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l. Introduction
La thyroide, glande endocrine moulée sur I'arbre laryngo-trachéal, est responsable de
la régulation de nombreux systémes via la triiodothyronine (T3) et la thyroxine (T4) sous

la direction de la thyréostimuline (TSH) hypophysaire.

Durant la grossesse, la glande connait des modifications physiologiques pour

s’adapter au bon développement de I'étre en formation.

Cependant, il peut apparaitre des anomalies a type d’hypo/hyper fonctionnement

impactant le déroulement de la grossesse tant pour la mére que pour le feetus.
On définit ainsi 6 entités nosologiques :

L’hypothyroidie frustre ou infraclinique (TSH élevée, T3/T4 normales)
L’hypothyroidie clinique (TSH élevée, T3/T4 basses)

L’hyperthyroidie frustre ou infraclinique (TSH diminuée, T3/T4 normales)
L’hyperthyroidie clinique (TSH diminuée, T3/T4 augmentées)

L’ hypothyroxinémie (TSH normale, T4 basse)

O o 0o o o O

L’euthyroidie a anticorps anti thyroide positifs (anticorps anti-thyroperoxydase
dits anti-TPO, anti thyroglobuline dits anti-TG ou anti-récepteur de la TSH
ditsTRAK)

Déterminer le statut de la patiente enceinte est parfois complexe car il existe des
variations de normes (TSH, T3, T4) entre la femme gravide et non gravide et entre les

trimestres de grossesse.

C’est pourquoi, compte tenu des conséquences potentielles maternelles et foetales
d’'une dysthyroidie et des difficultés d’interprétation des dosages, il est important de
distinguer le physiologique du pathologique et de savoir quand prescrire le dépistage

pour optimiser la prise en charge.

Il. Modifications thyroidiennes physiologiques durant la grossesse
Durant I'évolution d’une grossesse normale, les besoins materno-foetaux en hormones

thyroidiennes se modifient, ceci s’explique par plusieurs phénoménes :

1 on observe un effet TSH-like de la sous unité alpha de I’'hormone chorionique
gonadotrope (HCG) sur la glande entrainant une stimulation de la production

d’hormones thyroidiennes périphériques et une augmentation de 10% de son
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volume. Via un rétrocontréle négatif sur 'axe hypothalamo-hypophysaire, la

TSH s’adapte et s’abaisse.
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Annexe 1 : Effet TSH-like de 'HCG au cours du 1€ trimestre
D’apreés Glinoer D et al. J Clin Endocrinol Metab 1990

(1 les cestrogénes augmentent la demi-vie par silylation de la protéine porteuse
thyroxin binding protein (TBG) et en stimulent sa production hépatique
notamment entre 7 et 16 semaines de gestation (pic). Il y a de ce fait moins
d’hormones thyroidiennes périphériques potentiellement disponibles donc la
synthése s’accélére pour maintenir ’homéostasie, aidée par la baisse de la
TSH. Les taux de T4 totale sont augmentés de 50% aprés 16 SA dans le but
de maintenir la T4 libre (LT4) dans les normes. En revanche sa limite inférieure
s’abaisse au 3eme trimestre (—10-15%) du fait de 'augmentation de la TSH

mais d’un taux de TBG toujours aussi important.
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Annexe 2 : Variation de la T4l au cours de la grossesse
Glinoer, JCEM 1990

(1 la désiodase type 3 placentaire convertit activement la T4 en rT3

1 le rein gravide augmente sa clairance en iode

1. Thyroide(s) et foetus
La T4 maternelle est la seule source hormonale pour le foetus jusqu’a 13-15 semaines
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d’aménorrhée (SA). En effet, le développement de la thyroide foetale ne débute
gu’entre la 10éme et la 12éme semaine de grossesse et les hormones thyroidiennes
ne sont sécrétées qu’'a partir de 18-20 semaines. Or, ces hormones sont
indispensables au développement cérébral du foetus (neuro et synaptogenése,
myélinisation et régulation de la neurotransmission), a la maturation osseuse et a sa

croissance des ses premieres semaines de formation.

D’autre part, les cestrogénes ont un effet stimulant sur la TBG fcetale pancréatique.

FreeT, TSH hCG
Total T, TBG

[ T T T 1
Conception Week 5 Week 10 Week 20 Birth

Fetal thyroid hormone production

Fetal dependency on maternal thyroxine

T, degradation by placental type 3 deiodinase

lodine clearance

Annexe 3 : Evolution de 'ambiance thyroidienne au cours de la grossesse

Thyroid disease in pregnancy: new insights in diagnosis and clinical management
Korevaar T et al. Nat Rev Endocrinol 2017

2. TSH et placenta
Le placenta est une interface de choix pour veiller a 'homéostasie du métabolisme

des hormones thyroidiennes. (1) (2)
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Annexe 4 : Le placenta comme filtre materno-foetal ; rappel sur la perméabilité
MCED 86 janv 2017

Deux enzymes entre autres y sont exprimées : les désiodases de type Il et IIl.

La désiodase Il convertit la T4 en T3 ; son activité est inversement proportionnelle au
taux plasmatique de T4. Ce mécanisme d'adaptation permet de maintenir une

production placentaire de T3 suffisante, méme en cas d'hypothyroxinémie maternelle.

La désiodase de type lll transforme la T4 en rT3 et la T3 en T2. L'importante activité
de cette enzyme explique en partie le profil biologique du foetus, caractérisé par des

concentrations élevées de T3 .

L’expression enzymatique est inversement proportionnelle a la gestation, ce qui

reflete une modification du taux de transfert hormonal au cours des trimestres.

L’iode relachée par ces processus enzymatiques sert de substrat pour la synthése

d’hormones thyroidiennes par le foetus.

D’autre part, les hormones thyroidiennes entrent et sortent des cellules placentaires
au travers de 6 transporteurs transmembranaires appelés : large amino acid
transporter-1 et 2 (LAT1 et 2), organic anion transporting polypeptidelA2 et 4A1l
(OATP1A2 et 4A1), monocarboxylate transporter-8 te 10 (MCT8 et 10).

En cas d’exceés, leur sulfatation et glucuronidation améliorent leur hydrosolubilité et

permettent I'élimination rénale.

Enfin, une fois entierement formeés, tous les trophoblastes expriment des récepteurs
aux hormones thyroidiennes et répondent aux signaux pour assurer une placentation

morpho physiologique.
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désiodation des hormones thyroidiennes traversant le placenta.

hyroid hormones and the placenta, 2020, vol 102 No 1 Biol Reprod
2020 Feb 12
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Spiral arteries’ remodeling and angiogenesis

EVT : trophoblastes extra villeux, EGF : facteur de croissance épidermal onfFN : fibronectine

oncofoetale, ECM matrice extracellulaire endométriale, MMP : metalloproteinase

Légende : T3 agit en synergie avec EGF pour réguler la prolifération des trophoblastes. T4 et T3
contribuent a la syncytialisation en augmentant les niveaux de hCG. Lors de I'invasion trophoblastique
de la decidua; T4 et T3 favorisent 'adhésion de la EVT a la décidua en augmentant I'expression de
onfFN et de lintegrin a5fB1; ils améliorent la dégradation de 'ECM en améliorant I'expression de
MMP2, MMP3 et MMP9; et ils facilitent le remodelage des artéres spirales et I'angiogenese en
augmentant I'expression d’autres facteurs de croissance, interferon, interleukine etc. De plus, T3

diminue le taux d’apoptose de la TEV en rétrogradant I'expression du Saf et du ligand du Saf.

Annexe 6 : Role des hormones thyroidiennes sur I'implantation placentaire

The interplay between thyroid hormones and the placenta, 2020, vol 102 No 1 Biol Reprod
2020 Feb 12

On comprend donc qu'une anomalie du fonctionnement thyroidien maternel puisse
avoir des conséquences sur le développement foetal directement ou indirectement via

une mal placentation.
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Maternal and Fetal Thyroid Physiology
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Annexe 8 : Résumé des contrbles / rétrocontréles physiologiques de I'axe thyréotrope entre

meére et foetus

Thyroid Function and Human Reproductive Health, Krassas 2010, endocrine reviews
lll. Difficultés d’élaboration de seuils et probléemes de mesure

1. TSH
Il a été montré que chez la femme enceinte, les taux de TSH étaient plus bas que chez
la non gestante ; en moyenne de — 0,4 mUl/l, surtout au 1°" trimestre (effet HCG like).
La limite inférieure de la norme est abaissée de 0,1 a 0,2 mUl/l ; la limite haute de 0,5
almul/l.
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Method

Reference

n

2.5th-97.5th percentile

Advia Centaur Siemens

Architect Abbott

Immulite 2000. Siemens

Elecsys, Roche

Vitros ECI Ortho
AutoDELFIA
UniCel DxI 800 Beckman Coulter

Yan et al. (2011)!'%, China
Bestwick et al. (2014)'%, UK
Pearce et al. (2008)'™, USA
Springer et al. (2009)"", Czech Rep.
Shen et al. (2014)'°%, China
Bocos-Terraz et al. (2{){)9)]00, Spain
Gilbert et al. (2008)''°, Australia
La’ulu and Roberts (2011)'°!, USA
Minnisto et al. (201 1%, Finland
Stricker et al. (2{)0?)0?, Switzerland
Xing et al. (2016)""!, China
Karakosta et al. (201 1)“1._ Greece
Hadow et al. (2004)'"%, USA
Lambert-Messerlian et al. (2{]{}8)] ]4._ USA
Li et al. (2014)''®, China

Wang et al. (2011)"'®, China

Vaidya et al. (2007)*%, UK

Medici et al. (2011)*°, Netherlands
Bestwick et al. (2014)'%%, Ttaly
Zhang et al. (2015)'"7, China

505
16334
585
4337
1409
481
1817
2172
4333
575
3314
425
1126
8351
640
406
1089
5186
5505
3507

0.03-4.51
0.06-3.50
0.04-3.60
0.06-3.67
0.16-3.78
0.41-2.63
0.02-2.15
0.02-2.69
0.08-3.54
0.07-2.82
0.07-3.96
0.05-2.53
0.08-3.61
0.12-3.37
0.10-4.34
0.19-3.54
0.14-3.19
0.03-4.04
0.04-3.19
0.06-3.13

Annexe 9: Intervalle de référence pour la TSH (mUI/l) au 1¢ trimestre calculé selon les

recommandations internationales pour des femmes a AC TPO négatifs

2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of

Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum, E Alexander, 2017

Selon les recommandations de I’American thyroid association (ATA) de 2011 (3) et de

I'European Thyroid Association (ETA) de 2014 (4), la limite supérieure de la TSH au

1°" trimestre était fixée a 2,5 mUl/l et a 3 mUI/l aux 2 et 3émes trimestres :

w

Organizatien TSH (muU/1)
American Thyroid Association

15t frimester 0.1-2.5

2nd trimester 0.2-3.0

3rd trimester 0.3-3.0
Endocrine Society [ |

15t frimester <2.5

2nd trimester <3.0

3rd trimester <3.0
European Thyroid Associafion

15t trimesher <2.5

2nd trimester <3.0

ard frimester =3.5

Annexe 10 : Objectifs de TSH par trimestre d’aprés les différentes sociétés savantes en

'absence de normes disponibles dans les laboratoires
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Cependant, ces seuils ont été réévalués depuis, dans de plus grandes cohortes,
montrant une norme supérieure plus libre chez des femmes sans pathologie

thyroidienne, en bonne santé (8 a 28% des femmes selon les études).

Cette différence peut s’expliquer par des variations de statut iodé, d’ethnie, de régions
géographiques, d’indice de masse corporelle (IMC) et de trousse de dosage. La
positivité des anticorps anti-TPO pourrait également rentrer en jeu ; le mécanisme

reste cependant incertain.

L’idéal serait donc d’avoir des normes établies pour chaque trimestre de grossesse et
adaptées aux populations ; c’est ce que recommandent les nouvelles guidelines de

I’American Thyroid Association (ATA) mises a jour en 2017. (5)

Il est donc difficile d’imposer une limite supérieure universelle. Quand la situation est
possible, les taux de TSH considérés comme normaux doivent étre spécifiqgues au
trimestre de grossesse et ajustés sur les caractéristiques de la population
représentative de la patiente, références établies par un laboratoire central. Le cluster
témoin doit inclure uniquement des femmes enceintes, sans dysthyroidie connue,

ayant un apport iodé optimal et sans anticorps anti TPO.

En I'absence de telles normes, une limite supérieure de TSH a 4 mUl/l est proposée
pour tous les trimestres de grossesse chez les femmes enceintes n’ayant pas d’auto-
immunité thyroidiennes d’aprés les recommandations de I'ATA révisées en 2017 (5).
En présence d’une auto-immunité thyroidienne, la limite est de 2,5 mUI/l. En effet, des
études observationnelles ont montré un risque plus élevé de fausses couches et
d’accouchement prématuré chez des patientes TPO + ayant une TSH supérieure a 2,5

mUl/l (recommandation 26) ; nous y reviendrons.
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1) Calculate pregnancy-specific and lab-specific references
ranges for TSH and FT4

2) If 1 is not possible, adopt a reference range from
the literature that is derived using a similar assay
and preferably also in a population with similar
characteristics (i.e. ethnicity, BMI, iodine status)

3) If 1 and 2 are not possible, deduct 0.5 mU/] from the
non-pregnancy reference range (which in most
centers would results in a cut-off of roughly 4.0 mU/1)

Annexe 11 : Recommendation numéro 26

2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of

Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum, E Alexander, 2017

2. T4
La mesure de la LT4 pose des problémes de dosage. Elle ne représente que 0,03%
de la T4 totale, or c’est la T4 libre qui est captée par les tissus.

Ses taux varient en fonction du trimestre de grossesse mais aussi des méthodes de
laboratoire utilisées. La plus précise serait celle des isotopes LC/MS/MS pour obtenir

un gold standard mais elle ne se réalise pas en routine car trop colteuse.

En fin de grossesse, I'utilisation de la T4 totale serait plus précise mais si la T4 libre
venait toujours a étre mesurée, le calcul d’un index via une formule dédiée serait plus

fiable plutt que de se fier a sa mesure directe (recommandations 2-3 ATA 2017)

3. lode
Selon 'US Institute Medecine, les apports iodés journaliers recommandés doivent étre
de : 150 microgrammes en pré conceptionnel, de 220 microgrammes pendant la
grossesse et de 290 microgrammes pendant lallaitement. La World health
organization (WHO) s’harmonise a 250 microgrammes tant pendant la grossesse que

pour l'allaitement, sans dépasser les 500 microgrammes.

Ces apports doivent étre optimaux car les réserves sont faibles du fait d’'un rein gravide
gui majore sa clairance en iodure, d’'une augmentation de la production d’hormones
thyroidiennes secondaires a celle de la TBG sous I'effet de I'hyperoestrogénie et d’'un

foetus dont le stock en iode dépend uniquement de celui de la mere.

Du fait de variations intra individuelles d’un jour a l'autre, I'estimation du statut en iode
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d’'une personne ne doit pas étre faite via un recueil des urines des 24h. |l est préférable
d’évaluer la médiane de concentration en iodurie pour évaluer le statut en iode d’'une
population ; autrement dit, il s’agit d’'une estimation généralisée plutot qu’individuelle.
(Recommandation 4 de I'ATA 2017)

Conséquences d’'une carence iodée :

[1 Carence séveére en iode : iodurie < 50 microg/I.
= Goitre materno-feetal, fausse couche, mort foetale in utero, mortalité
périnatale et infantile ; troubles cognitifs et du développement de I'enfant
(mutisme, surdité, rigidité motrice).
[1 Carence légere a modérée : iodurie comprise entre 50 et 100 microg/I
= Goitre materno-foetal, dysthyroidie, troubles de I'attention et hyperactivité

chez I'enfant.

Il est a noter que la carence iodée reste la premiére cause de déficit intellectuel

évitable.
L’'OMS et 'TUNICEF recommandent :

1) L’iodation universelle du sel comme stratégie mondiale.

2) Une supplémentation en iode pendant la grossesse et l'allaitement dans les
régions ou moins de 50 % des ménages peuvent se procurer du sel iodé, ou
dans les régions ou 50 a 90 % des ménages ont acces au sel iodé etou il n'y a

pas de progres rapides vers l'iodation universelle du sel

1. Statut inconnu
2. Carence sévére
[ 3. Carence modérée
[__] 4. Carence légére
[, Carenoo probable
6. Apports normaux
R 7. Probablemenl normaux

. Source: ICCIDD
74 9. Excés probable

Annexe 12 : Statuts iodés dans le monde

Conseil international pour la lutte contre les troubles dus & une carence en iode (ICCIDD)
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30 pays sont encore considérés comme zone de carence en particulier sur les

continents africain et asiatique.

On constate que la France est tout de méme considérée comme « zone de carence

légere ».

Selon la recommandation 6 de 'ATA 2017, pour la plupart des régions y compris aux
USA, il est préconisé en pré-conceptionnel (3 mois avant) ou durant la phase trés
précoce de la grossesse, dintroduire un supplément oral quotidien de 150
microgrammes d’iode sous forme de iodure de potassium.

En France, d’aprés L’INPES (2007), les recommandations actuelles préconisent aux
femmes enceintes de consommer des aliments naturellement riches en iode (poisson,
ceuf, fromage). Cependant, cela peut ne pas suffire pour des femmes présentant un
risque élevé de déficience pour diverses raisons : habitat en zone de carence,
tabagisme, grossesses rapprochées, régimes alimentaires particuliers (restrictif,
végétarisme, végeétalisme), nausées/vomissements limitant les apports alimentaires.
Dans ces situations, une dose de 150 ug d’iode par jour peut étre prescrite pendant
toute la durée de la grossesse type Gynefam ® (200 microg d’iode par capsule) ou
Gestarelle ® (150 microg d’iode par capsule).

Les patientes déja traitées par L-T4 ou anti thyroidiens de syntheses ne nécessitent
pas de supplémentation en plus de leur traitement quotidien.

Durant l'allaitement, il est préférable de substituer la mére plutdét que I'enfant
directement.

IV. Modifications pathologiques du fonctionnement de la glande thyroide durant

la grossesse
1. Hyperthyroidie : définition, conséquences, prise en charge

a. Hyperthyroidie clinique
La prévalence de I'hyperthyroidie durant la grossesse est de I'ordre de 2 a 3,5% dont
2 étiologies prédominent pour lesquelles la prise en charge et les conséquences
different malgré un tableau initial relativement similaire. L'interrogatoire et 'examen

clinique se doivent d’étre minutieux.

La thyrotoxicose gestationnelle transitoire (2-3%)
Elle s’explique par un emballement de I'action TSH-like de 'lHCG. Au 1°" trimestre, les
courbes sont inversées entre TSH et HCG comme visualisé précédemment, avec un

point culminant d’HCG a 12°™e semaine de gestation. Elle est plus particuliérement
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observée quand le taux d’'HCG est élevé : grossesses multiples, mole hydatiforme et

choriocarcinome (situations rares) en sont des facteurs de risque.

Cliniguement elle se manifeste chez la mere par une tachycardie, des palpitations, des

nausées/vomissements récurrents et une prise de poids difficile.
La régression du tableau est progressive et spontanée au 2eme trimestre.

L’instauration d’un traitement symptomatique est nécessaire pour passer la période :

maintien d’'une bonne hydratation orale, anti émétique, repos.

Parfois la situation clinique est plus intense; on parle alors d’hyperemesis
gravidarum (3-10 / 1000). Les nausées et vomissements sont seéveres, la perte de
poids est supérieure a 5 %, une cétonurie et une déshydratation s’installent. Le
traitement reste symptomatique mais il est nécessaire de recourir a une hospitalisation
pour maintenir une hydratation adéquate par voie intra veineuse, d’effectuer un
contrdle régulier des électrolytes, d’utiliser des antis émétiques par voie intraveineuse
et d’apporter un support vitaminique. L’utilisation de beta bloquant en courte cure est
a considérer ; en revanche l'introduction d’anti thyroidiens de synthése est a proscrire
du fait du retour spontané a la normale apres 14 a 18 SA. lIs seraient alors déléteres,

induisant un tableau d’hypothyroidie materno-foetale.

La maladie de Basedow (0,5%)
De cause auto-immune (présence d’anticorps anti-récepteurs de la TSH dit TRAK), le
tableau est plus bruyant : palpitations, tremblements, thermophobie, perte de poids,
diarrhées, goitre diffus soufflant, orbitopathie de sévérités a évaluer, myxcedéme pré
tibial. Ces anticorps sont la plupart du temps stimulants mais parfois bloquants ; ils
passent la barriere hémato placentaire.

Les conséquences materno foetales d’'une maladie de Basedow non contrélée sont

graves .

[1 Conségquences maternelles : thyrotoxicose (signes cliniques exacerbés avec
confusion fébrile), insuffisance cardiaque aigue, fausse couche, pré éclampsie,
prématurité, décollement placentaire, rupture prématurée des membranes.

[1 Conséquences feetales : hyper/hypothyroidie, dysplasie de hanches, retard de

croissance in utero, petit poids pour I'age gestationnel, soudure prématurée des
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0sS.

Deux périodes sont particulierement a risque :

0

Grossesse débutante : symptdmes intensifiés du fait de I'effet HCG/TSH-like
et/ou du fait de la majoration du taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH.
Post partum, jusqu’a 9 mois : restauration immunitaire donc possible ré

ascension des anticorps spécifiques

Il peut s’agir d’'un diagnostic de novo ou d’une récidive.

Le contrdle des TRAK doit donc se faire pour :

0

Tout tableau d’hyperthyroidie

Antécédent de maladie de Basedow antérieurement traitée (ne pas oublier les
traitements définitifs tel que la chirurgie ou I'iode radioactive).

Sile premier taux est élevé (> 3 fois la normale supérieure), a doser de nouveau
a 18-22 SA. S'il est faible, ne pas re itérer.

Dés que la grossesse est connue si la patiente est déja sous ATS.

Si les ATS sont nécessaires jusqu’a mi-grossesse, redoser les anticorps entre
18 et 22 SA. Si leur titre est toujours élevé ou si les ATS sont toujours
nécessaires au 3eme trimestre, les doser de nouveau entre 30 et 34 SA -
Enfant hyperthyroidien a la naissance lors d’'une grossesse antérieure. En effet
l'incidence foetale ou néo natale d’hyperthyroidie chez des patientes avec un

antécédent de Basedow actif ou guéri est de 1 a 5%.

La surveillance fcetale sera plus rapprochée, en milieu spécialisé, si le titre d’anticorps

est supérieur a 3 fois la normale a n'importe quel terme ou si la patiente est toujours

en hyperthyroidie a compter de la deuxiéme moitié de grossesse.

Prise en charge

L’introduction d’antithyroidiens de synthése durant la grossesse n’est pas dénuée de

risques du fait de leur passage placentaire. lls sont tératogénes et a risque d’induire

une hypothyroidie fcetale en cas de surdosage.

A ce jour, le schéma proposé (ATA 2016 (6) et 'ETA 2018 (4) est le suivant :

0

Au 1°" trimestre : privilégier le Propylthiouracile (PTU) a la posologie de 50 a
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150 mg/8h. Les malformations qu’il peut entrainer par rapport aux Imidazolés
sont moins séveres et leurs prises en charge plus accessibles chirurgicalement

(kystes pré auriculaires, anomalies de I'appareil urinaire).

Pour comparaison, la tératogénicité du Methimazole au 1°" trimestre est de I'ordre de
2-4%, entrainant dysmorphie faciale, aplasie cutis, atrésie de I'cesophage et des
choanes, déficit de la paroi abdominale, ombilicocele, trouble du septum ventriculaire

(période critique entre la semaine 6 et la semaine 10).

(1 Aux 2 et 3eme trimestres : changer pour le Methimazole (MMZ) (Thyrozol) dont
I'équivalence avec le PTU est de 1:20 (1mg de MMZ = 20mg PTU) en une prise

par jour. Ce changement nécessaire s’explique par sa moindre hépatotoxicité.

Le schéma « block and replace » (ATS puis ajout de Levothyroxine) n’est pas
recommandé durant la grossesse du fait d’'un faible passage placentaire de la LT4

(donc risque de goitre et d’hypothyroidie feetale).

Seule exception : I'hyperthyroidie foetale isolée causée par la production maternelle
d’anticorps anti récepteurs de la TSH chez une femme ayant auparavant subi une
thérapie ablative de sa maladie de Basedow. Il faudra en effet traiter le foetus par ATS,
traversant la barriére hémato placentaire et prévenir I'hypothyroidie maternelle par

opothérapie substitutive.

Dans le cas ou la patiente débuterait une grossesse alors qu’elle était déja sous ATS,

la recommandation 46 de I’ATA préconise :

[1 Si euthyroidie sous faible dose de MMZ (< 5-10mg/j) ou de PTU (<100-
200mg/j) : peut se discuter I'arrét des ATS mais en prenant en compte I'histoire
de la maladie, la taille du goitre, la durée du traitement, le dernier bilan
thyroidien et les anticorps. La mesure de la TSH et de la LT4 ainsi que 'examen
clinique doivent étre réalisés tous les 7 a 15 jours. Si 'euthyroidie se maintient,
on peut espacer a tous les 15 jours voire tous les mois aux 2eme et 3eme
trimestres.

(1 Si patiente a haut risque de développer une hyperthyroidie a I'arrét des ATS
c’est-a-dire si la biologie est toujours en faveur d’'un profil d’hyperthyroidie ou
patiente sous doses d’ATS supérieures aux seuils cités ci-dessus pour atteindre

'euthyroidie : le maintien du PTU au 1° trimestre est nécessaire (avec

36



changement pour le PTU si patiente initialement sous MMZ avec un ratio de
1:20).

Il est possible d’utiliser les béta bloquants (Propranolol) pour soulager la tachycardie
maternelle mais en courte cure. (Effets indésirables au long cours: retard de

croissance in utero, bradycardie, hypoglycémie néonatale).

A partir de l'instauration du traitement, la TSH et la T4 seront dosées toutes les 2
semaines puis toutes les 4 semaines quand la stabilité du traitement est atteinte.
L’objectif est d’obtenir la dose minimale d’ATS pour maintenir la T4 dans la limite
supérieure de la norme. En effet la T4 se normalise avant la T3 et la T3 ne refléte pas

les taux foetaux.

Le surdosage se manifeste par : une TSH détectable ou des signes d’hypothyroidie
foetale (apparition d’'un goitre, d’'un hydramnios, d’'un RCIU, d’'une bradycardie) dont
leur régression serait sensible a la diminution de la posologie des ATS.

A : goitre feetal B : thyroide normale

Annexe 13 : Goitre foetal lors d’'une échographie
MCED 86 janvier 2017

Concernant la surveillance feoetale, a partir de 20 SA, une échographie foetale

mensuelle comprenant une évaluation thyroidienne doit étre réalisée.

Si les TRAK sont > 5 ui/l au 2eme trimestre, il existe un risque important
d’hyperthyroidie foetale pendant la grossesse et dans le pot partum ; des études plus

récentes pourraient a 'avenir rabaisser ce seuil a 2,5ui/l.

Parfois, le statut thyroidien feetal est incertain (mére sous ATS avec anticorps positifs,
foetus porteur d’'un goitre). Dans cette situation il est intéressant de déterminer par un

test sanguin maternel la fonction des anticorps (sont-ils stimulants ou bloquants ?)
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plutét que de réaliser une cordocentése dont le risque de mort fcetal in utero est élevé.

La thyroidectomie est exceptionnelle durant la grossesse, elle sera discutée : en cas
d’allergie ou de contre-indications aux ATS, de non-observance majeure ou de non
obtention d’euthyroidie malgré de fortes doses d’ATS. Sa réalisation se programme
dans l'idéal au 2eme trimestre du fait d’un risque moindre de fausse couche spontanée

et de contractions utérines pré-termes.

La chirurgie sera précédée d’'une phase courte de préparation par iodure de potassium
afin de diminuer rapidement (mais temporairement) le taux d’hormones thyroidiennes

et les saignements per opératoires.
Exemple de protocole pré-chirurgie que nous avons pu étre amenés a utiliser :

1. Introduire 20 gouttes de Lugol matin, midi et soir
2. Introduire de la Cholestyramine en sachet de 5 grammes : 1 sachet matin, midi
et soir.

3. Pas d’introduction de corticothérapie systémique en raison du risque infectieux

L’IRA thérapie est formellement contre-indiquée.

Maladie de Basedow Maladie de Basedow
active traitée par TTT radical
TE]H TSH

TRAK ATS LT4

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

Annexe 14 : lllustration des situations a risque chez une femme basedowienne
JNDES Francgoise Borson-Chazot/Philippe Caron, 2017

Basedow et post partum chez le nouveau-né
1 a 2 % des nouveau-nés issus de méeres Basedowiennes (hyperthyroidie active ou
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TRAK positifs malgré un traitement radical) développeront une dysthyroidie dont la
déclaration peut étre retardée. On retrouvera: une tachycardie transitoire, une
hypertension artérielle pulmonaire, une coagulopathie, une insuffisance cardiaque
aigue, un goitre. Cette pathologie représente 1,2% de mortalité et 27% de morbidités.
Il est donc nécessaire de mesurer au cordon les anticorps, la TSH et la T4L entre J3

et J5 de vie pour orienter la surveillance néo-natale en lien avec I'’équipe pédiatrique.
L’allaitement est autorisé sous ATS.
Basedow et future grossesse

Dans l'idéal, chez toute femme en age de procréer avec antériorité d’hyperthyroidie,
la grossesse doit étre programmée pour s’assurer qu’elle débute dans de bonnes
conditions. Si une maladie de Basedow est active, le « feu vert » ne pourra étre donné
que si la patiente est en euthyroidie constatée sur deux bilans thyroidiens espacés

d’au moins un mois, sous thérapeutique stable quelles que soient les doses d’ATS.

Pour un résultat définitif, la thyroidectomie ou I'IRA thérapie doivent étre discutées en

amont. Chaque choix a ses avantages et ses inconvénients comme cités ci-dessous

Therapy Advantages Disadvantages
Antithyroid Effective treatment to cuthyroid state within Medication adverse effects (mild 5% 8% severe
drugs 1-2 months 0.2%:)
Often induces gradual remission of Birth defects associated with use during preg-
autoimmunity (decreasing antibody titers) nancy (MMI 3% -4%; PTU 2% 3% though
less severs)
Easily discontinued or modified. Treatment Relapse after drug withdrawal likely in S0%—70%
casy to take. Relatively incxpensive
Radiocactive Easy oral administration Repeat therapy at times necessary
indine Reduction in goiter size Rising antibody titers following treatment may
contribute 1o worsening orbitopathy or fetal
risk
Future relapse of hyperthyroidism very rare Lifelong need of levothyroxine therapy
following ablation
Thyroidectomy Definitive therapy of hyperthyroidism. Stable Life-long need for levothyroxine
cuthyroid state easily achieved on re- supplementation
placement levothyroxine therapy
Post surgery, gradual remission of autoim- Surgical complications oceur in 2%—5%
munity occurs
Goiter disappears Healing and recovery from surgery

Permanent neck scar

MMI :Methimazole PTU : Propylthiouracile

Annexe 15 : Avantages et désavantages des options thérapeutiques pour les patientes

basedowiennes avec projet conceptionnel

Ross, D. S. et al. 2016 American Thyroid Association Guidelines for Diagnosis and

Management of Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis
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Pour résumer

Graves’ disease

Gestational transient thyrotoxicosis

Clinical features

Duration

HCG
Thyroid function tests
Antibody status

Treatment

Personal/family history of autoimmune disease
+Orbitopathy

+Goiter

Diagnosis prior to pregnancy
Variable course

No increase above physiologic levels
Increased T3/T4 ratio

+TSH-receptor antibodies

PTU in the 1st trimester MMI in 2nd and 3rd trimesters

SelHimited

More common with multiple gestations
Hyperemesis

Mild/absent clinical signs of hyperthyroidism

Most commen in first trimester, self-limited

Often >100000 IU/I

Increased FT4, T3 can be normal
Negative antibody status
Supportive

Annexe 16 : Tableau comparatif de la présentation et de la gestion de la maladie de Basedow VS

thyrotoxicose gestationnelle transitoire

2016 American Thyroid Association Guidelines for Diagnosis and Management of

Causes autres d’hyperthyroidie

Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis. Thyroid. oct 2016

Moins fréquents, on évoquera le goitre hétéro multinodulaire et le nodule toxique.

Se discute l'introduction d’ATS a dose minimale efficace avec une surveillance foetale

trés réguliere ; 'approche chirurgicale est a considérer. Les données restent limitées.

De l'ordre de la rareté : I'hypersensibilité du récepteur de la TSH aux HCG due a une

mutation, 'adénome thyréotrope, le struma ovarii.

Il faut néanmoins toujours évoquer un surdosage en hormones thyroidiennes ou une

prise factice avant de considérer des raretés.

b. Hyperthyroidie frustre

Les sociétés savantes s’accordent pour dire que I'hyperthyroidie frustre n’a pas de

répercussion et ne doit pas étre traitée.

2. Hypothyroidie : définition, conséquences, prise en charge

Le profil biologique d’une hypothyroidie périphérique correspond & une TSH élevée

(par rapport au seuil déterminé pour le terme de la grossesse), avec :

- une T4 basse : on parle d’hypothyroidie clinique ; 0,3 a 0,7% de cas chez la femme

enceinte
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- une T4 normale : on parle d’hypothyroidie frustre ou subclinique; 2-3% chez la femme

enceinte (7)
La prévalence augmente en zone de carence iodée.

L’hypothyroidie peut étre accompagnée d’anticorps anti-thyroperoxydase (TPO)

signant alors une maladie d’Hashimoto.

Trés rarement, on peut voir une TSH basse ou anormalement normale en regard
d’hormones thyroidiennes basses ; il s’agit d’'une insuffisance thyréotrope (cause

centrale hypophysaire).

a. Hypothyroidie clinique

Ses conséquences peuvent se manifester pendant la grossesse mais aussi a distance.

L’association est linéaire ; ainsi plus la thyréostimuline (TSH) est élevée, plus les

risques augmentent :

[1 Mal placentation par anomalie du signal des hormones thyroidiennes sur la
prolifération/ différenciation/invasion trophoblastique c’est a dire augmentation
du risque de fausses couches précoces, de retard de croissance in utero,
d’hématome rétro placentaire, de pré éclampsie et de prématurité.

[0 Anomalies du développement de I'hippocampe et du cortex de I'enfant
impactant négativement le quotient intellectuel (QI) et le développement des
fonctions cognitives (troubles des apprentissages, de la mémoire et des hautes
fonctions) dés la petite enfance(8).
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Hypothyroidism
| I |N| $ MCT8 | MCTI0 |
|

| | THRa1, THRa2, THRBI and THRB? || | Placental T, and T; |
I 1 T; in CTBs and CTBs apoptosis I

|

| 1 THRa1, THRa2 and THRB! |

| onfFN, integrin a5p1, MMP2, MMP9, VEGF, PGF,
| FLK1, NOS2, IFNy, IL4,IL10, ANG, ANGPT2. Leptin

2
Shallow trophoblast invasion of the decidua and H
defective decidual angiogenesis I Fetal hypothyroidism I

l

Abnormal placental morphophysiology I

/ | N

Miscarriage I I Preeclampsia I I IUGR

IUGR : retard de croissance in utero THR : récepteurs aux hormones thyroidiennes
EVT : trophoblastes extra villeux, EGF : facteur de croissance épidermal onfFN :fibronectine

oncofoetale, ECM matrice extracellulaire endométriale, MMP : metalloproteinase
CTB : Cytotrophoblaste CTB, STB : Syncytiotrophoblaste

Annexe 17 : Mécanismes de I'hypothyroidie amenant a la pré éclampsie, a la fausse couche

et au retard de croissance in utero

The interplay between thyroid hormones and the placenta, 2020, vol 102 No 11 Biol Reprod
2020 Feb 12

Prise en charge

Découverte

La supplémentation se fait par Lévothyroxine, en une prise de préférence le matin a
jeun a distance de la prise d’autres médicaments pouvant en modifier I'absorption. La
dose substitutive sera de 1,6 a 2,0 pg/kg/j pour une hypothyroidie avérée. Il n’y a pas

de place pour la supplémentation en T3.
Traitements pouvant interférer avec I'absorption de la Lévothyroxine :

Sels de fer et sels de calcium par voie orale
Inhibiteur de la pompe a protons

Pansements gastriques

O O O 0O

Inducteurs enzymatiques

La TSH est vérifiee un mois apres lintroduction et 4 semaines aprés chaque
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changement de posologie puis a chaque trimestre. L’objectif de TSH est < a 2,5mui/l

ou dans la moitié inférieure de la norme spécifique au trimestre.

Dans le post partum, la plupart du temps cette supplémentation pourra étre arrétée
dés I'accouchement mais avec un contrdle de TSH a 6 semaines; tout dépend de

I'étiologie retenue.

Patientes déja traitées avant la grossesse
Les besoins en Lévothyroxine se majorent de 50% du fait des modifications

physiologiques abordées précédemment.

En pratique il est idéal de connaitre le taux de TSH en pré conceptionnel afin de
s’assurer d’un bon équilibre en programmation de grossesse.

La TSH sera contrblée toutes les 4 semaines en cas de modification de posologie
sinon une fois par trimestre.

En post partum immédiat, la patiente reprendra sa dose pré conceptionnelle avec un

contréle de TSH a 6 semaines.

b. Hypothyroidie subclinique
L’hypothyroidie subclinique est une entité qui donne matiere a réfléchir et engendre

des désaccords entre sociétés savantes (ATA / endocrine society / ACOG).

En 2007, la HAS estimait qu’elle pouvait étre associée a une augmentation du risque
d’hématome rétroplacentaire, de prématurité et de détresse respiratoire néonatale
(grade C). Le risque de prématurité et d’'HTA gravidique serait exacerbé par la

présence d’anticorps anti TPO.

L’ATA 2017 rapportait un nombre plus élevé de fausses couches méme en I'absence

d’anticorps anti thyroide.

Elle ne serait pas en revanche associée a une altération démontrée des fonctions

cognitives ou du développement psychomoteur de I'enfant (grade B).

Les controverses quant aux conséquences imputées a ce statut biologique peuvent
s’expliquer par la non prise en compte dans certaines études du statut positif ou négatif
des anticorps anti TPO et de la limite supérieure du seuil a partir duquel la TSH était

considérée comme pathologique.
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S’ajoute donc une discussion sur la nécessité et le bénéfice d’introduire ou non une

supplémentation en Lévothyroxine :

HAS 2007 : « Bien que l'intérét d’un traitement thyroxinique au cours de la grossesse
ne soit pas formellement établi, il peut se justifier dés lors que la TSH est > 4 mUI/l.
Son objectif est de maintenir la TSH dans la limite basse de l'intervalle de confiance
(< 2,5 mUl/l) (grade B) ».

Une ancienne méta-analyse reposant sur 3 études randomisées n’avait pas montré de
bénéfice du traitement de I'hypothyroidie infraclinique, tant sur les complications
obstétricales et néonatales que sur le développement cognitif de I'enfant. Il est
possible que cela soit en lien avec le début tardif du traitement instauré aprés 20SA. 2
essais (T4life et TABLET) actuellement en cours évaluent I'effet d’un traitement en pré-

grossesse.

La difficulté de démontrer une efficacité du traitement de I'’hypothyroidie infraclinique
est I'élément clé de I'absence de proposition de dépistage universel. En effet, la
maladie est fréquente, le dépistage simple, mais il n’a de sens que s’il engendre un

traitement efficace.

Apres toutes ces divergences, la tendance actuelle est a la supplémentation par
Lévothyroxine (1 pug/kg/j) et ce dés le 1°" trimestre pour en tirer les bénéfices materno

foetaux précoces.(9)
Voici ce que préconise les derniéres recommandations de I'ATA 2017(5) :

= Recommandation 28 : si TSH > 2,5mUl/l => statut AC anti TPO a évaluer

= Recommandation 29 :
Introduction de Lévothyroxine si :

[1 Recherche d’AC anti TPO positive avec une TSH supérieure au seuil de
référence spécifique pour le trimestre
Ou si

1 recherche d’AC anti TPO négative mais TSH > 10mUI/L

Traitement a considérer si :

- recherche d’AC anti-TPO positive mais TSH > 2,5mUl/l et inférieure a la limite
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supérieure de l'intervalle de confiance du trimestre
- recherche AC TPO négative avec une TSH entre la limite supérieure de

I'intervalle de confiance et inférieure a 10muUl/l.

Pas de Lévothyroxine si la recherche d’AC anti TPO est négative avec une TSH
normale (c’est-a-dire < 4mUIl/l ou dans lintervalle de normalité pour le

laboratoire)

In HIGH RISK women, check TSH as soon as pregnancy
confirmed, with reflex TPOADb if TSH is 2.5-10 mU/L

TSH <2.5' percentile or
< 0.1 mU/L

TSH 0.1-2.5 mU/L TSH 2.5-10 mU/L TSH = 10 mU/L

Treat with
levothyroxine

See thyrotoxicosis

it No further workup

TPOAb TPOAb
positive negative

TSH2.5mU/L -ULRR @ TSH ULRR-10 mU/L TSH2.5 mU/L - ULRR TSH ULRR-10 mU/L

Consider treatment with Treat with Mo toatriand Consider treatment with
levothyroxine levothyroxine levothyroxine

ULRR : limite supérieure du laboratoire, & défaut 4mul/l

Annexe 18 : Arbre décisionnel de la supplémentation dans I'hypothyroidie frustre selon 'ATA
2017

2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of

Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum, Alexander

La conduite a tenir proposée par les derniéres recommandations de la HAS datant de
2007 est moins nuancée.
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Pour comparaison :

Annexe 19 : Arbre décisionnel du dépistage et de la prise en charge de la dysthyroidie selon

Femme enceinte
Identifier les femmes a risque

signes évocateurs, contexte thyroidien personnel

ou familial, auto-immunité

¥

Dosage de TSH
seulement chez les femmes a risque

N

TSH = 3 muUlfl

STOP |

S

TSH = 3 muli

/

Dozage

TSH + T4L

+ anti-TPO
TSH entre 3 et TSH entre 2 et TSH =4 mUK
4 mu 4 mU T4L nommale :
T4L normale et Ac anti-TPO hypothyroidie

fruste
Traitemant
Surveillance Surveillance substitutif
mensuelle mensuelle Cibde : TSH
Traitement ? normale

= 2.5 mUlA

3. Hypothyroxinéme isolée :

Elle se définit par une T4L inférieure au 2,5eme percentile avec une TSH normale en

regard et refléte une carence iodée.

Les conséquences de cette carence notamment sur le développement du systéme
nerveux central du foetus sont bien décrites comme expliquées précédemment
pourtant la prise en charge de I'hypothyroxinémie reste mal codifiée dans la littérature.

La revue de la littérature lodine supplementation for women during the preconception,

I'HAS 2007
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pregnancy and postpartum period de 2017 publiée dans la Cochrane (10) concluait
gue « les données n’étaient pas suffisantes pour tirer des conclusions pertinentes
guant aux avantages et aux inconvénients de la supplémentation systématique en iode
avant/pendant/aprés la grossesse. » Cependant les carences étudiées étaient Iégeres

a modérées et non séveres.

La recommandation numéro 30 de 'ATA 2017 préconise a ce jour de ne pas traiter
par Levothyroxine du fait qu’aucune donnée interventionnelle publiée démontre un

effet bénéfique de ce traitement.

En France, la HAS en 2005 soutenait « qu’il n’y avait pas d’argument pour proposer
systématiquement une supplémentation en iode en dehors de populations carencées

pour lesquelles cette supplémentation est efficace (grade A). »

En cas d’hypothyroxinémie on pourra proposer I'introduction de compléments
alimentaires contenant de I'iodure de potassium de type Gynefam® (200 microg d’iode
par capsule) ou Gestarelle® (150 microg d’iode par capsule) dans I'idéal introduit avant
20 SA.

4. Positivité isolée des anticorps anti TPO et anti TG
Leur positivité est estimée entre 2 et 17 % chez les femmes enceintes. Certains
facteurs de risque majoreraient leur présence : une histoire familiale de maladie auto-
immune thyroidienne, un age « plus avancé », un déficit ou un excés en iode, I'origine

européenne.

lls passent la barriere hémato placentaire mais n’entrainent pas de dysthyroidie

foetale.

Cependant plusieurs études tendent a montrer que leur positivité provoque deux fois
plus de fausses couches spontanées sporadiques (lere description en 1990 par

Stagnaro-Green) ; la récurrence de I'épisode est plus discutée.

Le mécanisme exact reste incertain, la causalité pure également. Les hypothéeses
avanceées seraient : une discréte dysfonction thyroidienne malgré une TSH considérée
comme normale, et/ou une dysfonction plus générale du systeme immunitaire (plus de
lymphocytes B CD5+ et CD 20+ retrouvés chez les patientes ayant fait une fausse
couche). (11)
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Il est a noter que le taux d’anticorps diminue au cours de la grossesse du fait d’'un
phénoméne d’immunosuppression mais qu’il se majore dans le post partum avec la

restauration immunitaire, d’ou le risque de thyroidite dans cette période. (12)

TaH if TAb positive hCG
— TEH if TAb negative Thyroid antibadies

T
Conception Dl rwery

Tiirme

Tab : anticorps anti thyroide

Annexe 20 Changement de concentration d’anticorps et de TSH durant la grossesse

Thyroid disease in pregnancy: new insights in diagnosis and clinical management Tim |. M. KorevaarL,

Nature Reviews Endocrinology, vol 13 ; octobre 2017

La recommandation 11 de I’ATA 2017 préconise donc, lorsque ces anticorps sont
connus positifs, de doser une TSH a la découverte de la grossesse puis toutes les 4
semaines jusqu’'a mi grossesse et a 30SA car le risque de développer une
hypothyroidie est estimé a 20% (Negro and al JCEM 2006)

Il N’y pas encore assez de preuve pour dire gu'une euthyroidie a anticorps positifs
nécessite d’emblée un traitement par Levothyroxine dans le but de diminuer le risque
de fausse couche en cas de premiere grossesse ou en prévention de la prématurité
(recommandation 15 ATA 2017). En revanche l'introduction sera a considérer pour ce
méme tableau en cas d’antécédent personnel de fausses couches (recommandation
14 ATA 2017).

5. Infertilité et thyroide
Pour rappel, l'infertilité est 'absence d’obtention de grossesse aprés au moins 12 mois
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de rapports réguliers non protégés. Les étiologies sont variées, dans 1/3 des cas la
cause est féminine, 1/3 masculine, 1/3 mixte. L'infertilité touche 7,4% des femmes

americaines ageées de 15 a 44 ans ; en France 1 couple sur 8 consulte pour infertilité.

Les dysthyroidies sont connues pour perturber les fonctions reproductives via
différents mécanismes (émoussement de la pulsatilité de I'hormone lutéinisante (LH),
hyperprolactinémie, taux de SHBG et de stéroides circulants modifiés, troubles

menstruels, troubles de l'ovulation). (13)

Un dysfonctionnement thyroidien, méme subtile, peut créer des troubles de la

reproduction, résolus apres rétablissement de I'euthyroidie.
Les recommandations de 16 a 20 de I'ATA préconisent :

- 'évaluation de la concentration sérique de TSH pour toute femme en cours de bilan
d’infertilité

- un traitement par Levothyroxine pour toute femme infertile atteinte d'hypothyroidie

vraie souhaitant une grossesse.
Pour les hypothyroidies subcliniques :

Les preuves sont insuffisantes pour déterminer si le traitement par Levothyroxine
améliore la fertilité chez les femmes subcliniguement hypothyroidiennes a auto-
anticorps thyroidiennes négatifs qui tentent de concevoir naturellement. Cependant,
l'administration de Levothyroxine peut étre envisagée dans ce contexte étant donné
sa capacité a empécher la progression vers une hypothyroidie plus significative une
fois la grossesse démarrée. De plus, le traitement par Levothyroxine a faible dose (25—

50 ug /j) comporte un risque minime.

Les femmes en parcours PMA (Fécondation in vitro ou injection intracytoplasmique de
spermatozoides (ICSI)) doivent étre traitées par Levothyroxine dans le but d’atteindre

une concentration de TSH <2,5 mU/L.

Les preuves sont insuffisantes pour déterminer si le traitement par LT4 améliore le
succeés de la grossesse apres PMA chez les femmes euthyroidiennes a AC TPO
positifs mais il peut étre envisagé compte tenu de ses bénéfices potentiels par rapport

a son risque minimal. Dans de tels cas, 25 a 50 ug de LT4 est une dose initiale typique.
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A noter que lors du processus de stimulation ovarienne, la TBG se majore, donc la
T4L diminue et fait monter la TSH. Lors de l'injection d’'HCG, la TSH diminue. Il est
donc souhaitable de connaitre le taux de TSH avant ces procédures pour en avoir une
interprétation sans biais. Si elle n’a pas pu étre dosée avant, il est préconisé d’attendre

15 jours pour la mesurer.

VI. Dépistage de la dysthyroidie chez la gestante : modalités selon I’ATA, la HAS

et le protocole suivi a la Conception

1. Attentes du dépistage

Le dépistage pré-natal est un concept débutant dans les années 1900 aux Etats-Unis
dans le but de prévenir la prématurité, les petits poids de naissance et la mortalité
materno-foetale. De nos jours il existe une batterie de dépistage de routine pouvant
impacter le déroulement de la grossesse. Certains sont réalisés systématiquement,
d’autres sont orientés selon des facteurs de risque préétablis (exemple du diabéte
gestationnel)

Le gold standard pour évaluer la pertinence d’'une stratégie de dépistage répond aux

«10 principes» définis par Wilson et Junger (1968)

The condition has a substantial health impact

The condition has an effective treatment

A mechanism exists by which screening can ocour

The condition has a period where it can be identified and before the negative effect of the condition
OCCurs

A screening test with a low false negative rate exists

The test is low risk and acceptable to those screened

The changes caused by the condition with time should be pathological and not just physiological
= Agreement should exist as to who to treat

« ldentification and treatment of the condition is cost effective

« Case-finding is a comprehensive process.

a. ATA 2017

Il est acté que le dépistage de la dysthyroidie doit avoir lieu mais, selon les
réévaluations au fil des années, des sociétés savantes et des pays ; il est soit
systématiquement effectué soit orienté selon les facteurs de risques présentés par la

patiente.
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Table 7. Thyroid disorders in pregnancy in the view of criteria for
universal screening.

1. Is the condition an important health problem? Yes

Deficiency of thyroid hormones may have rul:rmu'i CONSEqUENCES

for both the pregnant woman and the fetus'-+711,

2. Is there an accepted weatment for patients with Yes
recognized disease?

Treatment of thyroid disorders is undemanding in terms of

oral medication™ """,

3. Are facilities for diagnosis and meatment Yes
available?

Diagnostics is based on available laboratory and ultrasonograbhic

examination. The wreatment is well established and undemanding®®1%,
4. Is there a recognizable latent or early symptomatic Yes
sage?

Investigations at very early pregnancy may reveal a hidden and
yet asymptomatic, but easily treatable disease™™''*,
5. Is there a suitable test or examination? Yes
Laboratory tests are widely available and inexpensive™” ',
6. Is the test acceptable to the population? Yes
The acceptability of the thyroid tests is not problematic'*”
7. Is the natural history of the condition, including Yes
development from latent to declared disease
adcquatcly understood?
The studies in phyamlng‘y of the thyroid gland and its disorders
are available’
& Is there an agrccd policy on whom to treat as Yes
patients?
Expert puidelines are available for the treatment and management
of pregnant women with thyroid disorders™ ™.
9. Is the cost of case finding (including diagnosis Yes
and treatment) economically balanced in relation
to possible expenditure on medical care as a
whole?

Diagnosis and treatment of thyroid disorders is relatively
inexpensive. The cost-effectiveness has been confirmed by
several studies®™ %17,

10. Case finding should be a continuing process and Yes

not a3 “‘once and for all™” project.
More than half of the women with TPOAbD positvity during

pregnancy undergo postpartum thyroidigs and the other half of them
will have permanent damage of the thyroid gland™™' ™%,

Annexe 21 : Principes et pratique du dépistage de la dysthyroidie détaillés pour chague entité,

adaptés de Wilson et Jungner : vers un dépistage universel ?

2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of

Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum ; Alexander (5)
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rinciple

Crvert
Hypothyroidism

Subdinical
Hypothyroidism

Isolated
Hypothyroxinemia

Cvert
Hyperthyroidism

Subclinical
Hyperthyroidism

Thyroid
Autoimmunity

1. The: condition should be an important health problem.

2 There should be an accepted treatment

3. Fadillities for diagnosis and treatment should be available.

4. There should be a recognizable latent or early
symptomatic stage.

5. There should be a suitable test or examination.

6. The test should be acceptable to the population.

7. The natural history of the condition should be adequately
understiosod.

8. There should be an agreed policy on whom to treat as
patients

9 The cost of case-finding should be economically balanced.

10, Case-finding should be a continuing process.

H
H

+
+

+ : évidence positive

Annexe 22 : Les « 10 principes » de Wilson et Jungner détaillés pour chaque statut thyroidien

- : évidence non supportée

+/- : indécision

2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of

Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum ; Alexander (5)

Selon la recommandation 93 de I'ATA 2017, il N’y a a ce jour pas assez d’argument

pour imposer ou non un dépistage universel du dépistage de la dysthyroidie
précocement dans la grossesse.

En pré-conceptionnel, le discours est similaire hormis pour les femmes connues

porteuses d’anticorps TPO positifs et pour celles initiant un projet de PMA ; elles

doivent bénéficier du dosage d’'une TSH en amont. (Recommandation 94).

Toute patiente nouvellement enceinte doit bénéficier de I'évaluation suivante; la

présence d’'un des facteurs de risque doit conduire au dépistage de la dysthyroidie

via le dosage sanguin de la TSH (recommandation 97) :

Un goitre

O o o o o o o o o™

> 2 grossesses antérieures

Un antécédent de chirurgie thyroidienne
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La présence connue d’anticorps anti thyroide

Un antécédent d’irradiation cérébro-cervicale

Un antécédent personnel de dysthyroidie (hypo/hyperthyroidie)

Des signes cliniques évoquant une dysthyroidie

Un antécédent personnel de diabéte de type 1 ou de maladie auto immune

Un antécédent d’infertilité, de prématurité, de fausse couche (nombre non



préciseé)
Un antécédent familial de dysthyroidie et/ou de maladie auto-immune
L’utilisation d’amiodarone ou de lithium

L’injection récente de produit de contraste iodé

O O O o

Etre résidente d’'une zone connue pour étre carencée (modérée a sévére) en

iode

|

Avoir plus de 30 ans

Etre atteinte d’obésité grade 3 (IMC = 40 kg/m?) (sans précision

Ces criteres sélectifs semblent permettre de ne pas méconnaitre les patientes qui

nécessiteraient une supplémentation par Levothyroxine.

L’étude Selective screening for thyroid dysfunction in pregnant women: How often do
low-risk women cease to be treated following the new guidelines of the American
Thyroid Association? (14) N’a pas mis en évidence de perte significative de patientes
gui auraient eu une indication de supplémentation par Levothyroxine alors qu’elles ne

présentaient aucun des FDR ci-dessus.

Concernant le dépistage de I'hyperthyroidie(6) :

Si la TSH dosée selon les critéres ci-dessus est plus basse que la limite inférieure de
l'intervalle de confiance ; l'interrogatoire et 'examen clinique doivent étre minutieux
(recherche d’un goitre, d’'une orbitopathie). Seront alors dosés les anticorps anti

récepteur de la TSH (recommandation 40)

b. En France

D’aprés les recommandations HAS francaises de 2007, le dépistage de la dysthyroidie
est également ciblé et non universel.

Les facteurs de risque sont uniquement ceux surlignés en gras ci-avant. Pas d’étude
evaluant le nombre de femmes qui auraient pu avoir uneindication de Lthyroxine

meéconnues sur ces criteres plus restreints que ceux de ’ATA ?
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c. A la maternité niveau 3 de la Conception
Le protocole de dépistage des dysthyroidies avant et pendant la grossesse, est ciblé,

selon les facteurs de risque suivants :

[1 Signes cliniques de dysthyroidie (précisions pour [I'hyperthyroidie :
vomissements incoercibles, thermophobie, tachycardie, amaigrissement...)

1 Antécédents familiaux de dysthyroidie

[1 Antécédents personnels de dysthyroidie, de goitre, d’irradiation cervicale, de
positivité d’anticorps anti thyroidiens (notamment anti-récepteur de la TSH)
Diabete de type 1 ou autre maladie auto-immune

(1 Antécédents obstétricaux pathologiques : fausses couches a répétition (> 2),
prématurité, trouble de la fertilité

[1 Grossesse obtenue par procréation médicalement assistée
IMC > 40kg/m2

L’age n’est pas pris en compte.

Ce protocole avait été établi a la lumiere des différentes recommandations en vigueur
a la date d’élaboration du protocole, et adapté et validé avec I'équipe obstéricale pour

en assurer la faisabilité.

Il est alors demandé de doser : TSH, LT4, anticorps anti-TPO en un temps ; idéalement

en pré conceptionnel, a défaut lors de la 1" consultation a la maternité.

Si la TSH est inférieure a la norme basse du laboratoire et la LT4 normale, il est

préconisé un contrdle a 10 jours de la TSH, LT3, LT4 et AC anti récepteurs de la TSH.

Sila TSH est > 4 mUI/l, la patiente est supplémentée par L-thyroxine initialement a 25
microg/j avant la consultation d’endocrinologie, au décours de laquelle la posologie est
ajustée, puis réévaluée sur un dosage de TSH mensuelle. L’objectif attendu est de
maintenir une TSH < 2,5muUl/l au 1°" trimestre, < 3Mui/L au 2eme trimestre et entre 3

et 3,5Mui/L au 3éme trimestre.

Dés lors qu’'un parameétre est pathologique ou qu’un antécédent de goitre ou nodule

existe, il est demandé d’adresser la patiente a I'endocrinologue.

VII. Dysthyroidie et diabéte gestationnel : une association fortuite ?

Le diabete gestationnel (DG) (hyperglycémies pathologiques diagnostiquées pour la
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1¢ fois pendant la grossesse), dépisté selon les recommandations francaises
(société francaise de diabétologie (SFD) et College National des Gynécologues et
Obstétriciens Francais (CNGOF) ; 2010) sur facteurs de risque, au 1°" trimestre par
une glycémie a jeun ou par une hyperglycémie provoquée orale entre 24 et 28 SA) et
les hypothyroidies sont les pathologies endocriniennes les plus fréquentes durant la

grossesse.

Ces derniéeres années, plusieurs études ont retrouvé une association accrue
(fortuite ?) entre diabete gestationnel et hypothyroidie (fruste ou clinique) sans que le
mécanisme exact ne soit €lucidé. Il a été avancé I'hypothése d’un ralentissement

métabolique induit par I'hypothyroidie entrainant une insulino résistance.

Cette constatation a été faite entre autre par I'équipe du Dr Schuldiner en 2008 (15)
Au CHU de Nimes ou I'hypothyroidie était retrouvée dans 26,67 % des cas de DG

(pour rappel, prévalence de I'ordre de 2% en 'absence de diabéte).

Une grande méta analyse (7 publications, 5995 cas, 278 000 contréles) publiée en
2015 dans le Taiwanese Journal of Obstetrics and Gynecology avril 2016 (16)

concluait a une association significative entre hypothyroidie et risque de développer

un diabéte gestationnel ; 'hypothyroxinémie, elle, n’était pas associée.

Une autre étude japonaise: “The link between thyroid autoimmune disorder and insulin
resistance could be the inflammatory events associated with both conditions”
retrouvait un lien entre diabéte gestationnel et anticorps anti TPO positifs a bilan
thyroidien normal. Les auteurs émettaient 'hypothése d’AC antiTPO marqueurs d’'un

état d’inflammation, état prédictif du développement d’'un diabéte gestationnel.

Mais plusieurs biais doivent étre relevés. Le diagnostic de DG était fait selon les
criteres de 2004, et non les derniers qui datent de 2010, la TSH n’était pas mesurée
aux 2eme et 3eme trimestres. (17)

Les conclusions restent a interpréter avec précaution.

A ce jour, la présence d’'une hypothyroidie n’est pas reconnue comme un critere de

dépistage du DG et inversement.
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VIIl. Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, menée sur les données
informatisées des patientes ayant accouché au cours de I'année 2019 (de janvier a
décembre inclus) dans une maternité de niveau 3 de I'Assistance Publique, Hopitaux
de Marseille (AP-HM).

Ont été incluses toutes les patientes ayant bénéficié d’au moins une consultation de
suivi de leur grossesse dans cette maternité et ayant accouché au cours de 'année
2019. Les dossiers ont été sélectionnés grace aux listes d’accouchements fournies par
ladite maternité. Les dossiers exclus étaient donc ceux pour lesquels aucune
consultation antérieure a I'accouchement n’était retrouvée. Le recueil de données a

été consigné dans un fichier anonymisé.
Données collectées pour les patientes dépistées :

L’age de la patiente ainsi que son terme d’accouchement, son indice de masse
corporelle (IMC) initial et final, sa gestité/parité, les bilans thyroidiens réalisés, ses
facteurs de risque de pathologies thyroidiennes sur lesquels est basé le dépistage de

dysthyroidie, ainsi que son statut diabete gestationnel (présent, absent, non dépisté).

Pour les patientes déja sous Lévothyroxine en pré conceptionnel, étaient relevés en

plus les doses initiale et finale, les valeurs des contrdles de TSH (nombre et taux).
Pour rappel, les facteurs de risque de dépistage de la dysthyroidie retenus étaient :

un antécédent personnel ou familial de dysthyroidie,
un antécédent personnel de maladie auto immune,
un IMC initial supérieur ou égal a 40kg/m2,

des signes cliniques d’hyper/hypothyroidie

un antécédent de radiothérapie cérébro-cervicale,

un antécédent personnel de 3 fausses couches ou plus,

O O 0o o o o o

des troubles de la fertilité quels qu’ils soient, le recours a la procréation médicale
assistée (PMA) sans prévaloir de I'étiologie menant le couple a cette procédure,
(1 un antécédent de prématurité (accouchement avant 37 SA)

Le critére de jugement principal de notre étude était une évaluation de nos pratiques

concernant le dépistage de la dysthyroidie tel que défini dans le protocole en vigueur
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a la maternité : sur les dépistages qui auraient été justifiés, combien ont été réalisés /

combien ne l'ont pas été / combien sont « inadéquats ».

Le but final étant de proposer une mise a jour des protocoles actuellement suivis a la
maternité, selon les recommandations récentes et de re sensibiliser les équipes

obstétricales et endocriniennes au dépistage de la dysthyroidie.
Les criteres de jugements secondaires étaient :

- Une évaluation de la prévalence des dysthyroidies dans notre population
- Une évaluation de la prévalence des dysthyroidies parmi les patientes avec

diabete gestationnel et inversement.

Pour nos statistiques, le terme « hypothyroidie » signifiait que la TSH était au-
dessus des normes précédemment définies sans prévaloir des hormones

périphériques qui n’étaient pas toujours disponibles.

IX. Résultats

Flow chart :

1511 accouchements

|

1461 dossiers analysés 50 dossiers exclus
132 patientes (9%) : au moins une . . )
TSH dosée au cours de la 185 gat!?gltfz (1?’60’?) . 37 patientes (2,5%) 1107 patientes
grossesse pas de 0see alors sous L Thyroxin en pre- (75%) sans FDR,

que FDR de dépistage conceptionnel sans TSH doseée
conception nél\ ' *

104 patientes (7,1%) 28 patientes (1,9%)
avec FDR de sans FDR de
dépistage dépistage retrouve
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Données générales

Chez les patientes dépistées ; 'age moyen était de 31,6 + 6 ans, I'IMC initial de 28+
6,5 kg/m2.

Chez les patientes déja sous[L-thyroxine én pré conceptionnel ; I'dge moyen était de
33,945,7 ans ; 'MC initial de 27,7 + 3 kg/m2.

FDR justifiant le | Dépistage Absence de dépistage | Total
dépistage effectué

Oui 104 (7.3%) 185 (13.0%) 289 (20.3%)
Non 28 (2.0%) 1107 (77.7%) 1135 (79.7%)
Total 132 (9.3%) 1292 (90,7%) 1424(100.0%)

Table 1 : Dépistage de la dysthyroidie

Le protocole de dépistage d’une dysthyroidie durant la grossesse était respecté pour
85.0% des patientes, 2.0% étaient dépistées a tort, et 13.0% n’étaient pas dépistées,

a tort.

ler trimestre 2éme trimestre 3éme trimestre

54 patientes 48 patientes 30 patientes

Tableau 2 : Trimestre de réalisation de la 1ere TSH : (n=132)

41% des patientes dépistées ont réalisé leur 1lere TSH au cours du 1¢ trimestre, 36,3%
au cours du 2éMe trimestre et 22,7% au cours du 3™ trimestre. Le terme moyen du

dépistage était de 16 + 7SA.

FDR dépistage | Hypothyroidie Hyperthyroidie Euthyroidie Total

présent

Oui 11 (8.3%) 3 (2.3%) 90 (68.2%) 104 (78.8%)

Non 2 (1.5%) 1 (0.8%) 25 (18.9%) 28 (21.2%)

Total 13 (9.8%) 4 (3.1%) 115 (87.1%) 132
(100.0%)
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Tableau 3 : Résultats du dépistage de la dysthyroidie

Sur les 132 patientes dépistées (au moins une TSH sérique dosée), nous observons
17 dysthyroidies soit 12.9%.

Profil des dysthyroidies :

- 4 hyperthyroidies (3,1%) dont 2 hyper hémésis gravidarum (1,5%), 1
hyperthyroidie a T3 au 2°™e trimestre et 1 maladie de Basedow (0,8%).

Une seule patiente a bénéficié d’ATS (Propylthiouracile) pendant 4 mois et

étrangement il ne s’agissait pas de la patiente Basedowienne.

- 13 hypothyroidies (9,8%) dont 2 Hashimoto avérés (1,5% des patientes
dépistées et 15,4% des hypothyroidies), 2 a anticorps anti TPO et TG

négatifs ; pour les autres les AC n’étaient pas disponibles.

Seulement 5 patientes (38,5% des patientes présentant une hypothyroidie) ont
bénéficié d’une supplémentation par L-thyroxine, introduit a un terme moyen de 18
SA.

Parmi celles-ci, 3 sur 17 (17,6 %) n’avaient aucun FDR de dépistage enregistre. |l
s’agissait d’hypothyroidie (TSH respectivement a 4,6 et 3,3 mui/l) au statut
anticorps inconnu et de la patiente hyperthyroidienne a T3. 78,8% des patientes

dépistées avaient au moins un FDR.

Diagnostic de I'hypothyroidie selon modification des seuils :

Selon les recommandations ATA 2011 et ETA 2014 ; aux seuils de :

- TSH > 2,5 mui/L au 18" trimestre

- TSH > 3 mui/L aux 2 et 3eme trimestres

On retrouve les 13 patientes dans ce cas de figure sur les 132 patientes dépistées soit

9,8% de la cohorte.
Selon les recommandations ATA 2017 ; au seuil de :
- TSH > 4 mui/l quel que soit le trimestre

En appliquant ce seuil, seulement 6 patientes présenteraient une hypothyroidie
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(4,5%), parmi elles, 4 (3%) avec FDR et 2 (1,5%) sans FDR. 4 patientes ont

bénéficié de Lévothyroxine.

Hypothyroxinémie :

34% des 132 patientes dépistées ont bénéficié d’'un dosage de T3L et T4L.

7,5% (n=10) présentaient une hypothyroxinémie ; les T4L fluctuaient entre 7,9 et
11,9pmol/l. Pour 4 patientes ces mesures étaient authentifiées au 1°" trimestre, pour 2

au 2eme trimestre aprés 20SA et pour 4 au 3eme trimestre.

Facteurs de risque :

Facteurs de risque (FDR) n =117

Représentation des FDR ayant conduit au dépistage
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Tableau 4 : Représentation des facteurs de risque ayant motivé le dépistage

Les signes cliniques de dysthyroidie (18,8%), 'antécédent de maladie auto-immune
(14,5%) et les troubles de la fertilité (12,8%) étaient les facteurs de risque de dépistage
les plus retrouvés pour la prescription de TSH.
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Représentation des FDR oubliés devant conduire au

dépistage
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Tableau 5 : Représentation des facteurs de risque oubliés devant conduire au dépistage

L’antécédent de prématurité (23,8%), de PMA (20,5%) et de fausse couche (17,3%)
étaient les FDR de dépistage les plus représentés parmi les « oubliés » quant a la

nécessité de prescrire une TSH.

Patientes déja sous L-thyroxine avant la grossesse :

Elles représentent 37 patientes sur les 1461 dossiers analysés soit 2,5 %. L’age moyen
était de 33,9+ 5,7 ans ; 'IMC initial de 27,7 + 3 kg/m2.

Les étiologies ayant motivé la supplémentation étaient les suivantes :

Nombres
Pathologies (n=37)
Hashimoto 14 (37,8%)
Goitre 5 (13,5%)
Thyroidectomie pour Basedow |6 (16%)
Thyroidectomie cause autre 3 (8%)
PMA 2 (5,4%)
Non connu 7 (18,9%)

Tableau 6 : étiologies ayant conduit & la supplémentation par L-thyroxine

Seulement 2 (5,4%) TSH étaient connues en pré conceptionnel.
En moyenne, 3 dosages de TSH ont été rapportés par patiente durant la grossesse.
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Les posologies de Lévothyroxine ont été majorées de 30% + 42 en moyenne au Cours

de la grossesse.

Chez les maladies de Basedow « guéries », les dosages des TRAK ont été retrouvés

pour seulement 3 patientes (50% des patientes avec maladie de basedow).

Diabéte gestationnel :

Sur les 1461 dossiers analysés, on retrouvait 183 diagnostics de DG soit un total de
12,5% répartis comme tel : 2,4% parmi les patientes dépistées pour la dysthyroidie,
0,9% chez les patientes déja sous L-thyroxine, idem chez les patientes non dépistées
avec FDR +, 8,3% chez les patientes non dépistées sans FDR pour la dysthyroidie.

Si on rapporte le nombre de DG au nombre de patientes par catégories de dépistage
de la dysthyroidie on retrouve : 26,5% chez les patientes chez qui a été réalisée une
TSH (dont 4,5% avec hypothyroidie avérée), 35% chez les patientes sous L-thyroxine,

7% chez les FDR + non dépistées et 11% chez les FDR - non dépistées.

Proportion de DG rapportée au nombre total de
patientes par catégorie du dépistage de la
dysthyrodie
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
1

B Dépistée pour la dysthyroidie B L-thyroxin en pré conceptionnel

FDR + non dépistées FDR - non dépistées

Tableau 7 : Proportion de DG par catégorie
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DG Dépistage de la
dysthyroidie
n=132

Oui 35 (26.5%)
Non 67 (50.8%)
NF 10 (7,7%)
DT1pré 12 (9%)
conceptionnel

DT2pré 8 (6%)
conceptionnel

Tableau 8 : Positivité du diabéte gestationnel chez les patientes dépistées pour la dysthyroidie

Sur nos 132 patientes ayant réalisées au moins 1 TSH dans le cas du dépistage, on

retrouve 26,5% de diabéte gestationnel.

12 patientes (9%) étaient diabétiques de type 1, 8 patientes (6%) étaient diabétiques
de type 2 en pré conceptionnel, 10% n’ont pas été testées pour le DG (oublis ou
absence de FDR).

DG n=35 Hypothyroidie Hyperthyroidie Euthyroidie
(n=13) (n=4) (n=115)
Oui 6 (17.1%) 0 (0.0%) 29 (82.9%)

Tableau 9 : Prévalence de la dysthyroidie parmi les patientes avec diabéte gestationnel

Chez les patientes avec DG nous observons 17% d’hypothyroidie, aucune

hyperthyroidie.
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Parmi les patientes avec dysthyroidie (n=17), nous observons 35.5% de patientes

avec DG, toutes étaient classées hypothyroidiennes.

Chez les patientes avec FDR non dépistées pour la dysthyroidie, on dénombre 13 DG
(7%), 8 DT1 (4,3%) et 3 DT2 (1,6%).

Chez les patientes déja supplémentées par Lévothyroxine :

DG L-thyroxine +
(n=37)
Oui 13 (35%)
Non 18 (48,7%)
NF 6 (16,3)

Tableau 10 : diabéte gestationnel chez les patientes déja sous Levothyroxine avant la

grossesse

13 patientes (35%) avaient un DG associé ; parmi ces 13, 8 (61,5%) étaient porteuses

d’'une hypothyroidie Hashimoto.

X. Discussion

Dépistage :

Notre évaluation rétrospective monocentrigue du dépistage de la dysthyroidie met en
évidence un protocole respecté basé sur le dépistage ciblé pour 85.0% des patientes ;
2.0% (n=28) étaient dépistées a tort, et 13.0% n’étaient pas dépistées, a tort (n=185).

Nous pouvons en conclure que le protocole est connu des gynécologues et sages-
femmes de notre centre puisque ce sont eux qui prescrivent le dépistage. Une des
raisons de cette bonne application est probablement le fait que ce protocole
« personnalisé » pour la maternité de la Conception avait été co écrit par les équipes
d’endocrinologie et obstétricales pour une meilleure appropriation pour les
prescripteurs. En particulier une des demandes des gynécologues était de ne pas
intégrer le facteur de risque «age > 30 ans », présent dans le consensus des
guidelines américaines de 2017 mais pas dans celles de la HAS de 2007 afin de ne
pas pratiquer un dépistage trop large d’ou moins spécifique ; ceci aurait représenté
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environ un tiers de dépistage supplémentaire.

Le dépistage est bien pratiqué, mais trop tardivement en termes de bénéfice optimal,
pour la moitié des patientes. En effet la supplémentation est utile avant 15 SA, au-dela
la thyroide foetale prend le relais.

Moins de la moitié des patientes avec facteur de risque réalisaient leur lere TSH au
cours de leur 1°" trimestre de grossesse. Le terme moyen du dépistage était de 16 SA
+ 7. Pour les patientes dépistées au 1° trimestre, le terme moyen était de 9 +/- 3SA.
Pour rappel, I'idéal serait de dépister en pré conceptionnel pour améliorer la fertilite,
limplantation et le bon développement neuro-morphologique du fcetus ou du moins
tres précocement une fois la grossesse connue, étant donné que la thyroide feetale
n’est pleinement fonctionnelle qu’a partir de 18SA.

De ce fait peut se poser la question de l'intérét d’un dépistage tardif ; quand bien méme
une supplémentation viendrait a étre instaurée, apporterait-elle un réel bénéfice étant
donné que la placentation et les besoins foetaux se jouent avant 20 SA.

Améliorer le dépistage précoce des dysthyroidies pour un bénéfice optimal, doit
passer, pour les patientes non suivies par un endocrinologue, par une collaboration
accrue avec les médecins traitants, les sages-femmes et gynécologues libéraux, les
PMI. Ce sont ces soignants qui voient les patientes en pré conceptionnel ou en tout
début de grossesse les patientes consultant souvent au 2éme trimestre a la maternité.

Nous avons mis en évidence 12,9% de dysthyroidie parmi les patientes dépistées
selon un dépistage ciblé :

9,8% (n=13) étaient considérées comme hypothyroidiennes en respectant les seuils
de dépistage de TSH de 2,5 ou 3 mui/l selon le trimestre (ATA 2011, endocrine
Society), une prévalence 3 fois supérieure a la littérature basée sur ses seuils. Un peu
plus d’un tiers ont été supplémentées par Lévothyroxine, en moyenne introduit avant
20 SA, au plus tét a 10 SA, au plus tard a 31SA.

Au seuil de 4mui/l (ATA 2017) seules 6 patientes soit 4,5% étaient a considérer en
hypothyroidie (IEgérement supérieure aux données des guidelines américaines).

Cette prévalence accrue pourrait étre liée, entre autre au type de population suivie a
la maternité. En effet, il s’agit de femmes trés souvent en situation précaire (lien avec
la carence en iode), tres souvent multipare (gestité >2 identifiee comme facteur de
risque méme si non pris en compte dans le protocole de la maternité)

D’autre part, 3,1% (n=4) des 12,9% étaient en hyperthyroidie ; 3 avaient dépistées sur
FDR, 1 sans. 1 seule patiente a été traitée sur une courte période par ATS. La
prévalence retrouvée est similaire a celle de la littérature (2-3,5%).

Facteurs de risque :
A propos des facteurs de risque, les 3 plus représentés ayant conduit au dépistage
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étaient : des signes cliniques (plutét en lien avec une suspicion d’hyperthyroidie,
notamment des vomissements), un antécédent personnel de maladie auto-immune
(diabete de type 1 en grande majorité) et des troubles de la fertilité.

Les facteurs de risque le plus représentés dans la cohorte : « facteur de risque mais
dépistage non fait » étaient le recours a la PMA, les troubles de la fertilité et
'antécédent de prématurité. Cependant, le facteur « parcours PMA » doit étre analysé
avec précaution. En effet, lorsque les patientes ont recours a cette procédure au centre
de la Conception, une TSH est systématiquement dosée mais I'équipe utilisant un
logiciel différent de celui utilisé pour la récupération de nos données, il est possible
que lors de la premiere consultation « 1°" contact avec la maternité », cette donnée
n’ait pas été reportée. Dans ce cas, si on retire ce facteur de notre analyse, 20% sont
sorties de la cohorte des « FDR présent, dépistage non fait »

Par ailleurs, comparés aux Etats Unis 2 FDR notables ne sont pas pris en compte en
France : 'age > 30 ans et la gestité supérieure a 2. Cela nous aménerait-il a dépister
beaucoup plus de patientes ? Probablement oui car si nous prenons en exemple les
accouchées du mois d’aolt, soit 98 patientes, un tiers de patientes supplémentaires
auraient été dépisté sur le critere de I'age (soit au total plus de 50% de patientes
dépistées pour ce mois-ci en prenant en compte les FDR élargis et les patientes déja
sous traitement substitutif) ; résultats superposables aux autres mois.

Sur le critére « étre résidente d’'une zone connue pour étre carencée (modérée a
sévere) en iode », il serait licite de discuter de son introduction dans nos protocoles du
fait de nombreuses patientes originaires d’Afrique et d’Asie récemment arrivées sur
notre territoire (80% nées hors de France dans la cohorte des DG). De plus la notion
de grande précarité de notre population laisse présager des carences d’apports
fréquentes. 41% des patientes suivies pour DG vivent dans 6 des arrondissements
« quartiers prioritaires de la ville » de Marseille (1-2-3-13-14-15éme) ou la pauvreté
atteint 24% de la population.

Ce dépistage a aussi pu ne pas étre respecté a 100% du fait de difficultés
« logistiques» : multiplicités des FDR a répertorier pas toujours connus de la patiente
ou évidents a comprendre en plus de toutes les informations a restituer lors de la lere
consultation maternité (bilan pré natal, déclaration de grossesse, dépistage du DG,
pathologies intercurrentes autres, dossier social etc.).

Si on venait a élargir les FDR de dépistage notamment « age> 30 ans, gestité > 2 et
provenance d’une zone carencée en iode » cela reviendrait a faire du dépistage quasi
systématique dans notre population. Dans ce cas-la, pourquoi ne pas prescrire le bilan
thyroidien complet lors de la réalisation du 1°" bilan de grossesse afin d’étre dans la
période critique pour agir au besoin.

lode et hypothyroxinémie :

Concernant I'hypothyroxinémie, seules 34% des patientes dépistées pour la
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dysthyroidie ont bénéficié d'un dosage des hormones périphériques. 7,5%
présentaient une hypothyroxinémie (T4 entre 7,9 et 11,9pmol/l) dont plus d’'un 1/3 lors
du 1° trimestre.

Peu prenait une supplémentation par iodure de potassium mais il est difficile de savoir
a quand remonte [lintroduction et la motivation de prescription (sur
I’hypothyroxinémie seule ou motif autre ?). Pour « I’lhypothyroxinémie » constatée au
3eme trimestre, l'interprétation doit étre nuancée car les normes utilisées (12-22pmol/l)
sont similaires pour tous les trimestres or on sait qu’en fin de grossesse la mesure de
LT4 est physiologiquement abaissée. En méme temps, le 3éme trimestre n’est pas la
période ou la supplémentation est la plus importante. En revanche, la substitution par
iodure de potassium (150microg/j) pour les hypothyroxinémies constatées aux 1° et
2eme trimestre, du moins avant 20 SA sont judicieuses car elles sont le probable reflet
d’'un pool iodé maternel insuffisant pour satisfaire un fonctionnement thyroidien
maternel et foetal optimal. Il est cependant a noter que dans notre population
spécifique, la supplémentation vitaminique est souvent trés difficile a mettre en ceuvre
par absence de remboursement du traitement. Les patientes potentiellement les plus
carencées en iode sont aussi celles qui ont le plus de difficultés a acheter les
supplémentations (20 euros pour 2 mois de traitement en moyenne).

L’hypothyroxinémie reste une entité difficile a maitriser pour le praticien du fait de son
interprétation et sa fiabilité discutées comme expliquées en introduction : variations de
mesures et de normes dans les laboratoires selon le kit utilisé, dosage perturbé par
'augmentation de la TBG, non recommandation de supplémentation par LT4 d’aprés
les guidelines américaines de 2017 (recommandation 30), absence de conduite a tenir
claire sur la supplémentation par compléments iodés dans la littérature.

D’aprés les recommandations de 'INPES de 2007, I'hypothyroxinémie pourrait s’éviter
par :

- La dispensation de conseils alimentaires: consommation d’aliments
naturellement riches en iode (poisson, ceuf, fromage)

- Probablement insuffisant pour les femmes présentant un risque élevé de
déficience : habitat en zone de carence, tabagisme, grossesses
rapprochées, régimes alimentaires particuliers (restrictif, végétarisme,
végétalisme), nausées/vomissements limitant les apports alimentaires.
Dans ces situations, une dose de 100-150ug d’iode par jour peut étre
prescrite pendant toute la durée de la grossesse.

Compte tenu des bénéfices attendus d’'une prise en charge optimale, ces difficultés
soulignent ['intérét de la collaboration entre les équipes obstétricales et
endocrinologiques.

Diabéte gestationnel :

On en recensait, sur 'ensemble des dossiers analysés, 12,5%, en accord avec nos
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travaux antérieurs sur le DG. Cette prévalence illustre que les femmes accouchant a
la maternité de la Conception représentent une population a risque de développer un
DG ; en effet la prévalence dans la population francaise se rapproche des 8% (2012)
(selon la Fédération des diabétiques) avec certes une disparité territoriale (jusqu’a
14% en lle de France).

Les 12,5% de DG étaient répartis comme tel : 2,4% pour les patientes dépistées pour
la dysthyroidie, 0,9% pour les patientes déja sous L-thyroxine, idem chez les patientes
non dépistées avec FDR +, 8,3% pour les patientes non dépistées sans FDR pour la
dysthyroidie. Si on reporte le nombre de DG au nombre de patientes par « catégorie »
on constate une proportion non négligeable de DG dans le groupe « patientes sous
Lévothyroxine », a hauteur d’un tiers, pour lequel au moins 70% des patientes étaient
porteuses d’'une maladie d’Hashimoto.

Dans le groupe patientes dépistées, on constate 26,5% de DG dont 4,5% avec
hypothyroidie dont le statut AC anti TPO n’est pas connu.

Il est difficile d’établir dans ce travail un lien de causalité hypothyroidie / diabéte
gestationnel du fait d’effectifs trop faibles et de données manquantes mais il serait
intéressant de poursuivre avec des cohortes plus conséquentes et plus compléetes
notamment sur le statut immunitaire qui est marquant dans le groupe des patientes
substituées avant la grossesse tout en s‘assurant du bon équilibre de leur
hypothyroidie. En effet les TSH chez ces patientes étaient fluctuantes, certaines bien
équilibrées au cours de la grossesse, certaines moins avec des acmeés de TSH bien
supérieures a 2,5muUl/l. On retrouvait 35,5% de DG parmi les patientes déja connues
hypothyroidiennes avant la grossesse. Chez les nouvellement diagnostiquées, on en
retrouvait 17%. Pour illustration, la cohorte espagnole de Corales et al (18) suspectait
également une causalité hypothyroidie/DG ou les patientes avec une TSH > 2,5mui/L
présentaient un DG dans 26% des cas ; prévalence supérieure a la population
générale.

Si le lien venait a étre prouvé, pourraient se poser les questions suivantes: le
diagnostic de diabete gestationnel fera-t-il partie des facteurs de risque indiquant le
dosage d’une TSH, auquel cas le diagnostic tardif de DG porté entre 24 et 28 SA serait
une perte de chance de supplémentation si la TSH venait a étre pathologique (thyroide
foetale déja autonomisée) mais corrigée par la recommandation en vigueur de
dépistage de DG par une glycémie a jeun au ler trimestre de grossesse. Inversement,
la présence d’une hypothyroidie (+/- auto immune) antérieurement connue ou
nouvellement diagnostiquée serait-elle un facteur de risque supplémentaire pour
dépister le diabete gestationnel ?

Dans tout dépistage, le colt protocole-traitement versus complications est a discuter.
Il reste accessible dans la dysthyroidie ; pour rappel, le dosage d’une TSH est en
moyenne de 8,10 euros, un pack bilan thyroidien avec hormones périphériques et
anticorps de I'ordre de 80 euros, une boite de Levothyrox ® 5 euros environ.
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Les points forts de notre état des lieux :

Notre premiere partie pourra servir de repére dans la compréhension et le
management de la dysthyroidie chez la femme enceinte du fait de la mise a jour des
connaissances au travers d’'une revue de la littérature dont le fil rouge a été les
nouvelles recommandations américaines de I'ATA 2016 et 2017 qui viennent
compléter et affiner les derniéres recommandations de la HAS datant de 2007 et de
'ATA de 2011.

Il a également permis d’apporter des précisions sur I'hypothyroidie frustre dont la
gestion restait floue (supplémentation ? oui/non, pour qui, combien, quand).

A notre connaissance il n’existe aucune étude qui fasse un état de lieux dans « la vraie
vie », ce travail nous permet d’avoir une vision globale de nos pratiques dans ce
domaine afin d’améliorer le dépistage.

Bien que rétrospective, notre base de données est exhaustive du fait qu’elle s’appuie
sur la liste des accouchements et non sur les codages PMSI dont on connait les limites

Ce travail aboutit a la mise a jour du protocole de dépistage et de prise en charge des
dysthyroidies qui sera soumis aux équipes obstétricales et endocriniennes pour
discussion afin de valider sa mise en place et sa faisabilité. La question du dépistage
systématique va se poser, en miroir de ce qui avait été établi pour le DG dans notre
population spécifique. L’objectif « clinique » est de ne pas méconnaitre de diagnostics,
dans une population particulierement a risque si 'on considére 'ensemble des FDR
potentiels, et d’instaurer le traitement adapté des le ler trimestre

Les limites de notre état des lieux :
Tout d’abord ce travail reste monocentrique et rétrospectif.

D’autre part, les bilans sanguins n’étaient pas centralisés (laboratoires externes,
laboratoire APHM) donc les kits utilisés ont pu étre différents et les seuils de normalité
également. Certains laboratoires proposent des normes différentes selon le trimestre
et le statut « femme enceinte ». A ’AP HM, les normes sont identiques pour tous les
patients. T4L :12-22pmol/l ; T3L :3-6pmol/l.

Par ailleurs, comme pour toute étude rétrospective, il est difficile de savoir si pour
chaque patiente chaque facteur de risque de dépistage a été demandé (non noté =
absence ou omission ?) avec parfois une barriere de la langue qui complique
l'interrogatoire (2% des patiente suivies pour DG présentent une barriere de la langue)
ainsi qu’un suivi médical antérieur et en cours parfois chaotique pour une partie de
notre population (23,5% sont sans couverture sociale ou bénéficiaires de 'AME).

Pour les patientes a risque non dépistées il aurait pu étre intéressant d’étudier les
complications survenues au cours de la grossesse et de connaitre leur bilan thyroidien
a posteriori afin de les comparer a un groupe «témoin » étiqueté sans FDR.
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Cependant, sachant qu'une des conséquences non négligeables est le devenir neuro-
psychomoteur des enfants, ce pronostic a long terme est bien entendu impossible a
évaluer dans notre étude.

Xl. Conclusion

Il est important, pour tout praticien suivant le bon déroulé d’une grossesse de savoir
distinguer les modifications physiologiques d’adaptation de la thyroide par rapport aux
dysfonctionnements pathologiques.

Nous devons prévenir les complications materno-foeto-néonatales via un dépistage
orienté et précoce (en pré-conceptionnel dans l'idéal) et via un traitement approprié
sans retard d’introduction, équilibré, réévalué réguliérement.

Comme pour toute pathologie chronique pré existante, en cas de dysthyroidie connue,
la grossesse doit dans I'idéal étre préparée méme lorsque I'antécédent est considéré
comme « guéri ». (TSH +/- AC TRAK selon I'étiologie initiale) ou au plus tard le statut
thyroidien connu dans le courant du 1°" trimestre afin d’assurer une croissance foetale
et placentaire et un développement neuropsychomoteur du foetus optimaux. Pour les
patientes déja supplémentées, ne pas oublier de majorer la Lévothyroxine de 30% des
le diagnostic de grossesse.

La collaboration entre les obstétriciens, les sages-femmes et les endocrinologues,
hospitaliers ou libéraux doit étre étroite, basée sur des formations, des protocoles
communs, de la coordination comme nous I'avons déja mise en place pour le DG. Les
mémes réseaux de collaboration entre professionnels de santé sont a activer.
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Proposition de protocole pour le dépistage et la prise en charge de la

dysthyroidie chez la femme enceinte

A réaliser en pré-conceptionnel ou lors de la lere visite aprés connaissance de la
grossesse

A)

0

|

O 0o 0o o o o o

B)

La patiente présente-elle un des facteurs de risque suivants ?

Des signes cliniques d’hyper/hypothyroidie (Hyper: vomissements
incoercibles, palpitations, tachycardie, perte de poids, thermophobie. Hypo :
bradycardie, apparition d’'une constipation, frilosité)

Un antécédent personnel ou familial de pathologie thyroidienne (hyper /
hypothyroidie)
Un antécédent personnel de maladie auto-immune

Un IMC initial supérieur ou égal a 40kg/m2

Un antécédent de radiothérapie cérébro-cervicale

Un antécédent personnel de 3 fausses couches ou plus
Procédure de PMA

Des troubles de la fertilité

Un antécédent de prématurité

Si oui, prescrire le bilan sanguin suivant : TSH, T4L, anticorps anti TPO et anti
TG

La patiente est-elle dans une de ces situations ?

Anti thyroidien de synthése en cours (Exemple : Neomercazole® Thyrozol®
Propylex®)
Tableau clinico-biologique d’hyperthyroidie

Antécédent de maladie de Basedow méme « guérie » (thyroidectomie, IRA
thérapie)
Enfant hyperthyroidien a la naissance lors d’'une grossesse antérieure

Si oui, prescrire en plus le dosage des anticorps anti récepteur de la TSH dans

le sang.
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C) lode

- Renforcer les conseils de consommation réguliere de poisson, ceuf, fromage
(avec respect des régles d’hygiene liées a la grossesse)

- Introduction Gynefam® ou Gestarelle® 1/j si population migrante, grossesses
rapprochées, régimes alimentaires particuliers (restrictif, végétarisme,
végétalisme), nausées/vomissements limitant les apports alimentaires,
hypothyroxinémie avant 20 SA.

D) Prise en charge de I'’hypothyroidie

a) Hypothyroidie frustre

In HIGH RISK women, check TSH as soon as pregnancy
confirmed, with reflex TPOAb if TSH is 2.5-10 mU/L

TSH <2.5% percentile or . .
<01 mU. TSH 0.1-2.5 mU/L TSH 2.5-10 mU/L TSH > 10 mU/L

See thyrotoxicosis Treat with
section b levothyroxine

TPOAb TPOADb
positive negative

TSH2.5mU/L -ULRR @ TSH ULRR-10 mU/L @@ TSH 2.5 mU/L - ULRR TSH ULRR-10 mU/L

Consider treatment with Treat with No toatmeat Consider treatment with
levothyroxine levothyroxine 9 Aeatns levothyroxine

ULRR : borne supérieure du laboratoire, a défaut considérer 4mui/l
Considérer le méme algorithme si AC anti-TG isolement positifs.

- Posologie L-thyroxine : 1microg/kg en 1 prise le matin a jeun, 30 min avant la
prise d’autres traitements.
- Consultation endocrinologue au moins 1 fois
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b) Hypothyroidie vraie

Posologie L-thyroxine : 1,6 a 2,0 ug/kg/j en 1 prise le matin a jeun, 30 min avant
la prise d’autres traitements.

Consultation endocrinologue au moins 1 fois

Une fois supplémentée :

Contréle TSH / 4 semaines aprés chaque changement de posologie.
Objectif : TSH est < a 2,5mui/l

c) Hypothyroidie supplémentée avant la grossesse

Dosage TSH en pré-conceptionnel

Des la grossesse connue : posologie L thyroxine + 30%

TSH/4semaines si modification de la posologie sinon 1/trimestre

Post partum : reprise de la posologie pré-grossesse, controle TSH a 6 semaines

E) Prise en charge de I'hyperthyroidie

Hyperthyroidie

_”’—_’_”—'—F’_—\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_""‘-—._

AC R-TSH négatifs AC R-TSH positifs

Traitement symptomatique™ Traitement sympiomatique + ATS=

*Traitement symptomatique : anti émétique type doxylamine ou métoclopramide,
ondansétron pas avant 10SA, hydratation orale ou IV selon sévérité, +/- support
vitaminique et ionique selon prise de sang, +/- Propanolol 40 mg ¥4 de comprimé
jusqu’a 3 fois par jour en courte cure si tachycardie/palpitations invalidantes, repos.

** ATS : Prescription et suivi par I'endocrinologue

Propylthiouracile (PTU) 50 a 150 mg/8h au 1° trimestre + traitement
symptomatique ci-dessus.

Methimazole (MMZ) pour les 2 et 3 -éme trimestres. Ratio 1 :20 (1mg de MMZ
=20mg PTU)

Contréle : TSH et T4L / 2 semaines puis /4 semaines quand stabilité atteinte et
échographie foetale mensuelle avec évaluation thyroidienne foetale

Objectif : T4 dans la limite supérieure de la norme.
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