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Glossaire

- CHU : Centre hospitalier universitaire
- T4 : thyroxine

- T3 tri-iodo-thyronine

- TBG : thyroxine-binding-globulin

- TRH : thyrotropin-releasing-hormone
- TSH : thyroid-stimulating-hormone

- HAS : Haute autorité de santé

- TPO : thyropéroxydase

- IMC : indice de masse corporelle

- ATCD : antécédent

- ND : non déterminé

- BMI : indice de masse corporelle

- FCS : fausse couche spontanée

- MFIU : mort feetale in utero

- PE : prééclampsie

- HTA : hypertension artérielle

- RCIU : retard de croissance in utero
- Acct prema : accouchement prématuré
- DG, diabgest : diabéte gestationnel
- FIV : fécondation in vitro

- G grossesse

- César : césarienne

- HPP : hémorragie du post-partum

- AG : age gestationnel

- Ttt: traitement

- Cs: consultation
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Introduction

L’hypothyroidie est une pathologie relativement fréquente chez les femmes
jeunes en age de procréer. Il n’est donc pas rare de rencontrer des patientes

enceintes présentant cette dysthyroidie.

En début de troisieme année, lors d’un stage en consultation, nous avons
recu avec la sage-femme, une patiente atteinte d’hypothyroidie infra clinique. Elle
paraissait trés fatiguée et déprimée. En [linterrogeant, nous nous sommes
apercues qu’elle ne prenait pas de traitement. Je me suis donc interrogée sur les
conséquences d’une hypothyroidie pendant la grossesse et sur la prise en charge

de cette maladie au Centre Hospitalier Universitaire de Caen.

La premiére partie de ce travail consistera en un recueil des données de la
littérature afin de définir I'hypothyroidie et de mettre en évidence les différentes

conséquences de cette pathologie sur la grossesse.

En second point, je présenterai mon étude réalisée au Centre Hospitalier
Universitaire de Caen sur analyse des dossiers obstétricaux.

La troisieme partie reprendra les résultats de I'étude pour les comparer a
ceux retrouvés dans la littérature. Et nous proposerons une aide pour les
professionnels de la périnatalité dans la prise en charge de I'hypothyroidie
pendant la grossesse, afin de diminuer les complications obstétricales dues a une

insuffisance d’adaptation du traitement.
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1.Revue de la littérature

1.1. Hypothyroidie

1.1.1. Anatomie de la thyroide

La glande thyroide est la glande endocrine la plus volumineuse du corps
humain. Il s’agit d’'un corps impair médian situé sur la partie antérieure de I'axe
laryngotrachéal, au tiers inférieur de la face antérieure du cou, en avant des

deuxiéme et troisieme anneaux trachéaux.

La glande thyroide mesure environ cing centimetres de large sur cing

centimétres de haut et 1,5 centimétre d’épaisseur et pése de 25 a 30 grammes.

Présentant la forme d'un papillon, elle se compose de deux lobes latéraux
réunis en avant et au centre, par une masse membraneuse appelée isthme. Du
bord supérieur de I'isthme part un prolongement supérieur, le lobe pyramidal ou
pyramide de Lalouette. La glande thyroide est entourée par la loge thyroidienne

constituée d'une mince capsule avasculaire et d'une gaine viscérale.

La glande thyroide est tres vascularisée par deux arteres principales,
l'artere thyroidienne supérieure et l'artere thyroidienne inférieure, naissant
respectivement de l'artere carotide externe et de I'artére subclaviere. Elle est aussi
vascularisée par trois veines principales, les veines thyroidiennes supérieure,

moyenne et inférieure. (1)



1.1.2. Métabolisme des hormones thyroidiennes

La biosynthése des hormones thyroidiennes résulte de multiples étapes. La
premiere consiste au captage de l'iode, issu de l'alimentation, par les cellules
folliculaires. L’iode va ensuite étre incorporé a la thyroglobuline. Cette protéine est
spécifiqguement produite par la thyroide dans les cellules folliculaires et contient les
précurseurs des hormones thyroidiennes. Elle va étre excrétée dans la colloide et,
par I'intervention de facteurs spécifiques, la thyroglobuline iodée va étre recaptée
par les cellules folliculaires afin de libérer les hormones thyroidiennes. Les
précurseurs de ces hormones dérivent de I'acide aminé tyrosine et leur liaison a
I'ion iodure aboutit a deux hormones, la tétra-iodo-thyronine ou thyroxine ou T4 et
a la tri-iodo-thyronine ou T3. Il faut cependant noter que seuls vingt pour cent de la
T3 sont issus de la thyroide. En effet, le reste résulte de la désiodation de la T4

par les tissus périphériques comme le foie, le rein, les muscles ou le cerveau.

Il existe trois principales protéines transporteuses des hormones
thyroidiennes, la thyroxine-binding globulin (TBG), la transthyrétine et la thyroxine-
binding prealbumine. Elles ont pour réle le stockage, le transport vers les autres

organes et la régulation des fractions libres des deux hormones.

La fonction thyroidienne est controlée notamment par I'axe hypothalamo-
hypophysaire. En effet, la thyrotropin-releasing hormone (TRH), produite par
I'hypothalamus, stimule la production de thyroid-stimulating hormone (TSH) par
'antéhypophyse. Cette derniere va stimuler la sécrétion de T3 et T4 par la
thyroide. En retour, les hormones thyroidiennes créent un rétrocontréle négatif sur
I'axe hypothalamo-hypophysaire en inhibant la sécrétion de TRH et donc de TSH.
(1,2
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Figure 1 : schéma de la réqulation hypothalamo-hypophysaire

1.1.3. Définition de 'hypothyroidie

L’hypothyroidie est une insuffisance en hormones thyroidiennes. Elle peut
étre congénitale ou acquise. L’hypothyroidie est appelée primaire lorsqu’elle
résulte d’'une atteinte primitive de la glande thyroide, alors que I'hypothyroidie
secondaire est une atteinte centrale, c’est-a-dire une atteinte de I'hnypophyse avec
défaut de sécrétion de la TSH. (3)

Il existe une classification de I'hypothyroidie selon la sévérité des

symptomes. L’hypothyroidie est dite infra clinique, ou fruste, lorsque le taux de
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TSH se situe entre 4 et 10 milli unités par litre, et qu’il n’existe aucune anomalie de
la concentration de la T4 libre. L’hypothyroidie avérée se définit par une élévation

de la TSH au-dessus de 10 milli unités et une diminution de la T4 libre. (4)

Le coma myxcedémateux est la décompensation d’'une hypothyroidie
par faillite des mécanismes d’adaptation. Il s’agit d’'une situation rare mais trés

grave pouvant aller jusqu'au déces du patient. (2)

1.1.4. Epidémiologie

L’hypothyroidie est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes
et son incidence augmente avec I'dge. Selon 'enquéte de population NHANES Il
portant sur un échantillon représentatif de la population des Etats-Unis, il existe
0,3% d’hypothyroidie avérée et 4,3% d’hypothyroidie fruste. D’aprés le rapport de
la Haute Autorité de Santé de 2007, la prévalence de I'hypothyroidie infra clinique
chez les femmes est de 3,3%. L'HAS considére qu’un tiers des hypothyroidies
infra cliniques évolueront vers une hypothyroidie avérée alors qu’un autre tiers
verra son taux de TSH se normaliser. L’incidence annuelle de I'hypothyroidie

avérée est d’environ 4 pour 1000 femmes. (3, 5)

1.1.5. Facteurs de risque

Le dépistage de I'hypothyroidie est ciblé sur facteurs de risque. Ainsi, tout
antécédent de chirurgie thyroidienne, d’irradiation cervicale, thoracique ou
céphalique nécessite un dépistage. De la méme maniére, tout antécédent de
traitement par iode radioactif, de thyroidite du post-partum ou de toute affection

auto-immune, constitue un facteur de risque de I'’hypothyroidie. De plus, un
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antécédent familial d’hypothyroidie auto-immune est également un facteur de
risque.

Une affection d’organe auto-immune, une hypercholestérolémie et la présence
d’'un goitre sont aussi des situations nécessitant le dépistage d’'une hypothyroidie.
Enfin, plus la personne est agée, plus elle a de risque de déclarer une
hypothyroidie et de la méme maniere, les femmes ont plus de risque que les

hommes de souffrir d’'une insuffisance thyroidienne. (6)

1.1.6. Etiologie

L’hypothyroidie a de multiples étiologies. Elle peut étre d’origine iatrogéne,

ou apparaitre de maniére spontanée.

L’'une des premiéres causes de I'hypothyroidie d’origine iatrogéne est une
thyroidectomie totale ou partielle, qui est souvent le traitement de la maladie de
Basedow, d’un goitre homogéne ou d’un goitre nodulaire. Ensuite, la radiothérapie
comme traitement de la maladie de Basedow, de Hodgkin ou du cancer du larynx,
est souvent responsable d’une insuffisance thyroidienne. Enfin, une hypothyroidie
peut étre consécutive a la prise de certains médicaments. Ainsi, I'amiodarone ou
iode sont souvent révélateurs d’une pathologie thyroidienne préexistante. Les
antithyroidiens de synthese et les sels de lithium utilisés en psychiatrie sont aussi

susceptibles de provoquer une hypothyroidie.
Une hypothyroidie peut également apparaitre spontanément.

L’étiologie la plus fréquente d’hypothyroidie spontanée est la thyroidite
auto-immune. Cette pathologie se traduit souvent elle-méme par une maladie
auto-immune. Dans les deux cas, il existe des anticorps anti-thyropéroxydase (ou
anti-TPO). Une carence iodée est également une cause d’hypothyroidie
spontanée. Elle existe surtout dans les populations défavorisées et peu dans nos

régions occidentales et riches. Ensuite, une hypothyroidie peut étre due a un
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trouble de 'hormonogenése par déficit enzymatique. Une anomalie congénitale du
développement morphologiqgue de la glande thyroide, allant de [I'ectopie a
'athyréose, est également responsable d’'une hypothyroidie spontanée. Enfin,
I'hypothyroidie centrale est une atteinte de I'hypophyse avec défaut de sécrétion
de la TSH. (2)

1.1.7. Symptémes et complications

Les symptdbmes de I'hypothyroidie infra clinique ne sont pas spécifiques.
Une altération de la fonction cognitive et de la mémoire peut étre observée chez
les patients souffrant d’insuffisance thyroidienne. L’anxiété et un syndrome
dépressif peuvent apparaitre du fait de la déficience thyroidienne. Il est également
fréquent de noter un trouble lipidique ainsi qu’'une dysfonction de I'endothélium.
Chez les patients jeunes souffrant d’hypothyroidie infra clinigue non traitée, la
fonction cardiaque peut étre altérée. On observe donc une réduction des fonctions
diastolique et systolique, une rigidité des arteres avec une hypertension artérielle.

Ces troubles conduisent a une altération de la qualité de vie. (5, 7)

Les symptdmes de I'’hypothyroidie avérée ou manifeste sont en général
vagues et non spécifiques. Il est fréquent d’observer une intolérance au froid, une
constipation, une sécheresse cutanéomuqueuse. De plus, on peut également
noter une diminution du rythme cardiaque, une raucité de la voix et parfois une
altération des capacités mentales. Dans les cas les plus extrémes, les symptdmes

peuvent aller jusqu’au coma et l'arrét cardiaque. (8)

Dans tous les stades de la maladie, une asthénie, une prise pondérale et

une infiltration des téguments et des phaneres sont frequemment observees.



1.1.8. Traitement

Le traitement de I'hypothyroidie infra clinique est recommandé chez les
patients ayant un taux de TSH supérieur ou égal a 10 milli unités par litre. En effet,
le traitement permet d’éviter une éventuelle évolution vers une hypothyroidie
franche. Il permet également d’éviter aux patients d’étre trop symptomatiques et
de présenter des troubles cardiovasculaires. Pour des taux de TSH inférieurs, le
choix de la mise en place d’'un traitement dépend des symptomes, des risques

cardiovasculaires, de la présence ou non d’anticorps anti-TPO. (9)

Le traitement consiste a supplémenter en thyroxine (T4) de synthése
appelée lévothyroxine. Il se présente sous forme orale en comprimés. La demi-vie
de ce médicament est de 7 jours ce qui donne une concentration sanguine stable

au bout de 35 jours.

Il est recommandé de débuter le traitement entre 25 et 50 microgrammes
par jour. Ensuite, il faut doser la TSH deux a trois mois aprés l'instauration du
traitement. Si la TSH est toujours élevée, il est recommandé d’augmenter la dose
de lévothyroxine, de 12,5 a 25 microgrammes selon la tolérance du patient. Si la

TSH est basse, il faut au contraire diminuer les doses de traitement. (2)



1.2. Hypothyroidie pendant la grossesse

1.2.1. Modification de la fonction thyroidienne pendant la

grossesse

La physiologie thyroidienne est modifiée pendant la grossesse par trois
principaux facteurs. En premier lieu, pendant la grossesse, la femme est en état
d’hypercestrogénie. Cet état est responsable d'une augmentation de la
concentration sanguine en protéines de transport et notamment en thyroxine-
binding globulin (TBG), augmentant ainsi les taux circulants de T3 et T4 liées a la
TBG. Cette augmentation apparait des les premieres semaines de gestation avec
un plateau vers la 20e semaine. Ce renforcement de la liaison des protéines
thyroidiennes induit une augmentation des besoins en hormones thyroidiennes.
Ainsi, la glande thyroide augmente sa production de 40% au premier mois et de
75% au troisieme. Ensuite, la concentration de la TBG double ou triple lors du
deuxieme trimestre de grossesse. La TBG revient a son taux habituel quatre a six

semaines apres I'accouchement.

Le deuxieme facteur est la diminution de la disponibilité en iode. En effet, la
filtration glomérulaire de la femme enceinte augmente, entrainant une
augmentation de la clairance rénale en iodure. Ainsi, il existe une perte en iode
par le rein gravide. De plus, la baisse du taux de iodure plasmatique induit une
augmentation compensatoire de la clairance thyroidienne jusqu’a 50ml/min et
s’accompagne d'une élévation du captage d’iodure par la glande thyroide. La
deuxiéme raison expliquant la diminution de la disponibilité en iode est la
nécessité pour la femme enceinte de fournir un stock d’iode au feetus car celui-ci

est incapable de fabriquer son propre stock.

Enfin, 'hormone chorio-gonadotrophine (HCG) sécrétée par les cellules

trophoblastiques du placenta, a une homologie structurale avec la TSH lui

9



conférant un effet thyréostimulant. Elle se lie au récepteur de la TSH et stimule
donc la production thyroidienne et la croissance de I'épithélium thyroidien. L’action
compétitive de 'HCG sur le récepteur de la TSH explique la diminution du taux de
TSH au premier trimestre de la grossesse. Au cours de la grossesse, elle revient
dans les valeurs de base au fur et a mesure de la baisse de sécrétion d’'HCG, soit

vers 18 — 20 semaines de grossesse. (10, 11)

1.2.2. Impact de I'hypothyroidie sur la grossesse

L’hypothyroidie, qu’elle soit avérée ou fruste, peut étre responsable de

complications obstétricales si elle n’est pas traitée.

En premier lieu, une augmentation de l'infertilité a été prouvée. En effet, un
article de Poppe montre que I'’hypothyroidie auto-immune est responsable
d’endométriose et de syndrome des ovaires polykystiques, aboutissant a une
diminution ou a une absence de la fertilité. Il existe ainsi, un taux plus élevé de
fausses couches chez les femmes hypothyroidiennes par rapport aux femmes
euthyroidiennes. (12) Cependant, il a également été prouvé une association entre
la présence d’anticorps antithyroidiens type anti-TPO et le risque de fausse

couche, méme en cas d’euthyroidie. (11)

Au niveau des complications obstétricales, il est fréquent d’observer une
anémie, une hypertension gravidiqgue, une prééclampsie, des avortements
spontanés et un décollement placentaire. Les femmes souffrant d’hypothyroidie
présentent un risque accru d’accouchement prématuré, de retard de croissance in
utero. Une augmentation des morts foetales et périnéales apparait en cas
d’hypothyroidie non traitée. Des anomalies congeénitales et une détresse

respiratoire néonatale peuvent également étre observées. (11, 13, 14)

Dans une étude de 2002, Abalovich et al ont étudié seize grossesses

débutées chez des femmes présentant une hypothyroidie avérée et 35 débutées
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chez des femmes présentant une hypothyroidie fruste. Pour ces grossesses au
traitement inadapté, un taux de 60% d’avortement pour les hypothyroidies avérées
et 71,4% pour les hypothyroidies frustes a été trouvé. De la méme maniere, les
grossesses ont abouti dans, respectivement, 20% et 7,2% des cas a un

accouchement prématuré. (15)

Une étude de 2003 a montré que les patientes souffrant d’hypothyroidie
fruste ont trois fois plus de risque que leurs grossesses se compliquent d’'un
décollement placentaire (relative risk 3.0, 95% confidence interval 1.1-8.2). Il a
également été montré un risque presque deux fois plus élevé d’accoucher
prématurément avant 34 semaines d’aménorrhée (relative risk 1.8, 95%
confidence interval 1.1-2.9). (16)

Une étude de 2005 montre que les femmes hypothyroidiennes traitées ont
plus de risque de présenter une hypertension gravidique ou une prééclampsie
(2,3% et 4,3% respectivement contre 1,2% et 2,6% dans le groupe témoin, soit
p=0,03). (17)

Une étude de 2009 a mis en évidence un risque €levé de restriction de
croissance in utero en cas d’hypothyroidie avérée avec un taux de 22% contre
6,8% dans le groupe témoin. Dans cette étude, les patientes souffrant
d’hypothyroidie auto-immune ont significativement plus de risque d’accoucher
prématurément avec 16% contre 8% dans le groupe témoin (p<0,005). L’étude
montre aussi 14,3% de grands prématurés dans le groupe de patientes
hypothyroidiennes contre 5,7% dans le groupe témoin, soit un p<0,05. (18)

1.2.3. Impact de I'hypothyroidie maternelle sur 'enfant

Le développement de la thyroide foetale ne débute qu’entre la 10°™ et la
12°™® semaine de grossesse et les hormones thyroidiennes ne sont sécrétées

qu'a partir de 18 ou 20 semaines de grossesse. Or, ces hormones sont
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indispensables au développement cérébral du feetus dés les premieres semaines
de grossesse. En effet, elles sont nécessaires a la neurogenése, la migration
neuronale, la myélinisation, la synaptogenese, la formation des axones et la
régulation de la neurotransmission. En début de grossesse, les besoins en

hormones thyroidiennes sont essentiellement assurés par la mere. (11)

C’est pour cela que 'hypothyroidie maternelle non traitée et non équilibrée
est a risque pour le développement neurologique du futur enfant a naitre. Les
foetus de meéres hypothyroidiennes présentent des scores moins élevés sur
I'échelle d’évaluation comportementale néonatale que les foetus de meéres saines.
(19)

Dans les populations carencées en iode, les nouveau-nés de méres non
supplémentées pendant la grossesse souffrent de troubles neurologiques. Le
quotient intellectuel des enfants de meéres hypothyroidiennes non traitées est
significativement inférieur a celui des enfants de méres substituées en iode. Une
étude de 2001 réalisée chez des enfants de huit ans, montre un quotient
intellectuel moyen de 107 quand la TSH est inférieure au 98°™ percentile contre
97 quand la TSH est supérieure au 99,85°M® percentile (p=0,003). (20) Cependant,
ces données sont controversées, certaines études ne montrent aucune différence
de quotient intellectuel entre un enfant de mére hypothyroidienne traitée ou non et
un enfant de mére avec un statut thyroidien normal. (21) Il est donc difficile de
conclure sur I'évolution psychomotrice de I'enfant a naitre en cas d’hypothyroidie

maternelle.

1.2.4. Recommandations des Sociétés Savantes pour la

prise en charge de I'hypothyroidie pendant la grossesse

Une hypothyroidie non surveillée pendant la grossesse peut engendrer des
complications obstétricales, fcetales et néonatales. Des recommandations

internationales sur la prise en charge de ces futures meres ont donc été diffusées.
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La Sociétée d’Endocrinologie pour la Pratique Clinique recommande, tout d’abord,
un diagnostic ciblé de I'hypothyroidie a la premiére visite prénatale ou au moment

du diagnostic de la grossesse.

Ce diagnostic doit se faire en cas de :

- Antécédent d’hyperthyroidie, d’hypothyroidie, de thyroidite du post-partum,
de thyroidectomie

- Antécédent familial de maladie thyroidienne

- Goitre

- Anticorps thyroidiens

- Signes cliniques d’une dysfonction thyroidienne : anémie, cholestérol élevé,
hyponatrémie

- Diabéte de type 1

- Maladie auto-immune

- Infertilité féminine

- Irradiation de la téte ou du cou

- Antécédent de fausse couche ou d’accouchement prématuré

Si une hypothyroidie est diagnostiquée avant la grossesse, il est
souhaitable d’ajuster la dose de thyroxine pré conceptionnelle pour maintenir un
taux de TSH inférieur ou égal a 2,5 mU/ml, afin de permettre la conception dans
un état d’euthyroidie. Ensuite, la dose de thyroxine nécessite habituellement d’étre
augmentée entre la 4° et la 6° semaine de grossesse, et peut exiger une

augmentation de 30 a 50%.

Si une hypothyroidie manifeste est diagnostiquée pendant la grossesse, les
tests de la fonction thyroidienne doivent étre normalisés aussi vite que possible
avec une TSH maintenue inférieure a 2,5 mU/ml au premier trimestre ou inférieure

aux valeurs normales en fonction des trimestres.

Les femmes présentant une thyroidite auto-immune, c’est-a-dire avec des

anticorps anti-TPO, mais euthyroidiennes en début de grossesse, risquent de
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développer une hypothyroidie. Leur fonction thyroidienne doit donc étre contrélée

pour que la TSH ne s’éléve pas au-dessus de la normale.

Le traitement a montré une amélioration des issues obstétricales, mais n’a
pas prouvé une modification du développement neurologique de I'enfant a long
terme. Cependant, comme les bénéfices potentiels surpassent les risques

potentiels, il est recommandé de traiter les femmes en hypothyroidie fruste.

Aprés I'accouchement, la plupart des hypothyroidiennes nécessitent une
diminution du dosage de thyroxine par rapport a celui recu pendant la grossesse.
(22)

La Société Anglaise d’Endocrinologie recommande d’éduquer les services
de consultations prénatales pour cibler un dosage de TSH entre 0,5 et 2,0 mUI/I, et
d’'inculquer aux sages-femmes et aux généralistes la nécessité d’augmenter les

doses de thyroxine dans les premiers stades de la grossesse. (23-25)
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Partie 2 :

Etude




2. Etude

2.1. Description de I’étude

2.1.1. Objectif de I'étude

Ce travail avait pour but d’évaluer la prise en charge de I'hypothyroidie

pendant la grossesse, au Centre Hospitalier Universitaire de Caen.

Le second objectif de cette étude était de comparer les complications
obstétricales des femmes hypothyroidiennes avec celles de femmes non
hypothyroidiennes, afin de déterminer si la prise en charge actuelle permet

d’éviter tout risque supplémentaire de complications liées a I'hypothyroidie.

2.1.2. Hypotheses

Les recommandations actuelles, sur la prise en charge de I'hypothyroidie

pendant la grossesse, ne sont pas respectées.

Cette prise en charge défectueuse augmente le risque de complications

obstétricales.
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2.1.3. Méthodes

2.1.3.1. Choix de 'étude

L’étude était rétrospective par analyse des dossiers obstétricaux
informatiques, a l'aide du logiciel 4D, de femmes hypothyroidiennes et non

hypothyroidiennes. Il s’agissait donc d’'une étude cas-témain.

2.1.3.2. Choix de la population et de la période

L’analyse concernait 266 patientes hypothyroidiennes ayant accouché
entre janvier 2008 et juillet 2012. Les goitres et les hyperthyroidies ont été
d’emblée exclus de I'étude. Le seul critére d’inclusion était une hypothyroidie
cotée dans le dossier informatique, qu’elle soit antérieure a la grossesse ou

découverte pendant celle-ci.

Etaient retrouvées ainsi, 247 hypothyroidies antérieures a la grossesse et
19 hypothyroidies découvertes pendant la grossesse. L’échantillon concerné
présentait 7 grossesses gemellaires et une grossesse triple. Cet échantillon est

appelé le groupe « cas ».

Une seconde analyse concernait 266 patientes non hypothyroidiennes
ayant accouché au cours de la méme période. Ces patientes ont été choisies au
hasard avec comme seul critére de non-inclusion, une hypothyroidie. L’échantillon
comportait 4 grossesses gémellaires et une grossesse triple. Ce groupe est

appelé groupe « témoin ».

2.1.3.3. Critéres d’analyse

L’étude s’est intéressée aux caractéristiques et antécédents des patientes,
au déroulement de leur grossesse et de l'accouchement, ainsi qu'a I'état de

I'enfant a la naissance. Pour le groupe « cas », il a été également recherché la
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posologie du traitement, ainsi que le dosage des hormones thyroidiennes et de la
TSH. (Annexe |)

Il est & préciser certains criteres étudiés. La variable FIV, supposait une
grossesse qui n’est pas spontanée, cela peut étre une insémination artificielle, une
stimulation hormonale ou une fécondation in vitro. La variable accouchement
prématuré signifiait un accouchement avant 37 semaines d’aménorrhée (un
accouchement a 36 SA + 6 jours rentre dans ce critere). La détresse respiratoire
supposait une nécessité d’oxygénation ou de réanimation néonatale. Enfin, les
variables concernant la mention de I'hypothyroidie, du dosage du traitement ou de
'augmentation du dosage, faisaient référence au contenu des consultations de

grossesse et de la page de garde du dossier informatique.

2.1.3.4. Logiciels et méthodes statistiques

Les dossiers informatiques étaient issus du logiciel 4D. Les données
recueillies ont été transcrites et analysées a l'aide du logiciel Excel. Le test du
« Chiz », le test de Student et le test de Mann-Whitney ont été élaborés grace a
I'outil BiostaTGV. Les résultats sont considérés comme significatifs lorsque p est

inférieur a 0,05 avec un intervalle de confiance a 95%.
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2.2. Résultats de I’étude

2.2.1. Profil de la population

v Age

La moyenne d’age du groupe « cas » était de 31,6 ans +/- 5,2 ans. Les
femmes hypothyroidiennes étaient agées de 17 a 45 ans.

La moyenne d’age du groupe « témoins » était de 29,1 ans +/- 5,7 ans. Les

femmes de ce groupe avaient entre 16 et 45 ans.

v" Indice de masse corporelle

Les femmes du groupe « cas » avaient un indice de masse corporelle (IMC)
moyen a 24,5 kg/mz2 (+/- 5,4), ce qui était semblable a 'IlMC moyen des femmes

en age de procréer (24,5 kg/m?2).
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Figure 2 : Répartition de la population du groupe « cas » en fonction de I'indice de

masse corporelle.

Les femmes du groupe « témoin » avaient un IMC moyen de 23,8 kg/m2 (+/- 5,4).
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Figure 3 :

Répartition de la population du groupe « témoin » en fonction de I'indice

de masse corporelle.

La répartition de la population en fonction de 'IMC était semblable entre les

deux groupes de population.
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Figure 4 : Répartition de la population du groupe « cas » en fonction de la parité

Chez les femmes dont la parité était supérieure a 3, six femmes avaient 4

enfants, une femme était cinquieme pare et la derniére attendait son huitieme

enfant.
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Figure 5 :

Répartition de la population du groupe « témoin » en fonction de la

parité
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Chez les femmes dont la parité était supérieure a 3, quatre femmes avaient
4 enfants et la derniére attendait son sixieme enfant.

En conclusion, les deux populations des groupes « cas » et «témoin »

étaient comparables.

2.2.2. Antécédents médicaux

Dans les antécédents médicaux des patientes du groupe « cas », il était

référence :
-10 hypertensions artérielles,
-5 diabetes,
-2 cardiopathies,
-2 lupus
-une patiente était séropositive au virus d’'immunodéficience humaine.

Dans les antécédents médicaux des patientes du groupe « témoin », seuls
I'hypertension artérielle et le diabéte ont été recherchés. Ainsi, ont été retrouvées
deux femmes hypertendues, et une diabétique. A noter également la découverte
d’'un cancer du sein pendant la grossesse d'une des femmes du groupe

« témoin ».

Il 'y avait significativement plus d’antécédent d’hypertension dans le

groupe « cas » par rapport au groupe « témoin » (p=0,036).
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2.2.3.

Antécédents obstétricaux

Dans le groupe «cas», 72,6% des patientes n’avaient jamais eu de

fausses couches, 19,9% avaient dans leur antécédent une fausse couche. 4,9%

des patientes avaient eu deux fausses couches, 1,9% en avaient connu trois et

0,8%, soit deux patientes avaient subi plus de trois fausses couches (4).

Dans le groupe «témoin », 80,1% des patientes n’avaient jamais eu de

fausses couches, 15,0% avaient dans leur antécédent une fausse couche. 12,4%

des patientes avaient eu deux fausses couches, 1,1% en avaient connu trois et

0,4% soit une patiente avait subi plus de trois fausses couches (4).

Le taux de fausses couches était significativement plus élevé chez les

hypothyroidiennes que dans le groupe « témoin » (p=0,015).

Tableau | : Antécédents de pathologies obstétricales au cours des grossesses

antérieures des femmes hypothyroidiennes et des femmes du groupe « témoin »

Femmes Femmes du groupe
hypothyroidiennes « témoin »
Effectif | Pourcentage | Effectif |Pourcentage | p value
ATCD MFIU 3 1,13% 0 0,00% 0,25
ATCD prééclampsie 7 2,63% 4 1,50% 0,54
ATCD RCIU 6 2,26% 3 1,13% 0,5
ATCD accouchement prématuré 15 5,64% 8 3,01% 0,14
ATCD décollement placentaire 3 1,13% 2 0,75% 1
ATCD diabéte gestationnel 4 1,5% 3 1,13% 1

MFIU : mort foetale in utero, RCIU : retard de croissance in utero

Il n’y avait pas de différence significative entre les différents antécédents

dans le groupe « cas » et dans le groupe « témoin ».
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2.2.4. Etude de la grossesse

v' Découverte de la grossesse

Pour 9% des patientes du groupe «cas» la grossesse n’était pas
spontanée. Elles étaient 7,89% dans le groupe « témoin ». La différence entre les

deux populations n’était pas significative (p=0,64).

v' Caractéristiques de I'hypothyroidie

Dans le groupe « cas », 92,86% des patientes avaient une hypothyroidie
antérieure a la grossesse et 7,14% des hypothyroidies ont été découvertes en

début de grossesse.

Tableau |l : Etiologies de I’hnypothyroidie

_ _ Th_yro'l'dec_tomie Anticorp_s Car_ence Autre Nor_l
Etiologies | diagnostique | antithyroidiens | en iode déterminée
Effectif 62 43 2 20 139
Pourcentage 23,31% 16,17% 0,75% 7,52% 52,26%
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Figure 6 : Répartition des patientes, avec une hypothyroidie découverte avant la

grossesse et traitées avant celle-ci

Sur les 146 patientes dont I’hypothyroidie était traitée avant la grossesse, la

posologie de lévothyroxine, avant la grossesse, était déterminée chez 63 patientes

soit 43,15%. Chez ces patientes, la moyenne de Iévothyroxine avant la grossesse

était de 55,2 microgrammes avec une posologie variant de 25 a 225

microgrammes.

La dose de Iévothyroxine en début de grossesse était déterminée pour 149

patientes (56,02%). Vingt-trois patientes n’étaient pas traitées en début de

grossesse et lorsqu’elles étaient traitées, la moyenne de Iévothyroxine était de

83,7 microgrammes avec un minimum a 25 et un maximum a 225.

Tableau lll : Augmentation de la dose de |Iévothyroxine en début de grossesse

Augmentation
dose début Non Oui ND
grossesse
Effectif 66 38 162
Pourcentage 24,81% 14,29% 60,90%
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La dose de lévothyroxine en fin de grossesse était connue chez 198
patientes (74,44%). Elle était en moyenne de 97,1 microgrammes avec des

dosages variant de 0 a 250 microgrammes.
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Figure 7 : Répartition des patientes en fonction des doses de traitement avant, au

début et a la fin de la grossesse.

Tableau |V : Adaptation de la dose de traitement au cours de la grossesse

Variation de la
dose de
traitement

Augmentation

Nulle

Diminution

Non
déterminée

Nombre de
patientes

64

55

139

Pourcentage

24,06%

20,68%

3,01%

52,26%

Moyenne de la
variation (en
microgrammes)

18,2

32,8
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Les dosages en début de grossesse de la TSH, de la T3 et de la T4 ont été
relevés chez, respectivement, 50 (18,8%), 13 (4,89%) et 22 patientes (8,27%).
Les mémes dosages en milieu de grossesse étaient déterminés respectivement
dans 27,82%, 7,89% et 14,29% des cas.

v" Mention des caractéristiques de I'hypothyroidie dans le dossier

obstétrical

La mention de I'hypothyroidie était retrouvée dans 91,73% des dossiers
obstétricaux de patientes hypothyroidiennes. La dose de traitement était
mentionnée dans 80,45% des cas et la mention de I'adaptation du traitement,
conforme aux recommandations nationales et internationales, était présente dans
26,69% des dossiers.

v" Comparaison des complications obstétricales avec et sans

adaptation du traitement

La différence entre les complications obstétricales n’était pas significative

gue les femmes aient eu une adaptation du traitement ou pas.

2.2.5. Déroulement de la grossesse
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Tableau V : Comparaison des complications obstétricales entre les deux groupes

de patientes

Femmes Femmes du groupe
hypothyroidiennes « témoin »
Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage | p value
HTA 10 3,76% 5 1,88% 0,54
Prééclampsie 7 2,63% 4 1,50% 0,5
RCIU 17 6,18% 11 4,14% 0,19
Décollement placentaire 5 1,88% 0 0,00% 0,061
Diabéte gestationnel 19 7,14% 15 5,64% 0,24

HTA : hypertension artérielle, RCIU : retard de croissance in utero

Les complications obstétricales n’étaient pas significativement augmentées

entre le groupe des hypothyroidiennes et celui des femmes « témoin ».
Déroulement de I'accouchement

2.2.6.

Tableau VI : Comparaison des issues obstétricales entre les deux groupes de

patientes
Femmes Femmes du groupe
hypothyroidiennes « témoin »
Effectif | Pourcentage Effectif Pourcentage | p value
Accouchement 45 16,92% 22 8,27% 0,0027
prématuré
Hemorragie du 20 7,52% 25 9,40%
post-partum
Césarienne 65 24,44% 40 15,04% 0,0065
Les accouchements prématurés et les césariennes étaient

significativement plus élevés chez les femmes hypothyroidiennes que chez

les femmes du groupe « témoin ».
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2.2.7. Etat de l'enfant a la naissance

< 10e

<50e et > 10e
B >=50e et < 90e
H >=90e

37,09%
n=102

Figure 8 : Poids des enfants de femmes hypothyroidiennes (en percentile)

10,15%

< 10e
<50e et > 10e
36,09% m >=50e et < 90e

n=96 = >=90e

Figure 9 : Poids des enfants de femmes non hypothyroidiennes (en percentile)

La répartition des poids de naissance était semblable entre les enfants de

meéres hypothyroidiennes et ceux de meres sans pathologie thyroidienne.
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Tableau VIl : Comparaison de I'état du nouveau-né a la naissance dans les deux

groupes de patientes

Femmes Femmes du groupe
hypothyroidiennes « témoin »
Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage | p value
Détresse 38 13,82% 28 10,53% 0,19
respiratoire
MFIU 3 1,09% 2 0,75% 1
Mort périnatale 4 1,45% 0 0,00% 0,12

MFIU : mort foetale in utero

La différence entre les deux groupes de population n’était pas significative.
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Partie 3 :

Discussion




3. Discussion

3.1. Critique de I’étude

3.1.1. Points positifs

L’atout majeur de cette étude est de n’avoir jamais été encore réalisée au
CHU de Caen.

L’étude a été réalisée sur 266 patientes hypothyroidiennes et 266 patientes
non hypothyroidiennes soit un total de 532 sujets. |l s’agit d’'un nombre important

ce qui rend I'étude exploitable.

De plus, les patientes ont été choisies au hasard, ce qui rend l'étude

reproductible.

3.1.2. Points négatifs

Cette étude est critiquable par le défaut d’informations retrouvées dans les
dossiers, concernant notamment le type d’hypothyroidie, les dosages des
hormones thyroidiennes et le dosage du traitement. En effet, I'étiologie de
I'hypothyroidie ainsi que la dose de Iévothyroxine en début de grossesse n’étaient
pas déterminées dans plus de cinquante pour cent des dossiers. Il était difficile de

savoir si la patiente était traitée avant la grossesse, pour environ 30 % d’entre
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elles. Pour plus de 60% des dossiers, I'évolution des doses de lévothyroxine
n’était pas déterminée. Enfin, dans plus de 70% des dossiers, aucune information

concernant le bilan thyroidien au cours de la grossesse n’a été retrouvée.

Ce défaut d’informations est difficile a interpréter. Il peut résider dans un
manque d’intérét pour la maladie ou simplement dans le fait qu’aucun

renseignement ne soit retranscrit alors qu’il a été demandé aux patientes.

3.2. Analyse des résultats

3.2.1. Profil de la population

La différence entre 'dge moyen des patientes hypothyroidiennes et celui
des patientes du groupe « témoin » est significative (p < 0,001). Cependant,
I'indice de masse corporelle et la parité ne sont pas significativement différents
entre les deux groupes et les diagrammes de ces deux variables étaient
semblables. Le profil des populations des deux groupes est donc considéré

comme comparable.

3.2.2. Antécédents médicaux

Il'y a significativement plus d’hypertension artérielle dans le groupe « cas »
que dans le groupe «témoin» (p=0,036). Cette difféerence est également

retrouvée dans la littérature. Selon une étude de Wilson et al 'augmentation des
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hypertensions chez les patientes hypothyroidiennes avec 10,9% en cas
d’hypothyroidie infra clinique est significative (p=0,016). (26) D’autres études
confirment cette différence. (11, 13, 14) Cependant, pour certains auteurs, le taux
d’hypertension artérielle n’est pas augmenté chez les femmes hypothyroidiennes.
(27)

3.2.3. Antécédents obstétricaux

Le nombre de fausses couches est significativement plus élevé dans le
groupe de patientes hypothyroidiennes que dans celui des femmes non
hypothyroidiennes (p=0,015). La revue de la littérature réalisée par Poppe et al en
2000, retrouve cette différence significative sur les patientes atteintes de thyroidite
auto immune, avec 53% de fausses couches chez les patientes hypothyroidiennes
contre 23% chez les patientes témoin. (12) Dans une étude réalisée par Wang en
2012 (27), l'incidence d’avortement spontané dans le groupe d’hypothyroidie infra
clinique est de 15,48% contre 8,86% en cas de taux normal de TSH (p=0,03). (28)

Aucune autre différence n’est retrouvée dans 'étude.

3.2.4. Etude de la fertilité des femmes hypothyroidiennes

Le taux de grossesses spontanées n’est pas significativement différent
entre les deux groupes de population de I'étude. Cependant, plusieurs études de
la littérature montrent une hypofertilité chez les patientes atteintes d’hypothyroidie
infra clinique, surtout si elle est due a une maladie auto immune. L’étude de
Poppe précédemment citée montre une association entre I’hypothyroidie d’origine

auto-immune et 'endométriose, avec une prévalence entre 25 et 44% chez les
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patientes hypothyroidiennes contre une prévalence entre 14 et 9% chez les

patientes témoins.

La méme étude montre également une prévalence de syndrome des
ovaires polykystigues de 27% en cas d’hypothyroidie auto-immune contre 8%
dans le groupe «témoin ». (12) L’étude de Scoccia et al réalisée en 2012 (29)
compare les fécondations in vitro entre les patientes hypothyroidiennes et les
patientes euthyroidiennes. Une diminution significative du taux d’'implantation de
'ceuf est retrouvée en cas d’hypothyroidie (p=0,001). Le taux de grossesse

effective est également significativement diminué (p=0,004). (30)

3.2.5. Etude de 'hypothyroidie

Le groupe «cas» est majoritairement composé d’hypothyroidies
antérieures a la grossesse. Moins de cinquante pour cent des hypothyroidies ont
une étiologie connue. La cause la plus retrouvée est une hypothyroidie suite a une
thyroidectomie diagnostique. La deuxieme est la présence d’anticorps
antithyroidiens. Ces étiologies correspondent a celles définies dans la plupart des

études de la littérature.

Plus de la moitié des patientes présentant une hypothyroidie antérieure a la
grossesse sont traitées avant celle-ci avec une dose de Iévothyroxine moyenne de
55,2 microgrammes. Dans une étude de Abalovich et al réalisée en 2002, 63
patientes sur 114 sont traitées avant la grossesse, ce qui représente environ 55%,

soit une proportion similaire a celle retrouvée dans notre étude. (15)

Une fois la grossesse débutée, la dose moyenne de traitement est de 83,7
microgrammes, déterminée chez plus de la moitié des patientes. Cette posologie
de lévothyroxine en début de grossesse est supérieure a celle antérieure a la
grossesse avec une augmentation de 50,9% Cela correspond aux

recommandations précisant que le traitement doit étre augmenté entre la
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guatrieme et la sixieme semaine de grossesse, augmentation pouvant aller de 30
a 50%. L’augmentation du traitement en début de grossesse est présente chez
14,3% des patientes du groupe « cas ». Cela signifie que moins d’un sixieme des
patientes est correctement suivi en début de grossesse. Ce chiffre est a relativiser
compte-tenu du nombre de cas pour lesquels les doses du traitement sont

indéterminées, plus de soixante pour cent dans notre étude.

En fin de grossesse, le traitement moyen s’éleve a 97,1 microgrammes
lorsqu’il est déterminé, soit chez plus de 74% des patientes. On remarque que le
nombre de patientes avec traitement élevé augmente en fonction de I'age de

grossesse. (Figure 7)

L’adaptation du traitement est déterminée dans moins de cinquante pour
cent des cas, avec environ un quart d’augmentation et environ 3% de diminution
du traitement. Dans une étude de Alexander et al, 85% des patientes ont
nécessité une augmentation de traitement durant les dix premieres semaines de

gestation. La dose de lévothyroxine était augmentée de 29% en moyenne.(31)

Pour vérifier I'efficacité de I'adaptation du traitement, nous avons recherché
les dosages de TSH, T3 et T4 en début et en milieu de grossesse.
Malheureusement, le nombre de dossiers, dans lesquels ces renseignements
étaient notifiés, était insuffisant pour se rendre compte de la fonction thyroidienne

au cours de la grossesse.

Pour essayer d’évaluer [lintérét que portent les soignants pour
I'hypothyroidie pendant la grossesse, nous avons recherché la mention, dans les
dossiers obstétricaux informatiques, de [I'hypothyroidie comme antécédent
médical, des posologies de traitement et de I'adaptation de ce traitement au cours
de la grossesse. Cette recherche montre qu’une maijorité des dossiers fait mention
de I'hypothyroidie (91,73%) ainsi que de la dose de lévothyroxine (80,45%). Par
contre, un peu plus d’'un quart des dossiers seulement montrent une adaptation du

traitement conforme aux recommandations nationales et internationales (26,69%).

Il semblerait donc qu’'un petit nombre d’hypothyroidies serait suivie
correctement pendant la grossesse, au CHU de Caen. Cependant, cette
hypothése est difficile a valider car la recherche s’est exclusivement intéressée
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aux dossiers informatiques. Or, toutes les informations ne sont pas
nécessairement inscrites dans ce dossier, elles peuvent étre dans le dossier
papier ou dans les courriers. La question est de savoir si les recommandations de
bonne pratique pour le suivi des patientes hypothyroidiennes sont mal connues ou

s’il existe un défaut dans la rédaction du dossier informatique.

Pour finir, I'analyse des résultats concernant I'hypothyroidie ne montre
aucune différence de complications obstétricales, qu’elle soit prise en charge
conformément aux recommandations ou non. Ces résultats ne coincident pas
avec ceux retrouvés dans la littérature. En effet, 'étude d’Abalovitch et al de 2002,
montre que, lorsque le traitement est adéquat, les accouchements prématurés et

les fausses couches sont significativement diminués. (15)

3.2.6. Déroulement de la grossesse

Dans notre étude, les complications obstétricales ne sont pas
significativement différentes entre les populations du groupe « cas » et du groupe

« témoin » alors que des différences existent dans la littérature.

L’hypertension artérielle n'est pas significativement augmentée chez les
patientes hypothyroidiennes par rapport aux femmes témoin. Ce résultat est
contraire a celui retrouvé dans la littérature. Selon une étude de Wilson et al,
'augmentation des hypertensions chez les patientes hypothyroidiennes avec
10,9% en cas d’hypothyroidie infra clinique est significative (p=0,016). (26) (11,
13, 14) Cependant, certaines études montrent des résultats contraires, sans

aucune différence significative. (27)

Le nombre de prééclampsies n’est pas significativement supérieur chez les
patientes hypothyroidiennes. Plusieurs études de la littérature ont montré une
différence. En effet, Nor Azlin et al retrouvent une association entre I'hypothyroidie

auto-immune et la prééclampsie, avec 15,4% de prééclampsie. (32) (33-36)
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Les retards de croissance intra utérin ne sont pas significativement
augmentés dans le groupe « cas » par rapport au groupe « témoin ». Les études
retrouvées dans la littérature montrent une différence significative plutdt sur
I'hypotrophie néonatale. Stagnaro-Green retrouve dans une étude de 2009 (18),
22% de faible poids de naissance des nouveau-nés de meres avec hypothyroidie
avérée contre 6,8% dans le groupe « témoin » (p<0,02). Il n’y avait par contre
aucune différence significative de poids chez les nouveau-nés de meéeres avec

hypothyroidie infra clinique.

Aucune différence significative de diabéte gestationnel n’existe dans
I'étude. Ce résultat n’est pas cohérent avec la littérature. Une étude serbe de 2010
montre que les femmes hypothyroidiennes développent un diabete gestationnel

plus fréquemment que les autres femmes (p=0,022). (37)

Enfin, une tendance significative est retrouvée pour les décollements
placentaires dans I'étude (p=0,061). Une étude de 2005 par Casey et al montre
que les femmes hypothyroidiennes ont trois fois plus de risque d’avoir un
décollement placentaire que les autres. (16) Plus de décollements placentaires ont
été retrouvés chez les patientes hypothyroidiennes dans une étude de 2011
réalisée par Cohen et al (p=0,002) (38) ainsi que dans celle de Nor Azlin (32).

3.2.7. Déroulement de 'accouchement

L’étude retrouve une différence significative d’accouchement prématuré
chez les patientes hypothyroidiennes avec 16,92% contre 8,27% dans le groupe
« témoin » (p=0,0027). Cette différence est également retrouvée dans la
littérature. L'étude de Casey montre ainsi un risque deux fois plus élevé
d’accoucher prématurément pour les femmes hypothyroidiennes. (16) Stagnaro-
Green reprend une étude de Glinoer et al qui révéle exactement la méme
augmentation de risque (p<0,005) (18) Pas d’augmentation significative pour
Wang. (27)
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Une augmentation du nombre de césariennes est aussi retrouvée dans
'étude. En effet, 65 patientes hypothyroidiennes ont subi une césarienne contre
seulement 40 chez les patientes euthyroidiennes, soit 24,44% contre 15,04%
(p=0,0065). On peut remarquer que le pourcentage de césarienne dans le groupe
« témoin » est inférieur au pourcentage moyen retrouvé dans la littérature, environ
20%. Les études de la littérature retrouvent également cette différence
significative. Matalon et al (20) retrouvent 20,1% de césariennes chez les
patientes hypothyroidiennes, contre 11,5% chez les patientes témoins soit
p<0,001. L’étude de Cohen et al (38) retrouve également la méme différence
significative (p<0,001). De la méme maniére Nor Azlin et al (32) retrouvent une

association entre I'hnypothyroidie auto-immune et la césarienne.

Dans notre étude, les hémorragies du post-partum sont plus nombreuses
dans le groupe « témoin » que dans le groupe « cas ». L’étude de Wang et al ne
retrouve pas d’association entre I'hypothyroidie et les hémorragies du post-

partum. (27)

3.2.8. Etat de l'enfant a la naissance

Les poids des nouveau-nés sont semblables dans les deux populations.
L’étude retrouve une majorité de nouveau-nés avec un poids compris entre le 50°
et le 90° percentile. Les nouveau-nés hypotrophes avec un poids inférieur au
dixieme percentile sont plus nombreux dans le groupe « témoin » que dans le
groupe « cas ». Au contraire, certaines études retrouvent un taux d’hypotrophie

plus important chez les patientes hypothyroidiennes. (18)

Dans notre étude, aucune augmentation de détresse respiratoire néonatale
n'est détectée dans la population « cas ». Ce résultat correspond a ceux retrouvés
dans la littérature. Cohen et al ne montrent pas de différence significative de score

d’Apgar inférieur a 7, a une minute (p=0,846) et cing minutes (p=0,198). (38)
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Aucune différence du taux de mort foetale in utero n’est retrouvée dans nos
deux populations, alors que la littérature montre une augmentation, notamment en

cas d’hypothyroidie avérée, avec une TSH supérieure a 6 mU/I. (39)

Le risque de mort périnatale n’est pas augmenté en cas d’hypothyroidie
maternelle. La littérature ne retrouve pas non plus de difféerence comme I'étude de
Cohen et al (p=0,293). (38)

3.2.9. Conclusion de l'étude

Le parallele entre mon étude et la littérature montre que I'’hypothyroidie

engendre des complications pour la grossesse.

Le premier probléeme consiste en une augmentation de linfertilité féminine

et des fausses couches chez une femme atteinte d’hypothyroidie.

Une fois la grossesse effective, I'hypertension artérielle et la prééclampsie
sont significativement augmentées bien que cette différence ne soit pas retrouvée

totalement dans I'étude.

La littérature retrouve également une augmentation de diabete gestationnel

et de décollement placentaire en cas d’hypothyroidie.

Enfin, I'étude et la littérature montre une augmentation d’accouchement

prématuré et de césarienne.

Il semble donc important de se préoccuper de I'hypothyroidie pendant la
grossesse, afin de diminuer les complications dues a une inadaptation du

traitement.

De plus, bien que la mention de I'hypothyroidie et du traitement soit

présente dans plus des trois quarts des dossiers, seules 27% environ des
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patientes hypothyroidiennes de notre étude ont été suivies selon les

recommandations de bonnes pratiques cliniques.

Il semble donc que le probléme du suivi de I'hypothyroidie ne réside pas
dans un désintérét de cette pathologie, mais uniquement dans une
méconnaissance des régles de bonnes pratiques cliniques du suivi des patientes
hypothyroidiennes. Il semble par conséquent intéressant de faire connaitre ces

recommandations aux professionnels de la périnatalité.

Un protocole de suivi pourrait faciliter la prise en charge des femmes
hypothyroidiennes et réduire les risques engendrés.

3.3.  Proposition d’un protocole de suivi des femmes

hypothyroidiennes pendant leur grossesse

Pour favoriser la prise en charge de I'’hypothyroidie, il est important de la

diagnostiquer. Le diagnostic doit se faire sur les antécédents cibles suivants :

- Antécédent d’hyperthyroidie, d’hypothyroidie, de thyroidite du post-partum,
de thyroidectomie

- Antécédent familial de maladie thyroidienne

- Goitre

- Anticorps thyroidiens

- Signes cliniques d’une dysfonction thyroidienne : anémie, cholestérol élevé,
hyponatrémie

- Diabéte de type 1

- Maladie auto-immune

- Infertilité féminine

- lIrradiation de la téte ou du cou

- Antécédent de fausse couche ou d’accouchement prématuré
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Ensuite, le suivi d’'une femme hypothyroidienne doit étre fait par un
endocrinologue y compris pendant la grossesse. Ce n’est pas aux professionnels
de la périnatalité d’adapter le traitement. Cependant, notre réle est de vérifier que

les femmes continuent leur suivi thyroidien.

Une fois I'hypothyroidie diagnostiquée, il est primordial que la fonction
thyroidienne soit stabilisée avec une TSH dans les normes en pré conceptionnel.
Entre 4 et 6 semaines de grossesse, il convient d’augmenter le traitement de
trente a cinquante pour cent. La TSH doit rester inférieure a 2,5 mU/l pendant

toute la grossesse, et le traitement doit étre adapté chaque trimestre.

Il est important de doser les hormones thyroidiennes au moins une fois par
trimestre. Si la TSH est supérieure a 4 mU/|l et/ou la T4 libre est basse, il est
recommandé d’en informer I'endocrinologue de la patiente afin qu’il adapte le

traitement.

De méme, quand des symptoémes propres a I'hypothyroidie, comme une
fatigue importante ou un syndrome dépressif, sont remarqués chez une patiente
hypothyroidienne, le dosage des hormones thyroidiennes et la dose de traitement
doivent étre vérifiéess. Dans ce cas encore, il est important dinformer

I'endocrinologue de la patiente.

Enfin, en post-partum, un bilan thyroidien doit étre réalisé afin d’adapter a
nouveau le traitement. La fonction thyroidienne est en effet souvent modifiée

apres la grossesse.

Le role principal des professionnels de la périnatalité dans le suivi de cette

pathologie est, avant toute chose, de faire le lien avec le spécialiste.
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Conclusion




Conclusion

L’hypothyroidie est une pathologie qui touche principalement les femmes,
et dont les symptbmes alterent sérieusement la qualité de vie. Il est en effet

fréquent d’observer un état dépressif et une asthénie.

De plus, I'hypothyroidie a une incidence sur la femme du point de vue de la
fertilité, et sur la femme enceinte du point de vue obstétrical. La morbidité
maternelle et fcetale est ainsi augmentée en cas d’hypothyroidie traitée de
maniere inadaptée. Les risques de fausses couches, de toxémie gravidique et
d’accouchement prématuré sont, notamment, plus importants chez une femme

hypothyroidienne.

L’atténuation des risques liés a I'hypothyroidie repose sur une prise en
charge pluridisciplinaire de la grossesse. Le suivi doit donc étre réalisé
conjointement avec le professionnel de la périnatalité et I'endocrinologue. Si la
grossesse est prise en charge par un médecin généraliste, celui-ci doit donc

également solliciter le recours a un endocrinologue pour compléter le suivi.

Enfin, la grossesse peut étre une opportunité de diagnostiquer une
hypothyroidie non connue, et de favoriser un suivi ultérieur de la maladie en post-

partum.
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Annexe Il : extrait des recommandations de I’'HAS
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RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
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7. Cas particulier de la grossesse

La définition de I'hypothyroidie fruste est difficile a établir au cours de la
grossesse en raison des variations physiologiques de la TSH tout au long de
la grossesse.

En I'absence de normes précises de la TSH selon le stade de la grossesse,
'apport iodé et les trousses de dosage, il est recommande (accord
professionnel) de situer le seuil de TSH a 4 mUI/l quels que soient le stade et
I'état d'auto-immunité. Néanmoins, la constatation d'une valeur de TSH
> 3 mUI/I devrait inciter a une surveillance accrue de la fonction thyroidienne
(contrélée a 1 mois) et a un dosage des anticorps anti-TPO.

Le dépistage systématique de [I'hypothyroidie fruste chez une femme

enceinte ou susceptible de le devenir n'est pas validé. En revanche, un

dépistage ciblé est indiqué (grade A) :

e signes cliniques evocateurs, tel un goitre ;

e contexte auto-immun, tel un diabéte de type 1 ;

e contexte thyroidien personnel ou familial : antécédents de dysthyroidie,
d'intervention chirurgicale sur la thyroide, notion d'élévation des
anticorps antithyroidiens.

Dans le cas précis de |la grossesse, le dépistage utilise le dosage simultané
de la TSH et de la T4L.

Dans le post-partum, également, seul un dépistage ciblé est validé.

La prévalence de I'hypothyroidie fruste est d'environ 2 a 3 % au cours de la
grossesse. L'auto-immunité thyroidienne est fréquemment perturbée (60 %)
en cas de TSH élevée.

L'hypothyroidie fruste pourrait étre associée a une augmentation du risque
d’hématome rétroplacentaire, de prématurité et de détresse respiratoire
neonatale (grade C). Contrairement a I'hypothyroxinémie maternelle franche,
elle n'est pas associée a une altération démontrée des fonctions cognitives
ou du développement psychomoteur de I'enfant (grade B).

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/N. Son objectif est de maintenir la TSH dans la limite basse de
l'intervalle de confiance (< 2,5 mUI/l) (grade B).

48



Stratégie de diagnostic et de prise en charge d’une suspicion
d’hypothyroidie fruste
Pas de dosage systématique de la TSH

Adulte en dehors de la grossesse

Identifier les sujets a risque

signes cliniques évocateurs, goitre,
hypercholestérolémie, antécédents thyroidiens,
auto-immunité thyroidienne, irradiation cervicale,
traitement a risque (amiodarone, lithium, interféron,
autres cytokines...)

Femme enceinte

Identifier les femmes a risque

signes évocateurs, contexte thyroidien personnel
ou familial, auto-immunité

L 7

v
Dosage de TSH

seulement chez les sujets a risque

o

Dosage de TSH

seulement chez les femmes a risque

W

TSH <4 mUi TSH >4 mUlf
Controle a 1 mois :

TSH + T4L

STOP !

v

TSH >4 mUlf
+ T4L normale

-

Doser Ac anti-TPO
si influence probable
sur la prise en
charna

Si TSH trés élevée
chercher des
interférences

2

Prise en charge

< <
TSH s;’?smum TSH 10 mul/l TSH > 10U
Ac anti-TPO : Ac anti-TPO++,
signes cliniques Traiter par
Controle TSH a ou biologiques thyroxine
6 mois trés évocateurs,
puis annuel en terrain @ haut Cible
I'absence de risque cardio- TSH normale
normalisation vasculaire :
envisager tft
thyroxine

TSH <3 mUl/l TSH >3 muUl/l
STOP |
Dosage
TSH + T4L
+ Ac anti-TPO
TSH
TSH entre TSH entre >4 mulll
3et4 mulll 3et4 mui T4L normale :
;. Hypothyroidie
T4L normale et Ac anti-TPO + fruste
Traitement
Surveillance Surveillance substitutif
mensuelle mensuelle Cible : TSH
Traitement ? normale
<25muil

SFE — HAS (service des recommandations professionnelles) / Avril 2007
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RESUME : Ce mémoire a pour but d’évaluer la prise en charge de I'hypothyroidie
pendant la grossesse. Nous avons comparé, rétrospectivement, le déroulement de la
grossesse et les complications obstétricales de 266 patientes hypothyroidiennes et de
266 femmes euthyroidiennes. Peu de différences entre les deux populations ont été
retrouvées en dehors d’une augmentation significative des antécédents d’hypertension
artérielle, des césariennes et des accouchements prématurés. En revanche, I'analyse de
I'étude révele une méconnaissance des regles de bonnes pratiques professionnelles sur
la prise en charge de I'hypothyroidie pendant la grossesse. Un suivi pluridisciplinaire de la
grossesse de ces patientes semble nécessaire afin de diminuer le risque de complications

obstétricales.
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