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Anomalies thyroidiennes
maternelles en début de grossesse :
que faire ?

M. AzARIAN], J.-F. OURY!, E. VUILLARD!,
I. LEcac?, M. PorLAk?, D. LuTON!
(Paris)

INTRODUCTION

La pathologie thyroidienne est la deuxieme cause de maladie
endocrinienne en cours de grossesse et 'obstétricien est fréquemment
amené a suivre ces grossesses conjointement avec I’endocrinologue.
Méme si la survenue d'une affection thyroidienne chez la femme
enceinte est relativement peu fréquente, il est pourtant essentiel de
reconnaitre une dysthyroidie au cours de la grossesse car celle-ci peut
retentir sur I'évolution de la grossesse, et inversement. U'hypothyroidie
ou ’hyperthyroidie non traitée peuvent avoir des conséquences sur le
développement du feetus (mortalité, retard de développement céré-
bral, dysthyroidie feetale...).

Il est donc important de détecter, typer et éventuellement traiter
toute anomalie thyroidienne en début de grossesse ; I'idéal étant bien
évidemment une prise en charge de ces pathologies avant la conception.
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|I. PHYSIOLOGIE

A- Fonction thyroidienne normale pendant la grossesse

Les mécanismes précis de la régulation de la thyroide maternelle
au cours de la grossesse sont encore mal connus. Des modifications
importantes surviennent, nécessitant une adaptation de la fonction thy-
roidienne maternelle :

— augmentation des taux circulants de la principale protéine de
transport de la thyroxine (Thyroxin Binding Globuline (TBG)). Elle est
secondaire a l'hypercestrogénie responsable d'une augmentation de la
production hépatique de TBG et a une diminution de sa dégradation
(1). On assiste ainsi a une élévation des taux de thyroxine (T4) et triio-
dothyronine totales (T3), ce qui rend leurs dosages inutiles, seules les
formes libres doivent dorénavant étre utilisées (FT4 et FT3) ;

- légere diminution des concentrations d'hormones libres (T4 et
T3 libres) en fin de grossesse atteignant les limites inférieures de la
normale, sans répercussion clinique (1) ;

- présence dans la circulation de facteurs d'origine placentaire
stimulant la thyroide. Compte tenu des analogies structurales avec la
TSH, il semblerait que ces facteurs stimulateurs ne soient autres que
les gonadotrophines chorioniques (hCG). En faveur de cette hypothese
on note de plus une baisse des taux sériques de TSH en début de gros-
sesse, concomitante de 1'élévation du taux de hCG, une corrélation
positive entre taux de hCG et de thyroxine libre. Ce role de 'hCG
existe uniquement pendant le premier trimestre de la grossesse (1).
Ceci explique I’élévation physiologique de la T4 au premier trimestre
alors que la TSH diminue. Ce phénomeéne de « Thyrotoxicose
Gestationnelle Transitoire » concerne 2,4 % des femmes enceintes (2).
Au total le taux de T4 libre augmente au premier trimestre, paralléle-
ment au taux d’hCG, puis diminue progressivement de 15 % au cours
des deuxieme et troisieme trimestres. La TSH, elle, diminue au pre-
mier trimestre puis son taux retourne a la normale au deuxiéme et
troisiéme trimestres ;

— augmentation des besoins en iode entrainant I’équivalent d’un
déficit en iode par augmentation de sa clairance rénale (accrue sous
Ieffet de ’hypercestrogénie) et pertes d'iode au niveau du complexe
feeto-placentaire en fin de grossesse (3) (une fraction de I'iode inorga-
nique maternel traverse le placenta afin d’assurer la synthése des hor-
mones thyroidiennes par le feetus (3) ;
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— augmentation du volume thyroidien secondaire au déficit en
iode (4), a l'hypercestrogénie (5) et a l'action thyréotrophique de
I'hCG (6) ;

— élévation des taux de thyroglobuline (TG) paralléle, pour cer-
tains, a l'augmentation du volume thyroidien (1, 4).

Apres la grossesse, on constate un retour a la normale du taux de
TBG, d'hormones libres et de TSH. Par contre souvent persistent des
taux élevés de TG et la régression du volume thyroidien n'est pas tou-
jours totale (6).

B- Fonction thyroidienne fcetale

La thyroide se développe a partir d’un épaississement du plancher
pharyngé sur la ligne médiane et 'extension caudale et bilatérale de
la quatrieme poche pharyngo-branchiale.

A 10 semaines de gestation, 'accumulation de colloide peut déja
étre détectée dans les cellules folliculaires de la thyroide et la syntheése
de la_thyroglobuline commence (7).

A partir de la 11-12¢ semaine de gestation, la thyroide feetale
acquiert les capacités de concentrer l'iode et de synthétiser les hor-
mones thyroidiennes (8). A la méme époque, la TSH et la TBG
deviennent détectables dans le sérum (7).

Deés la 17¢ semaine de gestation, on constate une augmentation pro-
gressive des taux de T4, de TSH et de TBG. Dans la seconde moitié de
la gestation, on observe chez le foetus une augmentation significative des
concentrations médianes de FT3 (de 0,7 pmol/l a 22 SA, a 1,9 pmol/l a
36 SA) et des concentrations médianes de FT4 (de 6 pmol/l a 22 SA a
14,3 pmol/l a 36 SA). La concentration de TSH n’augmente pas de fagon
significative (moyenne 10,2 + 3,8 pUI/1 [4,3-22,3] ). Les concentrations
de FT4 rejoignent celles de I'adulte aprés 28 SA, les concentrations de
FT3 restent toujours inférieures a celles de ’adulte, traduisant un défaut
de la conversion périphérique de T4 en T3. Les concentrations de TSH
sont toujours supérieures a celles de 'adulte. On peut penser qu’il existe
chez le foetus une relative insensibilité de ’hypophyse au rétrocontréle
par la T4 (9). Les concentrations de TSH, FT4 et FT3 sur le sang du cor-
don a la naissance entre 36 et 40 SA montrent les mémes variations par
rapport a celles de I’adulte. Elles sont de plus indépendantes de I'age ges-
tationnel et du sexe entre 36 et 40 SA (5).

Les hormones thyroidiennes sont indispensables pour le dévelop-
pement cérébral feetal, elles interviennent a différentes étapes du déve-
loppement tant au niveau histologique que fonctionnel (neurogénese,
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migration neuronale, régulation des dendrites). Le role du statut thy-
roidien de la mére sur le développement neuropsychologique futur de
l'enfant est important a tous les stades de la grossesse, mais surtout au
ler trimestre avec une T4 maternelle qui est précurseur de la T3 tis-
sulaire foetale. L'hypothyroidie maternelle est potentiellement délétere
pour le développement cérébral du feetus, mais ces données tirées
d’études épidémiologiques ont peu de valeur individuelle (10)
(Haddow 1999). Elles soulignent surtout 'importance de I'euthyroidie
maternelle en cours de grossesse et suggere, sans qu’il y ait encore
d’argument déterminant, l'intérét d’un dépistage systématique de
I'hypothyroidie en début de grossesse voire en péri-conceptionnel.

C- Rdle du placenta

Le placenta est imperméable a la thyréotropine (TSH) mais laisse
passer I'iode, essentiel a la production d’hormones par le feetus.
Pendant les 2¢ et 3¢ trimestres, il y a un gradient materno-feetal des
hormones thyroidiennes avec une concentration maternelle de T4
libre et de T3 libre plus importante que chez le foetus. Ce gradient
diminue progressivement au fur et a mesure que la fonction thyroi-
dienne du feetus se mature. Il existe un transfert de T4 vers le com-
partiment feetal mais variable d’un sujet a I'autre.

La Thyro-Releasing-Hormone (TRH) est transportée a travers le pla-
centa mais aussi synthétisée par celui-ci et les concentrations feetales
sont relativement élevées aux ler et 2¢ trimestres.

Enfin, le placenta est le siége de la synthése d’enzymes a activité
désiodase qui catalysent la désiodation de la T4 et de la T3, permet-
tant une source secondaire et continue d’iode pour le foetus.

Le placenta est perméable a tous les antithyroidiens de synthese
(plus aux dérivés type néomercazole qu’au propylthio-uracile), aux
béta-bloquants, aux anticorps anti-récepteurs a la TSH et aux anti-
corps anti-thyroperoxydase (sans qu’il y ait de conséquences a priori
pour ces derniers).

Le transfert transplacentaire des hormones thyroidiennes de la
meére vers le feetus est minime et ne se voit qu'en fin de grossesse
en raison de l'existence d'un systeme placentaire de désiodation des
hormones thyroidiennes. Toutefois la désiodation semble contrdlée
par la fonction thyroidienne feetale. Ainsi il a été trouvé des taux de
T4 libre non nuls a la naissance, chez des nouveau-nés porteurs
d'une agénésie thyroidienne. Tout se passe comme si la désiodase
était inhibée, permettant le passage de quantité considérable de T4
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de la mere au feetus pour limiter, au moins en partie, les consé-

quences de 1'hypothyroidie feetale (11).

2. HYPERTHYROIDIE

A. Diagnostic de I'hyperthyroidie au cours de la grossesse

Relativement facile quand I'hyperthyroidie est connue avant la gros-
sesse, le diagnostic est difficile en 1'absence d'antécédents connus car la
plupart des signes (troubles de la régulation thermique, de I'appétit, labilité
émotionnelle, tendance a la tachycardie) peuvent étre mis sur le compte de
l'état gestationnel ; c'est dire I'importance a accorder a la constatation d'un
goitre, d'une exophtalmie, d'un amaigrissement. Le diagnostic est
confirmé par les examens biologiques : élévation des taux plasmatiques
de T4 libre, effondrement de ceux de TSH ultrasensible (12).

L'étiologie la plus fréquente de 1'hyperthyroidie au cours de la
grossesse est la maladie de Basedow. Son diagnostic repose sur l'aspect
du goitre (homogene, vasculaire), 'existence de signes oculaires (exo-
phtalmie), de myxcedéme prétibial, la mise en évidence d'un taux élevé
d'immunoglobulines thyréostimulantes (TSI) (TRAK). La scintigraphie
est formellement contre-indiquée tout au long de la grossesse.

Toutes les autres étiologies de I'hyperthyroidie peuvent étre retrou-
vées au cours de la grossesse : goitre multinodulaire, adénome toxique,
hashitoxicose. L'échographie est alors d'une aide notable permettant
d'orienter le diagnostic en fonction de 'aspect de la thyroide.

Particuliére a la grossesse, une maladie trophoblastique peut étre
responsable d'hyperthyroidie, par production probable de gonadotro-
phines chorioniques stimulant la thyroide avec signes d'hypersécrétion
thyroidienne en régle modestes (2). Ceci justifie la pratique d’une écho-
graphie devant un tableau d’hyperthyroidie du début de grossesse.

Il a été récemment décrit I'existence d’un géne du récepteur de
TSH mutant devenu hypersensible a ’hCG (13).

B. Hyperthyroidie gestationnelle transitoire (HGT)
Il s’agit d’une affection probablement fréquente dont la gravité est

trés variable. Dans une étude rétrospective concernant 67 femmes pré-
sentant des vomissements exacerbés, 66 % avaient une hyperthyroidie
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biochimique avec des taux de TSH indétectables ou des taux de T4
élevés. Cette hyperthyroidie rentrait dans I'ordre dans tous les cas sans
traitement apres 20 SA (8).

Il s’agit d’'une hyperthyroidie non auto-immune avec absence
d’anticorps anti-récepteurs a la TSH. UHGT touche 2 a 3 % des
femmes enceintes (14). Les signes cliniques sont inconstants mais peu-
vent inclure une perte de poids inexpliquée, une tachycardie, une
fatigue et des vomissements exacerbés corrélés a l'intensité des per-
turbations biologiques.

Un traitement est rarement nécessaire puisqu’il existe une résolu-
tion spontanée des symptdomes avant 20 SA. Un recours aux béta-
bloquants et/ou au propylthio-uracile sur une courte période est
parfois envisagé (14). Il conviendra cependant de donner la plus petite
dose d’antithyroidiens de syntheése quitte a laisser la patiente en dis-
créte hyperthyroidie. Le traitement des vomissements et un rééquili-
brage hydro-électrolytique ne devront pas étre négligés.

Bien que PACOG ne recommande pas de dosage systématique
de la fonction thyroidienne devant des vomissements incoercibles en
’absence d’antécédent endocrinologique (15), il faudra cependant évo-
quer ce diagnostic en cas de tableau clinique exacerbé.

C- Antécédent de maladie de Basedow

La maladie de Basedow est la premieére cause d’hyperthyroidie
chez la femme en age de procréer et concerne 1 femme sur 1500-2000
(16). Elle se caractérise par la présence d’anticorps anti-récepteurs a la
TSH, que P'on peut doser par un radiorécepteur essai (TRAK). Ces
anticorps possédent une activité thyréostimulante et ont exceptionnel-
lement une activité bloquante.

En cas de maladie de Basedow en dehors de la grossesse, le traite-
ment est poursuivi entre 18 mois et 2 ans. L'absence de rechute dans les 6
mois suivant arrét du traitement est le signe de la rémission (Lieutard et
al.). La grande taille du goitre, 'ophtalmopathie, la longue durée d’évolu-
tion, le type HLA B8-DR3 sont des facteurs de mauvais pronostic
concernant la rémission. Celle-ci se définit par la négativation des anti-
corps anti-récepteurs a la TSH et survient dans 20 a 50 % des cas (16).

Malgré un traitement radical (chirurgie ou iode 131) le risque de
pathologie thyroidienne feetale demeure, du fait de la persistance pos-
sibles des anticorps anti-récepteurs a la TSH (42 % dans notre
expérience) mais il reste faible (17). En cas de traitement par iode radio-
actif, la grossesse est déconseillée pendant un an apres le traitement.
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En cas d’exposition a l'iode 131 avant 10 semaines de grossesse,
les risques feetaux sont faibles. Aprés 10 semaines, les risques d’hypo-
thyroidie congénitale sont présents (15).

Il convient donc, en cas d’antécédent de maladie de Basedow en
rémission, de s’assurer en début de grossesse de la négativité des anti-
corps anti-récepteurs a la TSH et de la normalité du bilan thyroidien.
Dans notre expérience, chez des patientes qui n’ont plus de traitement
et dont les TRAK, sont négatifs une surveillance simplifiée de la gros-
sesse peut étre envisagée (cf. tableau I).

Tableau I. Synopsis de la prise en charge des patientes enceintes avec
maladie de Basedow en cours ou passée

Situation n°l

Situation n°2

Trak < 0 pas de traitement antithyroidien de
synthése (néomercazole, propylthiouracile)

Trak dés la premiére visite puis a 37 SA
Si Trak > 0 - Situation n°2

Eventuel bilan mensuel FT3, FT4, TSH maternel

Echograhie centrée sur la thyroide fcetale a 22
et 32 SA

Suite de couches : avis pédiatre

Evaluer la fonction thyroidienne maternelle
systématiquement lors de la visite du post-
partum a 6 sem. ou avant aprés concertation

avec I'endocrinologue d’adultes

— Trak > 0
— et/ou traitement par antithyroidien de
synthése

Trak, FT3, FT4, TSH tous les mois et traitement
éventuel en fonction du bilan thyroidien

Echographie centrée sur la thyroide feetale, tous
les mois a partir de 22 SA.

A l'accouchement, bilan néonatal au cordon
(FT3, FT4, TSH, Trak)

Suite de couches : avis pédiatre et
endocrinopédiatre, échographie thyroidienne
néonatale, consultation endocrinopédiatre a |7

avec FT3, FT4, TSH

Evaluer la fonction thyroidienne maternelle
systématiquement lors de la visite du post-
partum a 6 sem. ou avant aprés concertation

avec I'endocrinologue d’adultes

D- Maladie de Basedow traitée

Ce cas concerne 0,5 a 2 % de grossesses. Sur le plan maternel,
une correction insuffisante de I’hyperthyroidie expose aux risques de
prééclampsie, de crise aigué thyrotoxique, d’insuffisance cardiaque.

Pour le feetus, il existe un risque d’hyperthyroidie par passage
transplacentaire des anticorps anti-récepteurs a la TSH (TRAK),
d’hypothyroidie iatrogéne par 'administration des antithyroidiens de
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synthése a la mere, de retard de croissance intra-utérin, de prématu-
rité, de mort in utero.

Il faut donc proposer dés le début de la grossesse une surveillance
et une prise en charge multidisciplinaire (obstétriciens, échographistes,
endocrinologues pédiatres et d’adultes).

Le traitement est avant tout médical (18). L'iode radioactif (risque
d'irradiation in utero), les iodures (risque de goitre compressif) sont
contre-indiqués. Les antithyroidiens de synthese plus ou moins asso-
ciés a des thérapeutiques adjuvantes (repos, arrét de travail, béta-
bloquant) sont les éléments principaux de ce traitement.

Tous les antithyroidiens de synthese traversant la barriére placen-
taire sont responsables d'un blocage de 'hormonogenése thyroidienne
foetale avec risque d'hypothyroidie foetale et de goitre qui, lorsqu'il
existe (10% des cas dans certaines études), est toujours petit et excep-
tionnellement compressif (12). Ainsi la dose d'antithyroidiens visera a
controler I'hyperthyroidie maternelle tout en maintenant les taux plas-
matiques d'hormones thyroidiennes de la mére a la limite supérieure
de la normale (19). On choisira de préférence le propylthiouracile
(PTU) qui passe moins la barriere placentaire, qui agit plus vite car
bloquant la conversion périphérique de T4 en T3, et qui n'a pas d'ef-
fet tératogéne contrairement au methimazole pour lequel d'exception-
nelles aplasies du scalp (aplasia cutis), atrésie des choanes, et fistules
trachéo-cesophagiennes ont été décrites (20).

L'association de béta-bloquant, type propranolol, aux antithyroi-
diens permet d'en diminuer la posologie, de controler plus rapidement
I'hyperthyroidie maternelle par blocage de la conversion périphérique
de T4 en T3. Ils traversent aussi la barriére placentaire mais leurs
effets secondaires sont plutot rares, & condition d'éviter leur utilisation
prolongée et pendant la période du terme (risque d'allongement du
temps de travail (théorique) et diminution des scores d’Apgar chez le
nouveau-né, bradycardie, anomalie des dopplers, RCIU, bradycardie,
hypoglycémie) (21).

Les indications de la chirurgie thyroidienne (thyroidectomie sub-
totale) sont limitées aux femmes non controlées par les antithyroidiens
de synthése ou présentant des effets secondaires (agranulocytose) mais
une préparation médicale est toujours nécessaire, les risques feetaux
semblent minimaux au deuxiéme trimestre de la grossesse.

Le traitement est débuté a la dose de 200 a 300 mg de PTU en 3
prises par jour. Les parameétres biologiques sont controélés toutes les 2 a
4 semaines. L'euthyroidie est généralement instaurée en 3 a 8 semaines.
Le but est de maintenir la T4 libre maternelle a la limite supérieure de
la normale. I faut absolument éviter l’association des antithyroidiens de
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synthese a du Lévothyrox®, il y a alors un grand risque d’induire une
hypothyroidie feetale.

Le risque des antithyroidiens de synthése est I’hypothyroidie
feetale. Il faut donc trouver la dose minimale efficace (22).

Nous avons défini une prise en charge dont I'objectif est de repé-
rer précocement les foetus présentant un goitre et de les traiter in utero
le cas échéant.

Le suivi des méres ayant une maladie de Basedow passée ou en
cours repose, dans notre institution, sur un certain nombre de mesures
particuliéres venant s'ajouter au suivi obstétrical classique. Les gros-
sesses sont suivies en collaboration étroite avec les endocrinologues
des patientes et un résumé précis de la pathologie thyroidienne et des
traitements recus est colligé dés le début de la grossesse. Une
recherche d'anticorps anti-récepteurs a la TSH (ou TRAK), d'anticorps
antithyroglobuline et antithyroperoxydase est pratiquée d'emblée.
Lorsqu'un traitement antithyroidien est rendu nécessaire par 1'état
maternel, la dose minimale requise est recherchée, méme si cette
adaptation doit s'effectuer au prix d'une légére hyperthyroidie chez la
patiente. Ainsi le propylthiouracile est-il réduit si possible a 1 ou 2
comprimés par jour (50 a 100 mg).

Toutes les patientes présentant une maladie de Basedow active ou
guérie bénéficient d'une échographie attentive lors de l'examen du
deuxiéme trimestre, centrée sur la thyroide foetale. Ces échographies
ont été répétées mensuellement ou non a partir de 22 SA en fonction
du traitement et de la positivité des anticorps anti-récepteurs a la TSH.

En présence d'un goitre, I'échographie recherche systématique-
ment les critéres de maturation osseuse. Le rythme cardiaque feetal est
également étudié et considéré comme tachycarde au-dela de 160 bat-
tements par minute. Enfin, la mobilité globale du feetus est notée et
subjectivement considérée comme importante lorsque des mouve-
ments quasi permanents du tronc et des membres de forte amplitude
sont présents tout au long de I'examen.

A la naissance nous pratiquons dans le sang de cordon un bilan
thyroidien complet comprenant au minimum la FT4, la FT3, la TSH et
les TRAK. Chaque enfant bénéficie d’'une échographie thyroidienne.
Un examen clinique est effectué par un endocrinologue pédiatre avec
en général au minimum un bilan thyroidien au septiéme jour.

Nous avons pu ainsi suivre de facon homogeéne 72 patientes
enceintes avec maladie de Basedow. Les principaux résultats montrent
que I’échographie anténatale permet de prévoir avec une sensibilité de
92 % et une spécificité de 100 % la survenue d’une dysthyroidie
feetale. Chez les patientes présentant des TRAK positifs et/ou un
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traitement par des antithyroidiens de synthése, ’absence de goitre
foetal a ’échographie était associée dans tous les cas sauf un (discréte
hypothyroidie biologique) a une euthyroidie sur le sang de cordon a
la naissance. Dans cette série, onze cas de goitre ont été décrits (4
hyper et 7 hypo). La prise de sang au cordon a la naissance nous per-
met ainsi de valider notre attitude anténatale mais ne peut étre pré-
dictive de la survenue ultérieure d’une dysthyroidie néonatale (23).

Dans cette série, la négativité des TRAK en début de grossesse
persiste dans 98 % des cas, rendant la répétition de cet examen pro-
bablement inutile dans la majorité des cas.

Le tableau I résume notre prise en charge.

E- Autres causes d’hyperthyroidie

—  La mutation du récepteur de la TSH est une cause exceptionnelle,
a évoquer devant la récidive a chaque grossesse d’un tableau d’hyper-
thyroidie associé a des vomissements sans élévation anormale de
I’hCG et la notion de manifestations identiques chez la meére de la
patiente (13).

- La grossesse molaire. Léchographie fera le diagnostic et le trai-
tement de I’hyperthyroidie passera par celui de la mole.

- Ladénome toxique (voir les nodules).

Les quatre derniéres étiologies sont en pratique rarement rencon-
trées et devront pour leur diagnostic et leur traitement faire I'objet
d’une collaboration étroite entre 'endocrinologue et ’obstétricien.

- La thyrotoxicose factice ou iatrogéne.

— Le goitre multinodulaire toxique.

- La thyroidite subaigué.

Lhyperthyroidie induite par I'iode.

3- HYPOTHYROIDIE

Une hypothyroidie non traitée est a origine ds fausses couches a
répétition et de dysovulation mais cette situation est rare actuellement.
La mise en route d'un traitement substitutif restaure la fertilité et per-
met un déroulement normal de la grossesse. Une grossesse spontanée
est cependant possible lors d'hypothyroidie modérée. Lhypothyroidie

concerne 0,3 a 0,7 % des grossesses.
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A- Diagnostic de I'hypothyroidie au cours de la grossesse

Le diagnostic de 1'hypothyroidie au cours de la grossesse peut
s'avérer difficile car beaucoup de ses signes (crampes musculaires,
constipation, asthénie, rétention hydrique) peuvent étre mis sur le
compte de I'état gestationnel. L'existence d'une bradycardie, d'une prise
pondérale excessive, d'une sécheresse cutanée doit attirer I'attention.
L'augmentation de la TSH ultrasensible permet de faire le diagnostic.

L'étiologie la plus fréquente est la thyroidite de Hashimoto. Le
diagnostic repose sur l'aspect du goitre, les antécédents familiaux et
personnels de maladie auto-immune, les taux élevés d'anticorps anti-
microsome, antithyroperoxydase et antithyroglobuline. La carence en
iode est aussi une étiologie insuffisamment évoquée. La fréquence de
la carence en iode est sous-estimée en France. Liodurie moyenne en
France est de 82 microgrammes/]l chez les femmes, ce qui témoigne
de la persistance d’une carence iodée modérée avec une prévalence
des goitres chez 13,9 % des femmes enceintes (24, 25, 26).

B- Risques de ’hypothyroidie en cours de grossesse

Historiquement, une hypothyroidie non traitée ou mal équilibrée
comportait un risque de mort in utero, de prééclampsie, d’hématome
rétro-placentaire, et de « souffrance feetale »... Dans la pratique cli-
nique actuelle ces associations sont rarement rencontrées.

Par contre, des arguments expérimentaux et épidémiologiques sou-
lignent le caractere potentiellement délétére de I’hypothyroidie feetale
ou maternelle sur le développement neurologique du feetus. Haddow et
al. en 1999 ont décrit une diminution modérée mais significative des
performances générales (diminution globale de 4 points de QI) dans la
population des enfants de meére avec une TSH élevée, 15 % des enfants
ayant un score inférieur a 85 contre 5 % chez les témoins.

En résumé, en cas d’hypothyroidie maternelle mal équilibrée, il
existe un risque de retentissement sur le cerveau feetal mais celui-ci est
difficile a apprécier dans son ampleur et sa fréquence (27, 28, 29, 30, 31).

C- Que faire ?

Il faut faire pratiquer un bilan thyroidien en début de grossesse
chez toute patiente présentant des signes cliniques d’hypothyroidie, ou
présentant un goitre, ou bien si 'on retrouve dans son anamneése
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personnelle ou familiale la notion d’une hypothyroidie (traitée ou non
actuellement).

Un bilan de début de grossesse (T4 libre, TSH) permet d’adapter
les doses précocement, sachant qu’il existe une augmentation des
besoins en l-thyroxine pendant la grossesse (de 'ordre de 20 a 40 %,
et parfois plus) (1). Il conviendra ensuite de doser réguliérement les
hormones thyroidiennes en cours de grossesse.

Récemment, Alexander et al. (31) ont décrit que les besoins en
thyroxine pouvaient augmenter dés la 5¢ semaine de grossesse et pro-
nent une augmentation des doses de Lévothyrox® de 30 % des le dia-
gnostic de grossesse. Dans I'idéal, ce bilan devrait pouvoir étre fait
aussi en préconceptionnel afin d’anticiper au mieux l’adaptation au
traitement.

Compte tenu des éléments décrits dans ce chapitre et des résultats
de la littérature, on peut légitimement évoquer l'intérét (32, 33, 34) :

d’un dépistage systématique de I’hypothyroidie en début de
grossesse (ou en périconceptionnel) ;

- d’une substitution systématique ou ciblée en iode en début de
grossesse (ou en périconceptionnel) ;

— d’un dosage d’anticorps anti-thyroperoxydase ou anti-thyro-
globuline, afin de dépister les patientes a risque d’hypothyroidie sub-
clinique ou susceptibles de démasquer une hypothyroidie en cours de
grossesse (1).

4- NODULES ET CANCER

La prévalence des nodules thyroidiens décelables est grande, il
n'est donc pas rare de découvrir un nodule au cours d'une grossesse
(35).

Lorsqu'il existe plusieurs nodules, il s'agit habituellement de
lésions bénignes, goitre multinodulaire ou thyroidite de Hashimoto.

Lorsqu'il n'existe qu'un seul nodule cliniquement palpable, se
pose le probléeme du cancer de la thyroide, dont le diagnostic de cer-
titude ne peut étre obtenu que sur I'examen anatomo-pathologique de
la piece opératoire. La fréquence des carcinomes étant faible (5-10 %
des nodules hypofixants a la scintigraphie), il n'est pas envisageable de
proposer une chirurgie a tous les sujets porteurs d'un nodule thyroi-
dien. En fait l'attitude thérapeutique va découler d'une série de don-
nées cliniques et para-cliniques.
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La démarche diagnostique s'avére toutefois plus difficile chez la
femme enceinte du fait de la contre-indication a la scintigraphie thy-
roidienne. En premier lieu, on s'attachera a éliminer un adénome
toxique dont le diagnostic repose sur 'existence de signes cliniques de
thyrotoxicose et/ou les dosages biologiques qui montrent une éléva-
tion de la T4 libre, de la T3 libre et une diminution de la TSH ultra-
sensible. En cas de présence de signe d'hyperthyroidie, la sanction est
chirurgicale.

L'adénome toxique étant éliminé, on essaiera de rassembler un
maximum d'arguments cliniques et para-cliniques permettant d'obte-
nir une présomption de bénignité ou de malignité.

La décision thérapeutique va dépendre de l'ensemble de ces
€léments.

Schématiquement :

- l'intervention est indiquée quand il existe un ou plusieurs fac-
teurs de risque du cancer thyroidien (antécédents familiaux et tumeurs
endocriniennes multiples, augmentation rapide du volume du nodule,
signes de compression locale, adénopathies cervicales, antécédent
d'irradiation cervicale, age inférieur a 40 ans, aspect échographique).
La cyto-ponction a l'aiguille fine du nodule est d'un grand secours,
lorsque l'aspect est évocateur de carcinome thyroidien, signant I'indi-
cation chirurgicale ;

— en leur absence, un traitement freinateur par l-thyroxine est
prescrit associé a une surveillance échographique du nodule.
L'augmentation de volume de ce nodule pose 'indication chirurgicale.

L'intervention chirurgicale n'entraine pas de risque particulier
pour la meére ni pour le foetus. En cas d’indication chirurgicale, il est
préférable de réaliser celle-ci au deuxiéme trimestre de la grossesse).

En cas de cancer, il s'agit le plus souvent d'un cancer différencié de
type papillaire ou vésiculaire dont le pronostic est en général bon et
non influencé par la grossesse (36). Si un traitement complémentaire
par iode radioactif est nécessaire, il sera réalisé apreés I'accouchement.

Chez une jeune femme traitée pour cancer thyroidien, il n'y a pas
de contre-indication a la grossesse en dehors des périodes de traite-
ment par iode 131, en respectant un délai de 12 mois apres celui-ci.
Les nouveau-nés de meéres antérieurement traitées par iode 131 n'ont
pas d'augmentation du risque d'anomalies congénitales (37).

En cas de diagnostic de cancer, la prise en charge pluri-discipli-
naire décidera entre les différentes options possibles : interruption de
grossesse, chirurgie puis irradiation en post-partum, accouchement
prématuré puis prise en charge. Ces décisions se prenant en fonction
du terme.
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5- GOITRE SIMPLE

Il s'agit d'une augmentation homogeéne du volume de la thyroide
sans anomalie de la fonction thyroidienne.

Aucune indication n'existe a interrompre un traitement freinateur
par l-thyroxine lorsque le goitre est connu et traité avant la grossesse.

La découverte d'un volumineux goitre au cours de la grossesse
peut justifier un traitement freinateur pour essayer d'en réduire le
volume.

6- CONCLUSION

Lhyperthyroidie en début de grossesse doit faire rechercher une
maladie de Basedow par un dosage des anticorps anti-récepteurs a la
TSH. La surveillance feetale est indispensable en cas de TRAK posi-
tifs, essentiellement basée sur ’échographie. Le traitement minimum
efficace par antithyroidien de synthése chez la mere doit étre prescrit
afin d’éviter les risques d’hypothyroidie feetale. Léchographie feetale a
partir de 22 SA est un élément indispensable et efficace pour dépister
et traiter les dysthyroidies in utero.

A Theure actuelle, le principal probleme de I'hypothyroidie
maternelle associée a la grossesse est celui du développement cérébral
du feetus, une substitution efficace est donc indispensable. De méme
toutes les situations a risque d’hypothyroidie ou toutes les hypothy-
roidies avérées devraient pouvoir étre dépistées et éventuellement trai-
tées des le début de la grossesse et idéalement avant la conception. Un
monitorage régulier de la fonction thyroidienne maternelle doit
ensuite étre établi afin d’anticiper I'augmentation du besoin en thy-
roxine observée lors de la grossesse.

144



Gol31-148luton.gxp 10/10/04 18:53 Page$

ANOMALIES THYROIDIENNES MATERNELLES EN DEBUT DE GROSSESSE :

ANNEXES

Figure |. Biométrie de la thyroide foetale, déduite de Ranzini et al.

données du Dr E. Vuillard (Ranzini et al. | Ultrasound Med 2001;
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Figure 2. Séméiologie échographique du goitre feetal (défini par des
mensurations supérieures aux 95¢ percentile de Ranzini et des données du
Dr Edith Vuillard)

Item

Hyperthyroidie

Hypothyroidie

Maturation
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et de Todt)

Avance
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Tachycardie
(signe tardif et d’alarme)

Pas de bradycardie

Mouvements
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Sans particularité

Hyperagitation « paradoxale »

Vascularisation
au Doppler
couleur

Centrale

Périphérique

Attention ces critéres

sont en cours d’évaluation et ne doivent pas étre

interprétés isolément ni sans analyses des autres critéres (statut maternel,
traitement en cours , positivité des anticorps antirécepteurs a la TSH...)
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