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Physiologie thyroidienne au cours de la grossesse
Valeurs de réferences des parametres thyroidiens
Suivi thyroidien au cours de la grossesse:

- hypothyroidie
- hyperthyroidie



Physiologie thyroidienne au cours de la grossesse




THYROIDE ET GROSSESSE

Goiter
Placental T TG
Type lll 5'-D T TSH

1 T4 turnover




THYROIDE ET GROSSESSE

Modification du métabolisme des iodures chez la mere:
- augmentation de la clairance rénale
- transfert trans-placentaire
- stimulation de la fonction thyroidienne

-

Augmentation des besoins en iode

Augmentation de P’activité fonctionnelle de la thyroide
- augmentation de la TBG sous I’ effet des oestrogénes
augmentation du pool extra-thyroidien de T4
- sécrétion placentaire d’ hCG
- activité de la désiodase placentaire de type I11

-

Variations des parametres fonctionnels thyroidiens
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Evolution des concentrations plasmatiques de TSH et T4l

Effet TSH-like de I’ hCG abaissement de la normale inférieure de la TSH
au cours de la 1° moitié de la grossesse
Augmentation de la TBG et diminution de la préalbumine
abaissement de la normale inférieure de la T4l
au cours du 3™ trimestre de la grossesse
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Ovulation

granulosa

Fertilisation
Embryogéneése

Endomeétre

Implantation

Placentation

les dysfonctionnements thyroidiens entrainent des
anomalies de la folliculogénese
T3 + FSH — prolifération des cellules de la

inhibition de I’apoptose des cellules de
la granulosa

expression des transporteurs et des récepteurs des
hormones thyroidiennes dans I’ovaire

hypothyroidie est associée a une diminution de la

fertilisation et une embryogeéncse
anormale

présence des désiodases, des récepteurs Traw et TRf3
dans les cellules endometriales

les hormones thyroidiennes stimulent la production de
progestérone par les cellules de la
granulosa

T3 stimule I’expression des métalloprotéinases, de la

T1bronectine roctale
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Valeurs de réferences des parametres thyroidiens
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TSH
fait le diagnostic du dysfonctionnement thyroidien
fonction de I’ activité « TSH-like » de I’ hCG
de la concentration de T4l et T31
de Pactivité fonctionnelle de la thyroide
T4 libre

fait le diagnostic de I’ importance de la dysthyroidie
fonction des variations de la TBG et de 1’ albumine

Ac anti-TPO, (anti-Tg *)
fait le diagnostic de thyroidite auto-immune
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Concentrations de 1a TSH au cours de la grossesse

Gestational age (weeks)

Dashe JS et al, Obstet & Gynecol, 2005, 106, 753
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Limites des valeurs de la TSH au 1¢" trimestre de grossesse

Auteur Année Pays n limite inf limite sup
Panesar 2001 Chine RZ X 0,03 2,30
Stricker 2007 Suisse 783 0,08 2,83
Gilbert 2008 Australie 1817 0,02 2,15
Pearce 2008 USA 585 0,04 3,60
Mannisto 2011 Finlande 9362 0,07 3,10

Panesar NS et al, Ann Clin Biochem, 2001, 38, 329
Stricker R et al, Eur J Endocrinol, 2007, 157, 509
Gilbert RM et al, Med J Aust, 2008, 189, 250
Pearce EN et al, Endocr Pract, 2008, 14, 33
Mannisto T et al, Thyroid, 2011, 21, 291
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Concentrations de 1a TSH au cours de la grossesse
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Glinoer D and Spencer C, Nat Rev Endocrinol, 2010, 6, 526
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1¢" trimestre <2,5 mU/L

2eme ot 3éme trimestre <3 mU/L

Abalovich M et al, J Clin Endocrinol Metab, 2007, 92, S1
Stagnaro Green A et al, Thyroid, 2011, 21, 1
De Groot L et al, J Clin Endocrinol Metab 2012, 97: 2543

Valeurs normales de la TSH au cours de la grossesse:
- variables pour chaque trimestre
- variables pour chaque trousse de dosage
- variables pour chaque population étudiée
(ethnie, apport iodé ++)
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Concentrations de 1a TSH au cours de la grossesse
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Panesar NS et al, Ann Clin Biochem, 2001, 38, 329
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Fréquence des fausse couches et des accouchements prématures
en fonction de la valeur de TSH du 1" trimestre de grossesse

TSH <2,5 mU/I 2,5 <TSH <5mU/l

Nombre (n) 3481 642

Age (ans) 28,7 x5 292 £ 5
Tabagisme (%) 185 (5,3) 38 (5,9)

TSH (mU/1) 0,82 (0,36-1,40) 3,14 (2,79-3,44)
T41 (pmol/l) 12,2 +=2.1 10,6 = 2.2
Fausse couche 127 (3,6) 39 (6,1)***
Acc. prématuré 4.7 % 5,1%

A% P < 0,006

Negro R et al, J Clin Endocrinol Metab, 2010, 95, E44



HYPOTHYROIDIE ET GROSSESSE
CONSEQUENCES OBSTETRICALES

§ 285 (37.1%)
.- 1 o 8
n = 1013 hypothyroidiennes ) o
traitement par LT4 > 6 mois ES —
62,5 % ont une TSH>2,5mU/1 [
au 1°* trimestre de grossesse 2

50

<0.2 02-25 251-45 451-10 >10.0
Highest TSH measured in the first trimester (mU/)

Table 1. Odds of Miscarriage by First-Trimester Serum TSH Level

TSH, Total, Miscarriages, Percentage Unadjusted Odds P Adjusted Odds
mU/L n n Miscarried, % of Miscarriage  95% Cl  Value® of Miscarriage® 95% CI°

<0.2 36 6 16.7 0.97 0.37, 2.51 0.62, 1.93
0.2-2.5 199 17.1 1.00 .

2.51-4.5 151 19.2 1.15 0.66, 2.00 0.61, 1.93
451-10 122 26.2 1.73 1.00, 2.98 1.03,3.14
>10 41 41.5 3.44 1.66, 7.08 1.87.8.37

Chez les patientes traitées par LT4, le risque de fausse-couche est :
x 4 si TSH est > 10 mU/L

Taylor PN et al, J Clin Endocrinol Metab, 2014, 99, 3895



HYPOTHYROIDIE ET GROSSESSE
CONSEQUENCES OBSTETRICALES

Etude rétrospective

3315 femmes,

4 — 8 semaines de grossesse
Région apport iodé suffisant

28,9% TSH > 2,5 mU/L
49% TSH> 5,2 mU/L
13%  Ac anti-TPO +

Risque de fausse-couche spontance: P
- fonction thyroidienne normale  2,2%
- TSH entre 5,2 et 10 mU/L 7,1% 0,002
- Ac anti-TPO + 5,7% 0,001
- Ac ant1 TPO + et

25<TSH<52mU/L 10% 0,001
. 5,2<TSH<10mU/L  15,2% 0,001

Le risque de fausse couche augmente lorsque la TSH est
> 2,5 mU/L entre 4 et 8 semaines de grossesse.

Liu H, Thyroid, 2014, 24, 1642
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CONSEQUENCES NEONATALES
3/1996 — 12/1997, bilan au 2¢™¢ trimestre

Enfants de 62 femmes hypothyroidiennes évalues
sur le plan neuro-psychologique a I'age de 7-9 ans
et compares a 124 enfants nés de meres
euthyroidiennes et de méme milieu socio-économigt

Serum Thyrotropin (mU per liter)

Enfants thMé{? . otNr||ére"d'
g g g g 2 g g eu olaienne olaienne
Diminution significative du QI chez les enfants — Emekesiga ot
; o moyen 107 103
nes de femmes hypothyroidiennes 19%

Augmentation du pourcentage des enfants ayant non traitée
un QI < a 85 nes de meres hypothyroidiennes

Haddow JE et al, N Engl J Med, 1999, 341, 549

Correlation entre la sevérité de I’hypothyroidie
maternelle et la diminution du QI des enfants
agés de 7 a9 ans

Klein RZ et al, J Med Screen, 2001, 8, 18
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Dosage de T4l au cours du 9™ mois de grossesse chez 29 femmes
avec 9 trousses de dosage en comparaison a la dialyse a 1 “équilibre
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D 'Herbomez M et al, Clin Chem Lab Med, 2003, 41, 942

Diminution de T41 (20 - 30 %) au cours du 3™ trimestre de grossesse.

T4 libre inférieure a la normale chez 17 a 34 % des patientes selon la trousse.



THYROIDE ET GROSSESSE

Dosage de la T4 libre par 4 trousses différentes
au cours des 3 trimestres de la grossesse
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Anckaert E et al, Clinica Chimica Acta, 2010, 411, 1348

Fréquence variable de | "hypothyroxinémie au cours de la grossesse
selon les techniques de dosage de la T4 libre.

Causes de | "hypothyroxinémie : 1° trimestre carence iodée
thyroidite chronique
2-3°"€ trimestre  artéfacts dans les dosages



HYPOTHYROXINEMIE ET GROSSESSE

CONSEQUENCES NEONATALES

Etude chez 448 femmes enceintes.
Evaluation neuro-psychologique de 220
nouveau-nés a I’age de 10 mois

Une hypothyroxinémie < 9,8 pmol/l a la
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fT4 at 12 weeks' gestation

capacités intellectuelles des nouveau-nés

TROUBLES DU DEVELOPPEMENT

HYPOTHYROXINEMIE ———> NEURO-COGNITIF

Pop V.J, Clin Endocrino] 1999, 50, 149-155
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CONSEQUENCES NEONATALES
Indices de développement mental et moteur chez des enfants
nés de femmes ayant une T4l normale ou diminuée au cours
du 1°¢' trimestre de la grossesse

T4l diminwe T4 1normale P<

1 an
Développement mental* 95 15 105 *14 0,004

Développement moteur 91 XI5 99 +14 0,02

2 ans
Développement mental 98 XI5 106 =14 0,02

Développement moteur 92 16 102 *16 0,005
* moy SD

Pop V.J, Clin Endocrinol, 2003, 59, 282
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Nécessite d’établir des normes specifiques de T4 libre au cours de
chaque trimestre de grossesse et pour chaque trousse de dosage,
a partir de population de patientes :

- ayant un apport 10d¢ normal (200-250 ug/jour)

- euthyroidiennes (TSH normale)

- sans contexte dysimmunitaire (Ac anti-TPO -)



Physiologie thyroidienne au cours de la grossesse
Valeurs de réferences des parametres thyroidiens

Suivi thyroidien au cours de la grossesse:
- hypothyroidie
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FREQUENCE

Variable en fonction :

- des populations étudiées
Hypothyroidie clinique 0,2 - 0,5% } 2-3%
Hypothyroidie sub-clinique 2,0 —2,5%
Ac anti-TPO 5-18%
études épidémiologiques avant 2004 dans des pays avec un

apport iodé suffisant le plus souvent
Krassas GE et al, Endoc Rev, 2010, 31, 702-755

- du moment au cours de la grossesse

augmentation de la fréquence au cours de la grossesse

Glinoer D et al, J Clin Endocrinol Metab, 1994, 79, 197
Negro R et al, J Clin Endocrinol Metab, 2006, 91, 2487

- des criteres de deéfinition
TSH > 2,5 mU/L au 1°¢' trimestre
hypothyroidie clinique 0,4% } 720,
hypothyroidie sub-clinique 6,8% |

augmentation en présence d’une carence iodée modérée
Moreno-Reyes R et al, J Clin Endocrinol Metab, 2013, 98, 3694
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ETIOLOGIES

Thyroidite auto-immune

Antécedents de chirurgie thyroidienne ou de traitement
par I’iode radio-actif (Basedow, cancer)

Causes médicamenteuses (amiodarone, lithium)
Radiothérapie cervicale antérieure

Carence en iode ()
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Traitement de I’hypothyroidie clinique et
complications obstétricales

Le traitement par LT4 d’une hypothyroidie clinique:
- diminue I’incidence de I’HTA gravidique!
- diminue la fréquence des fausses couches?” et des

accouchements prématurés?

! Leung AS et al, Obstet Gynecol, 1993, 81, 349
’Hallengren B et al, Thyroid, 2009, 19, 391
3Abalovich M et al, Thyroid, 2002, 12, 63
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Bilan thyroidien fonctionnel: TSH (=% T41)

- 1 mois apres le debut du traitement ou apres chaque
adaptation de dose de 1évothyroxine

- toutes les 6 & 8 semaines aprés 1’ obtention de I’
euthyroidie: TSH < 2,5 mU/1 au 1¢' trimestre

<3 mU/I au 2 et 3™ trimestre.

- tous les mois pendant les 2 premiers trimestres puis

une fois au cours du 3°™ trimestre

Surveillance pendant les 6 mois du post-partum afin d’ adapter
le traitement, en particulier en cas d” hypothyroidie par thyroidite
chronique — ¢épisode de thyroidite silencieuse.



Physiologie thyroidienne au cours de la grossesse
Valeurs de réferences des parametres thyroidiens
Suivi thyroidien au cours de la grossesse:

- hypothyroidie
- hyperthyroidie



HYPERTHYROIDE ET GROSSESSE
ETIOLOGIES

Maladie de Basedow
¢tiologie la plus fréquente (85 %)
liée aux Ac anti-récepteur de la TSH
goitre, orbitopathie et myxoedeme pre-tibial
aggravation relative au 1" trimestre
amélioration pendant la 2™ moitié de la grossesse
rechute fréquente dans le post-partum

Nodule et goitre héteéro-nodulaire hyperfonctionnel
Thyroidite sub-aigué

Thyrotoxicose gestationnelle transitoire non auto-immune
Thyrotoxicose factice

Mole hydatiforme et choriocarcinome
liés a 1" activité TSH-like d' hCG
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BUT : Restaurer rapidement I'euthyroidie
maternelle sans atfecter la fonction
thyroidienne feetale

MOYENS :
Antithyroidiens de synthese ++++
i bloqueurs ]préparation a la chirurgie
Iode mineéral

Iode radioactif : CI pendant la grossesse

Chirurgie
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BASES DU TRAITEMENT
M ERE PLACENTA FOETUS
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Traitement « préventif »
Controle de la thyrotoxicose avant le début de la grossesse
Contraception efficace chez les femmes en age de procréer
avec une thyreotoxicose traitée par anti-thyroidien de synthese

Traitement de la thyréotoxicose au cours de la grossesse
. Anti-thyroidien seul pour controler la thyréotoxicose
. 1°" trimestre  Propylthiouracile car risque d’embryopathie
au carbimazole/méthimazole (3 - 7 semaines)
Carbimazole/méthimazole si :
- propylthiouracile non disponible
- intolérance ou effets secondaires au
propylthiouracile
. 2-3*"trimestre traitement par carbimazole/méthimazole*
ou poursuivre le propylthiouracile avec
surveillance du bilan hépatique.

* Abalovich M et al, J Clin Endocrinol Metab, 2007, 92, S1-S47



HYPERTHYROIDE ET GROSSESSE
SURVEILLANCE

Surveillance hématologique
risque d’agranulocytose
formule et numeration toutes les semaines pendant un
mois et stop ATS si neutrophiles inférieurs a 1500/mm?
si fievre ou début d’angine (épisode infectieux ORL)
stop ATS et faire FNS en urgence

Surveillance clinique
poids +++, signes cliniques d’hyper ou d’hypothyroidie
palpation et auscultation du goitre

Survelllance hormonale

toutes les 4 semaines T4l
sitot que la T4l est normalisée T4l + TSH
des que TSH dosable TSH (X T4l)

Surveillance immunologique
Ac anti-recepteur de la TSH
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Le dosage des Ac anti-récepteur de la TSH doit étre pratiqué

au cours du 1¢ et 3°™¢ trimestres de la grossesse :

- chez toute patiente poursuivant un traitement par les ATS

pour une maladie de Basedow gravidique.

- chez toute patiente euthyroidienne apreés un traitement par
I'iode radioactif ou thyroidectomie pour une maladie de
Basedow antérieure.

- chez toute patiente euthyroidienne apreés un traitement
médical pour une maladie de Basedow, si la surveillance
obstétricale met en évidence un goitre foetal ou des anomalies
de la croissance feetale.

Laurberg P, Eur J Endocrinol, 1998, 139, 584
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QUAND DOSER LA T4 LIBRE AU COURS DE LA GROSSESSE

Au cours du dépistage de 1" hypothyroidie périphérique =
- s1 possible avant la grossesse, sinon au diagnostic
- apres prévention de la carence 10dee
- dosage de TSH en premicre intention
s1 TSH anormale —T41 == Ac ant1 TPO

Abalovich M et al, J Clin Endocrinol Metab, 2007, 92, S1
Au cours de la surveillance d’un thyréotoxicose traitée
- maintien d’une concentration de T4 libre dans le
1/3 supérieur de la normale — euthyroidie foetale

Au cours de la surveillance d’une insuffisance thyréotrope
1/3 supérieur de la normale — euthyroidie feetale



MESSAGES A EMPORTER.....

La connaissance du retentissement d’une hyperthyroidie
secondaire a une maladie de Basedow et d’une hypothyroidie sur
le développement de la grossesse devrait permettre de prévenir
I’apparition de leurs conséquences obstétricales et foetales.

Nécessité d’ une collaboration étroite entre les biologistes, les
gynécologues, les obstétriciens et les endocrinologues pour la
prise en charge des patientes présentant une maladie de
Basedow et une hypothyroidie au cours d’une grossesse.

Nécessite de valeurs de référence de la TSH et de T4l au cours
de la grossesse: - pour chaque trimestre
- pour chaque trousse de dosage
- pour chaque population étudiée
(ethnie, apport iodé ++)



MERCI DE VOTRE ATTENTION




