sant au risque de dysthyroidie néonatale, il
faut se poser la question d’une thyroidecto-
mie totale pour limiter les risques lors d’'une
future grossesse. On évitera les traitements
par I'iode radioactif qui majorent durable-
mentlaconcentration des AC anti-'TSH. Un
arrétdutraitement par ATS dés le diagnostic
de grossesse sera discuté chez les patientes
traitées médicalement depuis plus d’un an,
non fumeuses avec un titre d’AC antirTSH
négatif, le risque de récidive étant alors es-
timé a moins de 10% a 2 mois [10]. Lorsque
le maintien d’un traitement antithyroidien de
synthése est nécessaire, on remplacera les
dérivés imidazolés par un dérivé thio-ura-
cile soit d’emblée, soit dés le diagnostic de
grossesse. 11 faudra prévenir les patientes
préalablement guéries de leur maladie par
un traitement radical des risques potentiels
liés a la persistance des AC anti-rTSH. En
revanche, on pourra rassurer les patientes
traitées médicalement etenrémission de leur
maladie de Basedow plus d’un an apres I’ar-
rét des ATS [11].

En cas de maladie de Basedow active pen-
dant la grossesse, le traitement ATS sera
débuté seul et a dose minimale efficace en
se fixant comme objectif une T4L a la li-
mite supérieure de la normale [9]. Le bilan
thyroidien sera surveillé a 2 semaines puis
toutes les 2-4 semaines et le bilan hépatique
tous les mois bien qu’iln’y ait aucune preuve
de l’efficacité préventive de cette mesure.
Un dérivé du thio-uracile sera prescrit au
1" trimestre avec possibilité de revenir par
la suite aun dérivé imidazolé. Lorsque ’hy-
perthyroidie survienten fin de grossesse, on
prescrira, d’emblée, un dérivé imidazolé. En
casde forme sévere, échappantau traitement
médical, une intervention chirurgicale pour-
ra étre envisagée au 2°™trimestre. L'état de
tolérance de la grossesse conduit a une amé-
lioration spontanée au 2°™ et 3™ trimestre
qui permet, le plus souvent, une réduction
du traitement et méme son interruption dans
plus de la moitié des cas. En revanche, la
reprise évolutive est pratiquement constante
apres I'accouchement justifiant la reprise
d’un traitement imidazolé.

Aprés 'accouchement, les nouveau-nés de

Figure 5. Aplasia cutis chez un enfant agé
de 3 semaines dont la mére était traitée

par 60 mg de carbimazole pour maladie de
Basedow au début de la grossesse.

meres ayant des AC anti-rTSH positifs sont
arisque d’hyperthyroidie néonatale. Undo-
sage d’AC anti-TSH, TSH et T4L doit étre
systématique au sang de cordon eta J3-5 du
post- partum pour orienter la surveillance
post-natale [10-11]. La survenue dune hy-
perthyroidie néonatale pourra imposer si
elle est sévere, la mise en place, d’un trai-
tement ATS, a poursuivre jusqu’a négati-
vation des AC anti-rTSH. L’hyperthyroidie
néonatale peut survenir de manicre retar-
dée (7 a 10 jours apres la naissance) chez
les feetus dont la mere était sous ATS. Il est
important de prévenir les méres du risque
de reprise évolutive de ’hyperthyroidie
aprés I’accouchement et de programmer
la surveillance adéquate. L’allaitement est
possible. Bien que le PTU ait un moindre
passage dans le lait maternel que les dérivés
imidazolés, les données cliniques suggérent
I’absence de conséquences négatives sur le
développement physique et intellectuel, et
sur le statut thyroidien des enfants allaités
par des femmes traitées par méthimazole a
des posologies allant jusqu’a 20 mg/j sous
surveillance de la fonction thyroidienne du
nouveau-né [9-10].

Conclusion

Laconnaissance récente des relations phy-
siopathologiques entre les dysfonctionne-
ments thyroidiens et la grossesse, ainsi
qu’un meilleur suivi de la fonction thyroi-
dienne maternelle au cours de la grossesse
chez les patientes présentant une hyperthy-
roidie ouune insuffisance thyroidienne de-
vraient permettre de prévenir les complica-
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tions materno-feetales d’une thyrotoxicose
gravidique ou les conséquences feetales et
néonatales d’une hypothyroidie maternelle.
Rappelons lanécessité d’une collaboration
étroite entre gynécologues, obstétriciens et
endocrinologues pour la prise en charge
d’une hypothyroidie ou d’une hyperthyroi-
die au cours de la grossesse.

F. Borson-Chazot, Ph. Garon
frangoise.borson-chazot@chu-lyon.fr
caron.p@chu-toulouse.fr
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