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3.1. Pathologies thyroidiennes

L. Bricaire, L. Groussin, D. Luton

* La pathologie thyroidienne est trés fré-
quente chez la femme enceinte et doit faire
I'objet d'un dépistage pour I'instant ciblé.

= L'équilibre thyroidien maternel est fonda-
mental pour le développement harmonieux
de la grossesse et du feetus.

= La carence en iode, méme modérée, est un
probléme de santé publique en France.

Les pathologies thyroidiennes sont fréquentes chez
la femme, avec quelques particularités au cours
de la grossesse. Les recommandations publiées
en 2011 par I'Endocrine Society concernant la
conduite a tenir en cas de pathologie thyroidienne

pendant la grossesse [1] et la Société américaine
d'endocrinologie, I'ATA (American Thyroid Asso-
ciation) en 2010 [2] ont été réactualisées par 'ETA
(European Thyroid Association) en 2014 [3] et
I'ATA en 2017 [4]. Des recommandations de 'ETA
concernant la prise en charge des troubles thyroi-
diens en situation d'aide médicale a la procréation
ont été publiées en 2021 [5].

Physiologie thyroidienne
pendant la grossesse

Au cours de la grossesse, les besoins en iode (envi-
ron 150 g par jour en dehors de la grossesse) sont
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majorés de 50 % du fait d'une augmentation de sa
clairance rénale et du transfert transplacentaire de
l'iode inorganique vers le feetus.

Par ailleurs, l'activité fonctionnelle de la glande
thyroide est accrue du fait d'une augmentation de
la Thyroxine Binding Globulin (TBG), de l'action
Thyroid Stimulating Hormone-like (TSH-like) de
I'hormone gonadotrope chorionique (hCG) et de
la désiodase de type III placentaire transformant
la T4 d'origine maternelle en reverse T3. Enfin,
l'activité immunologique maternelle est partiel-
lement supprimée, ce qui entraine une diminu-
tion des anticorps antithyroidiens (notamment
anticorps anti-récepteurs de la TSH, ARTSH)
avec un rebond en post-partum. Les anticorps
antithyroidiens et les antithyroidiens de syn-
these franchissent la barriére placentaire [6, 7];
la T4 libre (T4L) aussi, mais de fagon moins
importante.

Les hormones thyroidiennes sont indispen-
sables au développement neurologique feetal. La
thyroide feetale n'est fonctionnelle qu'au deuxiéme
trimestre de grossesse. Le foetus est donc entiere-
ment dépendant de l'activité thyroidienne mater-
nelle au premier trimestre de la grossesse.

L'évaluation biologique de la fonction thyroi-
dienne pendant la grossesse reste difficile du fait
de l'absence de technique fiable et de normes bien
définies (sur des patientes enceintes, sans maladie
thyroidienne, sans carence iodée et sans auto-
immunité thyroidienne). La mesure la plus fiable
est la mesure de la TSH, dont chaque laboratoire
devrait définir ses propres normes par trimestre.
Des études récentes larges regroupant 60 000 sujets
de populations diverses ont permis de redéfinir les
seuils de normalité qui, en l'absence de seuils de
référence établis par le laboratoire pour chaque
trimestre de grossesse, seraient les suivants :
0,4-4 mUI/l au premier trimestre, intervalle de
personnes non enceintes pour les deuxieme et
troisiéme trimestres [8].

L'hCG placentaire stimule la sécrétion d'hor-
mones thyroidiennes et induit une diminution
physiologique de la TSH, surtout en début de
grossesse. La TSH peut se situer en dessous
des seuils définis comme normaux inférieurs
(0,4 mUI/I) chez 15 % des femmes au premier
trimestre [9].
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Dépistage de dysthyroidies
pendant la grossesse

Une dysfonction thyroidienne (hypothyroidie,
hyperthyroidie, auto-immunité thyroidienne) peut
étre responsable de complications maternelles et
foetales au cours de la grossesse. Son dépistage
précoce, notamment de I'hypothyroidie, par un
test simple qu'est le dosage de TSH (en dehors de
la grossesse) ou couplé a la T4 libre (en cours de
grossesse), pourrait permettre d'éviter certaines
complications; son intérét, en prenant en compte
le rapport bénéfice-cott, a été soumis a discus-
sion aux cours des dernieres recommandations
américaines.

o Un dépistage systématique par dosage de la TSH
n'est pas recommandé en préconceptionnel (ni
pendant la grossesse.).

o En revanche, un dépistage ciblé par un dosage de
la TSH est recommandé en cas de désir de gros-
sesse chez les femmes présentant :

age > 30 ans;

pathologie auto-immune thyroidienne, hypo-

thyroidie ou antécédent familial de pathologie

auto-immune thyroidienne;

goitre;

anticorps antithyroidiens positifs, notamment

anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO);

symptomes évoquant une hypothyroidie;
diabéte de type 1 ou autre pathologie
auto-immune;

infertilité, début d'une procédure d'assistance

médicale a la procréation;

antécédent de fausse couche ou d'accouche-

ment prématuré;

antécédent de radiothérapie cervicale ou céré-

brale ou chirurgie thyroidienne;

traitement par lévothyroxine en cours;

résidence dans une région de carence iodée.

En cours de grossesse, certaines équipes couplent
le dosage de la T4 libre a la TSH afin d'anticiper
plus rapidement un traitement ou de rassurer une
patiente en cas de TSH élevée.

Un dosage de TSH entre 6 et 12 semaines apres
l'accouchement puis & 6 mois est recommandé
chez les femmes a haut risque de thyroidite du
post-partum  (positivité des anticorps ATPO,



femmes diabétiques de type 1, antécédent de thy-
roidite du post-partum, maladie de Basedow en
rémission, hépatite virale chronique).

Auto-immunité thyroidienne et
complications de la grossesse [4]

Jusqu'a 18 % des femmes en age de procréer pré-
sentent une auto-immunité thyroidienne prouvée
par la positivité des anticorps anti-thyroperoxy-
dase (ATPO) ou anticorps anti-thyroglobuline
(ATG). De plus en plus de données suggérent un
effet négatif de la positivité des ATPO sur le statut
thyroidien maternel (capacité diminuée a aug-
menter la production dhormones thyroidiennes)
et sur le développement foetal pendant la grossesse
ainsi qu'une augmentation de risque de dysfonc-
tion thyroidienne apres l'accouchement et en
post-partum.

o Les femmes présentant une auto-immunité anti-
thyroidienne positive devraient avoir un dosage
de TSH (et de T4L pour certains) au diagnostic
de la grossesse et toutes les 4 semaines jusqu'au
milieu de la grossesse. D'autres recommandent
un suivi biologique jusqu'au terme.

o Une supplémentation par sélénium n'est pas
recommandée chez les femmes ATPO* pendant
la grossesse.

o La positivité des ATPO chez des femmes euthy-
roidiennes est associée a un risque accru de
fausses couches spontanées mais l'effet béné-
fique d'un traitement par lévothyroxine n'est
pas complétement démontré méme si plusieurs
études montrent un bénéfice. L'ATA recom-
mande dans cette situation en cas d'antécédent
de fausses couches et en raison du risque mineur
de ce traitement d'introduire la lévothyroxine a
la dose de 25-50 pg par jour en cas de nouvelle
grossesse.

o La positivité des ATPO chez des femmes euthy-
roidiennes semble également associée a un
risque plus élevé d'accouchement prématuré
(avant 37 SA), mais les données sont insuffi-
santes pour recommander un traitement par
lévothyroxine afin de prévenir ce risque.

o Concernant les complications a long terme sur
le développement neurologique des enfants de
femmes euthyroidiennes APTO* pendant la
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grossesse, quelques études rapportent une plus
grande prévalence de déficit auditif neurosenso-
riel a I'age de 8 ans [9] ou de troubles du com-
portement, tels que des troubles de l'attention/
hyperactivité [10].

Impact des maladies
thyroidiennes sur la fertilité
et I'assistance médicale

a la proeréation [4, 5]

+ Un dosage de TSH et ATPO doit étre systéma-
tiquement réalisé chez toute femme consultant
pour infertilité; le dosage des ATG doit étre
entrepris en cas de TSH > 2,5 mUI/l et ATPO
négatifs.

o Il est recommandé de traiter les dysfonctions
thyroidiennes franches (TSH > 4 mUI/l) chez
toute femme infertile avec pour objectif une
TSH < 2,5 mUI/L

o Il n'y a pas de données suffisantes prouvant
qu'un traitement par lévothyroxine améliorerait
la fertilité des femmes en hypothyroidie infra-
clinique, avec auto-immunité antithyroidienne
négative, cherchant a concevoir spontanément.
Un traitement par lévothyroxine, étant donné
son faible risque (démarré a petites doses,
25-50 pg par jour), peut se discuter au cas par
cas en prévision d'une évolution vers une hypo-
thyroidie plus franche en cas de grossesse.

o Ilestsuggéré de traiter les patientes infertiles avec
auto-immunité positive et TSH > 2,5 mUI/I au
cas par cas pour optimiser la réserve ovarienne
et optimiser le développement embryonnaire.

o LICSI estlaméthode de fertilisation a privilégier
chez les patientes présentant une auto-immunité
thyroidienne positive en cas de reproduction
assistée.

Hypothyroidie et grossesse

L'hypothyroidie maternelle se définit par une él¢-
vation de la TSH au-dessus des seuils supérieurs
considérés comme normaux selon le trimestre
de grossesse (avec T4L basse en cas d'hypothy-
roidie vraie, T4L normale en cas d'hypothyroidie
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infraclinique). L'hypothyroxinémie est définie par

une TSH normale avec une T4L entre le 2,5¢ et

5¢ percentile.

o+ L'hypothyroidie vraie est clairement associée a
un risque de complications per-partum (accou-
chement prématuré, petit poids de naissance,
HTA gravidique, mort feetale in utero) et de
troubles du développement neurologique chez
le feetus (quotient d'intelligence abaissé chez la
descendance). Un traitement adapté par 1évo-
thyroxine est donc recommandé pendant la
grossesse en cas d'hypothyroidie vraie.

o Les études sont moins claires concernant les
complications pendant la grossesse liées a 1'hy-
pothyroidie infraclinique :

- le risque de fausse couche spontanée semble
étre augmenté de facon corrélée au niveau
croissant de TSH chez des femmes sans auto-
immunité antithyroidienne avec une majora-
tion nette de ce risque en cas d'ATPO positifs;

- concernant le risque d'accouchement préma-
turé, il ne semble pas étre majoré en cas d'élé-
vation de la TSH quand l'auto-immunité est
négative;

- lI'hypothyroidie infraclinique ne semble pas
majorer le risque de prééclampsie ou dHTA
gravidique;

- enfin, aucune étude large interventionnelle
bien conduite ne permet de conclure sur
limpact de lhypothyroidie infraclinique
concernant le développement neurocognitif
del'enfant : le traitement est instauré trop tar-
divement dans les études disponibles (apres
13 SA pour l'étude CATS [11], 16 SA pour
I'étude de Casey et al. [12]);

o Un dosage des ATPO doit systématiquement
étre réalisé chez les femmes présentant un
dosage de TSH > 2,5 mUI/L.

o Un traitement par lévothyroxine est systémati-
quement recommandé en cas de :

- ATPO positifs et TSH supérieure a la norme
pour le trimestre concerné;

- ATPO négatifs et TSH > 10 mUI/L.

o Un traitement par lévothyroxine est a discuter
en cas de:

- ATPO positifs si TSH > 2,5 mUI/1 et sous la
limite supérieure de la norme;

- ATPO négatifs si TSH > valeur supérieure de
la norme.

o Un traitement par lévothyroxine n'est pas
recommandé si :

- ATPO négatifs et TSH normale (< 4,0 mUI/1)
et, par prudence, apres vérification d'une T4L
normale.

Aucune étude d'intervention n'est disponible
concernant un effet bénéfique du traitement
de l'hypothyroxinémie maternelle. Elle ne doit
donc pas étre traitée en routine mais surveillée;
son traitement se discute néanmoins au premier
trimestre.
L'objectif en cas de traitement d'une hypothy-
roidie est de cibler une TSH < 2,5 mUI/l et de
mesurer la TSH tous les mois jusqu'en milieu de
grossesse puis au moins une fois aux alentours
de 30 SA. Un autre schéma applicable est la
surveillance mensuelle de la TSH et de la T4L
jusqu'au terme.
Les femmes en hypothyroidie et en 4ge de
conception doivent étre informées de la néces-
sité d'augmenter la posologie de leur traitement
en cas de grossesse. En cas de désir de grossesse,
une TSH doit étre réalisée et la posologie de la
lévothyroxine ajustée afin d'obtenir une TSH
<2,5mUI/L

En cas de grossesse confirmée, les femmes en

hypothyroidie préalablement traitée par lévo-

thyroxine doivent majorer leur posologie de

20 a 30 % de la dose pré-partum et rapidement

contacter leur médecin.

Apres l'accouchement, la posologie de lévothy-

roxine sera réduite a la dose préconception-

nelle et un contréle de TSH devra étre réalisé a

6 semaines post-partum.

Les patientes chez qui la lévothyroxine a été

initiée pendant la grossesse n'en auront proba-

blement plus besoin en post-partum, d'autant
moins que la dose de lévothyroxine est < 50 ug
par jour. Si la lévothyroxine est arrétée, un

controle de TSH a 6 semaines post-partum est a

entreprendre.

La gestion de I'équilibre thyroidien en cours de

grossesse doit probablement tenir compte aussi du
dosage de TAL (méme s'il est sujet a discussion) car
une étude récente de la Generation R study ayant
inclus 1981 enfants (age médian 10 ans) qui a étu-
dié par IRM cérébrale leur morphologie cérébrale
en association avec la fonction thyroidienne de
leur mére pendant la grossesse a montré les élé-
ments suivants :

o les analyses stratifiées pour l'age gestationnel

lors du prélévement de TSH ont montré une
association en forme de « U» inversé de la TSH



maternelle avec le volume de matiére grise
totale et corticale de l'enfant. Cette association
était plus marquée a 8 SG. Cette étude hollan-
daise montre ainsi que des valeurs de TSH a la
fois faible et élevée sont liées a un volume total
de matiére grise et un volume de corticale plus
petits chez l'enfant;
o le méme effet en miroir est observé avec la T4L;
elle montre également qu'un impact neurodéve-
loppemental est plus évident lorsque le désordre
thyroidien maternel est mesuré précocement
dans la grossesse [19]. Cet effet est moins mar-
qué des 14 SA, ce qui explique que la plupart
des études d'intervention ont échoué car trop
tardives.

Hyperthyroidie et grossesse

Présentation de la pathologie

L'hyperthyroidie serait présente chez 1 a 3 % des
femmes enceintes mais la prévalence d'une thyréo-
toxicose clinique est estimée a 0,1 a 0,4 % pendant
la grossesse [13].

Les symptomes d'hyperthyroidie peuvent étre
difficiles a différencier de ceux de la grossesse
normale. Deux signes seraient particuliérement
évocateurs : l'absence de prise de poids voire
un amaigrissement paradoxal et une tachycar-
die permanente [7]. Le diagnostic repose sur
un dosage de TSH effondrée — a interpréter en
relation avec la diminution liée a I'effet TSH-like
de I'hCG et l'augmentation de la Thyroxine Bin-
ding Globulin (TBG) pendant la grossesse — et
surtout des hormones libres T4 et T3 élevées. Les
anticorps anti-récepteurs de la TSH (ARTSH)
sont systématiquement dosés pour éliminer une
maladie de Basedow [14].

La maladie de Basedow représente 85 % des cas.
Elle est le plus souvent diagnostiquée avant le début
de la grossesse, rarement pendant. Son diagnostic
repose sur la présence d'arguments cliniques pour
une pathologie thyroidienne auto-immune, un
goitre typique, une positivité du dosage des anti-
corps ARTSH.

Le diagnostic différentiel est la thyrotoxicose ges-
tationnelle transitoire (0,5 a 10 cas pour 1000 gros-
sesses) évoquée en cas d'hyperthyroidie clinique et
biologique et en I'absence d'auto-immunité thyroi-
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dienne. Elle se caractérise par des vomissements
incoercibles au premier trimestre de la grossesse
responsables d'une perte de poids supérieure a 5 %
du poids du corps, dune déshydratation et par-
fois d'une cétonurie associée. Elle est liée a I'effet
TSH-like de I'hCG et est donc plus fréquente en
cas de grossesse gémellaire, mole hydatiforme ou
choriocarcinome. Elle évolue favorablement vers
une euthyroidie entre 16 et 20 semaines de gros-
sesse avec normalisation des signes cliniques et du
bilan thyroidien de fagon paralléle a la diminution
du taux d'hCG [7]. Le traitement de la thyrotoxi-
cose gestationnelle transitoire ou de I'hyperemesis
gravidarum est symptomatique : réhydratation,
hospitalisation si nécessaire. Les antithyroidiens
de synthese (ATS) sont rarement nécessaires. La
prescription de bétabloquants peut se discuter [4].

La scintigraphie a liode radiomarqué est contre-
indiquée pendant la grossesse.

Avis préconceptionnel

Les anticorps ARTSH traversent la barriére pla-
centaire et peuvent, dans de rares cas (0,01 %), étre
responsables d'une hyperthyroidie feetale (anti-
corps ARTSH stimulants), plus rarement d'hypo-
thyroidie feetale (anticorps ARTSH inhibants,
exceptionnels). Ils peuvent rester présents (50 %
des cas) chez une femme ayant été traitée radica-
lement (chirurgie ou iode radioactif "*'I) pour une
maladie de Basedow avant la grossesse.

Le risque d'hyperthyroidie foetale existe quand
le taux d'anticorps ARTSH est supérieur ou égal a
3 fois la valeur supérieure de la normale; d'autres
auteurs fixent le seuil au-dela de 2,5 & 5 Ul/ml
(trousse de deuxiéme génération).

Risques et conséquences
sur la grossesse et sur le foetus

La thyrotoxicose maternelle non traitée augmente
le risque d'accouchement prématuré, de retard de
croissance intra-utérin et petit poids de naissance,
de prééclampsie, d'insuffisance cardiaque conges-
tive et de décés in utero [15].
Concernant les risques liés aux antithyroidiens
de synthese :
o le carbimazole est associé a un risque accru
d'aplasie du scalp et d'exceptionnelles atrésies
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des choanes et de I'cesophage, de fistules tra-
chéo-cesophagiennes, d'anomalies du septum
interventriculaire pendant les deux premiers
mois de grossesse [16] ; chez la mere, il peut etre
responsable de pancréatite;;

o le propylthiouracile (PTU) au cours de la gros-
sesse peut, dans de rares cas, étre responsable de
troubles hépatiques parfois séveres [17] néces-
sitant un suivi spécifique; bien que faible, le
risque tératogéne du PTU n'est pas nul;

o du fait de leur passage transplacentaire, un
surdosage en antithyroidiens de synthése chez
la mere peut étre responsable d'une hypothy-
roidie feetale iatrogene [18], détectable par la
mesure de la thyroide feetale a 1'échographie;
inversement, un sous-dosage, autrement dit une
hyperthyroidie insuffisamment contrdlée, peut
entrainer une hypothyroidie centrale congéni-
tale par rétrocontrodle négatif [19];

o le principe est de traiter a la plus petite dose pos-
sible d'antithyroidiens de synthése permettant
une euthyroidie maternelle avec une T4L dans la
zone normale haute.

Risques liés aux anticorps ARTSH de la maladie
de Basedow :

o les anticorps ARTSH traversent la barriére
placentaire et peuvent stimuler de facon exces-
sive la thyroide feetale pendant la seconde moitié
de la grossesse et étre responsables de fagon rare
(0,01 % des grossesses) d'une hyperthyroidie
feetale (anticorps ARTSH stimulants). De fagon
anecdotique, les anticorps ARTSH peuvent étre
inhibants et responsables d'une hypothyroidie
foetale [20];

o le risque dhyperthyroidie feetale existe clai-
rement quand le taux d'anticorps ARTSH est
supérieur ou égal a 3 fois la valeur supérieure de
la normale.

Risques de la grossesse
sur la maladie

La maladie de Basedow est une pathologie auto-
immune liée a la présence d'anticorps ARTSH.
Les signes de thyréotoxicose peuvent s'aggraver
au premier trimestre du fait de l'effet TSH-like
de I'hCG. On observe le plus souvent une amé-
lioration clinique pendant la seconde partie de la
grossesse du fait d'une diminution des anticorps
ARTSH. En revanche, la maladie de Basedow réci-
dive fréquemment apreés l'accouchement [14].
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Prise en charge de la maladie
de Basedow

En cas de maladie de Basedow connue avant la

grossesse, la possibilité d'une grossesse doit étre

discutée et la patiente conseillée en fonction des
risques et bénéfices des différents traitements

(I"', chirurgie, ATS) et du délai de désir de concep-

tion. La patiente devrait étre euthyroidienne pour

démarrer une grossesse.

o Chez les patientes débutant une grossesse sous
ATS : propylthiouracile (PTU) ou méthimazole
(MMI) :

- les patientes doivent en informer leur méde-

cin dés le diagnostic de grossesse;

- si la patiente est euthyroidienne sous faibles
doses de MMI (< 5-10 mg par jour) ou de
PTU (< 100-200 mg par jour), l'arrét des ATS
doit étre discuté au cas par cas (histoire, taille
du goitre, taux d'ARTSH). En cas d'arrét, un
examen clinique et une mesure de TSH et TAL
doivent étre réalisés toutes les 1 a 2 semaines
puis toutes les 2 a 4 semaines si la patiente
reste euthyroidienne aux deuxiéme et troi-
siéme trimestres;
en cas de haut risque de thyrotoxicose si les
ATS sont arrétés (récidives fréquentes d'hy-
perthyroidie ou doses nécessaires de MMI
>5-10 mg par jour ou PTU > 100-200 mg par
jour pour maintenir l'euthyroidie) : le PTU est
recommandé jusqu'a 16 SA; les patientes sous
MMI doivent le plus rapidement possible étre
mises sous PTU avec un ratio de 1:20 pour
la dose (MMI 5 mg par jour = PTU 100 mg
2 fois par jour). Si un traitement doit étre
maintenu apres 16 SG, aucune recommanda-
tion n'est établie sur la poursuite du PTU ou
le changement pour du MMI, étant donné que
ces deux types d'ATS sont associés a des effets
indésirables et que le changement de traite-
ment peut déstabiliser I'équilibre thyroidien.
 Un dosage de TSH et T4L doit étre réalisé toutes

les 4 semaines chez les patientes sous ATS pen-
dant la grossesse. La posologie d'ATS doit étre
la plus faible efficace avec objectif de T4L a la
valeur supérieure de la norme ou légerement
au-dessus.

o Un régime combiné ATS-lévothyroxine est
contre-indiqué pendant la grossesse, car il est
source dhypothyroidie foetale (fort passage
transplacentaire d'ATS versus faible passage de



T4L). La seule indication est celle d'une mére
sans thyroide (thyroidectomie ou iodo-thérapie)
sous lévothyroxine avec ARTSH entrainant une
hyperthyroidie feetale.

o Dans les situations exceptionnelles requérant
une thyroidectomie pendant la grossesse, la
période optimale est le deuxiéme trimestre. Si
le taux d'ARTSH maternels est élevé (> 3 fois
la valeur supérieure de la norme, ou seuil a
2,5-5 UI/), le foetus devra étre surveillé pendant
toute la grossesse (survenue d'une hyperthyroi-
die foetale).

« Dosage du taux d'ARTSH pendant la grossesse :
- si la patiente a un antécédent de maladie de

Basedow traitée par chirurgie ou "'I, un

dosage d'ARTSH est recommandé en début

de grossesse :

— siélevé (> 5 UI/l ou > 3 fois la valeur supé-
rieure de la normale), un dosage sera répété
entre 18 et 22 SA ou mensuellement;

- siindétectable ou faible, pas de surveillance
nécessaire;

si la patiente est traitée par ATS pour une

maladie de Basedow, un dosage d'ARSTH est

recommandé en début de grossesse;

si un traitement par ATS est nécessaire

jusqu'en milieu de grossesse, un controle des

ARTSH est recommandé entre 18 et 22 SA ou

mensuellement;

si les ARTSH sont élevés entre 18 et 22 SA ou

si la patiente requiert un traitement par ATS

au troisieme trimestre de grossesse, un nou-
veau dosage d'ARTSH est recommandé entre

30 et 34 SA pour évaluer la surveillance néo-

natale et postnatale;

— dans tous les cas, une surveillance mensuelle
de la thyroide feetale est commencée vers
22 SA.

Traitement d'un nodule toxique

En cas d'hyperthyroidie liée a un nodule toxique,
le traitement repose sur les antithyroidiens de syn-
thése avec pour objectif de maintenir la T4 libre
maternelle aux valeurs supérieures de la normale.

Suivi en post-partum

Une hyperthyroidie néonatale doit étre recherchée
chez tout nouveau-né de mere atteinte de maladie
de Basedow avec anticorps ARTSH positifs pen-

69

Chapitre 3. Pathologies endocriniennes

dant la grossesse et traitée par antithyroidiens de
synthése pendant la grossesse. En cas de forme
séveére, un traitement sera a discuter.

La maladie de Basedow pouvant étre exacerbée
en post-partum, un suivi endocrinologique avec
controle du bilan thyroidien entre 6 et 12 semaines
apres l'accouchement est recommandé [1].

Nodules thyroidiens et cancer
thyroidien
Présentation de la pathologie

Les nodules thyroidiens sont fréquents : leur
prévalence est estimée a 3 a 21 % de la popula-
tion générale a la palpation, 19 a 67 % en cas de
dépistage échographique. Leur physiopathologie
reste mal connue mais ils sont plus fréquents chez
les sujets de sexe féminin, en situation de carence
iodée, en cas d'antécédents familiaux de nodules
thyroidiens ou chez les sujets 4gés. Leur prévalence
pendant la grossesse varie entre 3 et 21 % [2] et
augmente avec la parité.

Entre 5 et 15 % des nodules thyroidiens sont des
cancers thyroidiens [21]. Ceux-ci dérivent dans la
majorité des cas des cellules folliculaires et sont
représentés dans 80 a 90 % des cas par un carci-
nome papillaire de la thyroide (CPT), 10a 15 % des
cas par un carcinome vésiculaire (CVT), moins de
5 % des cas par un carcinome peu différencié ou
un carcinome anaplasique.

Avis préconceptionnel

En cas de découverte préconceptionnelle d'un
nodule thyroidien, la conduite a tenir sera la méme
que pour tout sujet et il conviendra d'éliminer un
cancer thyroidien avant de démarrer une grossesse.

En cas de cancer thyroidien diagnostiqué
avant une grossesse, celui-ci devra étre opéré et
considéré comme en rémission avant de débuter
une grossesse. En cas de traitement par "I, il est
nécessaire d'attendre 6 mois afin de s'assurer que
la fonction thyroidienne est stable et de confirmer
la rémission. Le traitement par ' n'a pas montré
étre responsable de troubles de la fertilité ou étre
associé a un risque accru de malformations congé-
nitales ou fausses couches [22].
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Un traitement freinateur de la TSH par lévothy-
roxine pourra étre poursuivi pendant la grossesse.

Suivi de grossesse

Le diagnostic et la prise en charge d'un nodule
isolé ou d'un goitre multinodulaire découvert
pendant la grossesse ne différent pas de celui de la
femme non gravide.

Un dosage de TSH devra étre prescrit devant
tout nodule, afin au préalable d'éliminer un nodule
toxique. Sila TSH est basse et reste basse apres 16 SA,
une indication théorique de cytoponction sera
reportée en post-partum et une scintigraphie thyroi-
dienne en post-partum avant sa réalisation pourra
étre discutée si la patiente n'allaite pas. La scintigra-
phie est contre-indiquée pendant la grossesse.

Un dosage de calcitonine n'est recommandé
qu'en cas d'histoire familiale de cancer médullaire
de la thyroide.

Une cytoponction devra étre entreprise selon les
critéres échographiques EUTIRADS [4] :
 nodule a haut risque de suspicion de plus de

10 mm;

o nodule a risque intermédiaire de plus de 15 mm;
+ nodule a faible risque de suspicion de plus de
20 mm.

Risques et conséquences
de la maladie sur la grossesse
et sur le feetus

Les nodules (en dehors de nodule toxique, situa-
tion dhyperthyroidie) ou cancers thyroidiens
n'ont pas d'effet délétere sur le déroulement de la
grossesse et le développement feetal [1, 2].

Risques de la grossesse
sur la maladie

La grossesse semblerait, du moins en situation
de carence iodée modérée, initier la formation
de nodules thyroidiens et favoriser leur crois-
sance [23]. Ceci pourrait s'expliquer par l'effet
TSH-like de 'hCG et les taux élevés d'cestradiol.
Concernant le taux de malignité, les études
disponibles, rétrospectives ou avec biais de recru-
tement, suggerent que le taux de malignité de ces
nodules pendant la grossesse serait similaire voire
un peu plus élevé que la population générale. Les
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cancers thyroidiens découverts pendant la gros-
sesse auraient un risque de rechute légérement
plus élevé que ceux découverts en dehors de la
grossesse [24]. Il n'y a pas de données montrant un
effet délétére de la grossesse sur la survie en cas de
cancer thyroidien différencié découvert pendant la
grossesse.

En cas d'antécédent de cancer différencié de la
thyroide, la grossesse ne semble pas modifier le
taux de rechute du cancer.

Traitement

Le moment du geste opératoire d'un nodule (pen-

dant la grossesse ou en post-partum précoce) sera

discuté en fonction de I'évaluation clinique du
risque de cancer et du souhait de la patiente.

o En cas de cytoponction bénigne, pas de néces-
sité de suivi différent de celui des patientes non
enceintes.

o En cas de cytologie indéterminée et en l'absence
d'adénopathie métastatique ou d'argument pour
des métastases a distance, une chirurgie n'est
pas indiquée pendant la grossesse. En cas de
suspicion clinique d'agressivité, une chirurgie
pourra se discuter pendant la grossesse.

« En cas de diagnostic de cancer thyroidien pen-
dant la grossesse : s'il est détecté précocement
pendant la grossesse, il doit étre surveillé écho-
graphiquement et une chirurgie sera envisagée
pendant la grossesse sl grossit significative-
ment avant 24 et 26 semaines de grossesse ou si
des adénopathies malignes prouvées cytologi-
quement sont présentes.

o En cas de cancer thyroidien papillaire différen-
cié traité avant la grossesse :

- il n'est pas recommandé d'effectuer de dosage
de thyroglobuline et de surveillance écho-
graphique si la thyroglobuline était au pré-
alable indétectable en l'absence d'anticorps
et si 'échographie cervicale ne montrait pas
d'anomalie;

- en cas de maladie résiduelle ou de récidive
connue (biologique et/ou échographique), une
surveillance de thyroglobuline et échographique
devra étre proposée pendant la grossesse;

o En cas de microcarcinome papillaire non traité
mais surveillé avant une grossesse : une surveil-
lance échographique thyroidienne maternelle
devra étre effectuée tous les trimestres.



Suivi en post-partum

Le suivi des nodules et cancers de la thyroide en
post-partum sera le méme que pour la population
générale. Il sera conseillé a la patiente de reprendre
un suivi dans les 3 & 6 mois du post-partum.

Apport iodé et grossesse

Physiopathologie

L'iode est essentiel pour la synthese des hormones
thyroidiennes, jouant un role majeur pour le déve-
loppement cérébral feetal. La T4L maternelle est
la seule source dhormone thyroidienne jusqu'a
13 a 15 SG, date de mise en route de la thyroide
foetale. Au-dela de 15 SG, liode d'origine mater-
nelle reste nécessaire a la synthése des hormones
thyroidiennes feetales. Par ailleurs, au premier tri-
mestre de grossesse, la synthese des hormones thy-
roidiennes maternelles est accrue de 20 a 40 % du
fait d'une élévation de la TBG (Thyroxine Binding
Globulin) et d'une augmentation de la clairance de
l'iode induites par les cestrogenes [1].

Au cours de lallaitement maternel, 100 pg
par jour d'iode sont utilisés pour les besoins du
nouveau-né.

En France, les études épidémiologiques mettent
en évidence la présence d'une carence iodée modé-
rée (apports de 50 a 100 ug par jour) au cours de
la grossesse [7].

Avis préconceptionnel

Les femmes en 4ge de procréer devraient avoir
un apport iodé d'au moins 150 pg par jour. Il est
recommandé en préconceptionnel de prévenir une
carence iodée par un apport d'iode de 150 4 200 ug
par jour.

Suivi de grossesse

Le dépistage d'une carence iodée repose sur une
iodurie des 24 heures. Elle est normalement de
150 a 250 ug par jour chez la femme enceinte.
Ce dépistage n'est intéressant qu'a I'échelle d'une
population.

En revanche, d'un point de vue individuel, la
carence peut également étre suspectée sur un bilan
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thyroidien : élévation de la TSH, du ratio T3L/T4L
et diminution de la T4L.

Une supplémentation en iode en cas de carence
diagnostiquée pendant la grossesse doit étre ins-
tituée le plus précocement possible, idéalement
avant la fin du premier trimestre (et surtout en
préconceptionnel). En pratique, il n'y a pas de test
a faire en routine pour ce dépistage en périnatalité.
Le principe d'une supplémentation systématique
doit étre retenu actuellement.

Risques et conséquences
de la carence iodée sur la
grossesse et sur le feetus

Les carences iodées séveres peuvent étre res-
ponsables de goitre, hypothyroidie, crétinisme,
infertilité et fausses couches. Les carences iodées
modérées sont responsables d'élévation de la TSH
et de goitre chez la mere et le foetus [25, 26].

Paradoxalement, un exceés d'apport iodé peut
aggraver une hypothyroidie chez des sujets a risque
(auto-immunité thyroidienne) ou étre responsable
d'hyperthyroidie, si nouvellement introduit chez
une femme présentant un goitre multinodulaire
par exemple.

Traitement

L'Organisation mondiale de la santé (OMS)
recommande chez la femme enceinte ou allaitant
un apport iodé de 200 a 300 pg par jour. L'Endo-
crine Society recommande pendant la grossesse
et pendant l'allaitement un apport iodé de 250 ug
par jour. En pratique, en France, pays de carence
modérée en iode, une supplémentation par 200 pg
par jour d'iode est nécessaire. Cet apport ne doit
pas dépasser 500 g par jour.
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3.2. Diabetes

H. Affres, P. Chanson, M.-V. Senat

= Le pronostic maternofcetal est plus mauvais
si le diabete est présent avant la grossesse
(type 1 ou type 2), mal contrélé, a I'origine de
complications maternelles.

= Quinze pour cent de ces diabétes gesta-
tionnels sont en fait des diabétes de type 2
méconnus.

= La prévalence du diabéte de type 2 aug-
mente chez les femmes en age de procréer.

= Le risque d'acidocétose ne concerne que
les patientes diabétiques de type 1 et est de
|'ordre de 2 a 3 % au cours de la grossesse.

= Le risque de malformation feetale est direc-
tement corrélé a I'hyperglycémie maternelle,
reflétée par le taux d'hémoglobine glyquée
(HbA1c¢) a la conception.

Données épidémiologiques

Diabete de type 1

La prévalence du diabéte de type 1 est d'environ
0,3 % en France, survenant dans la moitié¢ des
cas avant l'age de 20 ans. Les complications de
microangiopathie peuvent donc étre présentes
chez les femmes en 4ge de procréer, corrélées a
la durée d'évolution du diabete et a son mauvais
équilibre antérieur.

Diabete de type 2

La prévalence du diabéte de type 2 augmente
chez les sujets jeunes, en lien avec 1'épidémie
d'obésité notamment dans des catégories défa-
vorisées et dans certains groupes ethniques, oll
le diabéte est souvent méconnu. Ainsi, malgré la
plus grande facilité d'équilibration du diabete de
type 2, les complications feetales et obstétricales
sont au moins aussi graves que pour le diabéte de

type 1 [1].
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Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel concerne 2 a 20 % des
femmes enceintes selon les critéres diagnostiques
et la population. La définition retenue pour
le diabete gestationnel tient compte du risque
de macrosomie feetale, corrélé a l'hyperglycé-
mie maternelle [2]. Cette relation étant linéaire,
le choix d'un «seuil» pour le diagnostic de dia-
béte gestationnel est difficile et a fait 'objet d'un
consensus d'experts (figure 3.1). Environ 15 % de
ces diabétes gestationnels sont en fait des diabétes
de type 2 méconnus [3], persistant dans le post-
partum immédiat. A plus long terme, le risque
de développer un diabéte ou une intolérance au
glucose est important (entre 15 et 35 % selon les
populations) [4] et augmente progressivement
dans les 30 années suivantes, au point que l'on peut
se demander si le diabete gestationnel ne constitue
pas une forme précoce de diabéte de type 2, avec
les mémes facteurs de risque.

Retentissement de la grossesse
sur le diabete

Adaptations physiologiques
du métabolisme glucidique

La grossesse normale se caractérise par des adapta-
tions hormonales destinées a assurer un apport en
glucose suffisant au foetus. Au troisieme trimestre,
la consommation de glucose par le feetus aug-
mente fortement, ce qui s'accompagne d'une insu-
linorésistance, compensée par une augmentation
de la sécrétion d'insuline. C'est a cette période de la
grossesse que se révele le diabete gestationnel chez
les femmes dont la sécrétion d'insuline est insuffi-
sante pour assurer cette compensation. La glycé-
mie & jeun s'abaisse d'environ 1 mmol/l au premier
trimestre et l'hémoglobine glyquée s'abaisse
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Dépistage du diabéte pendant la grossesse

Facteurs de risque
— Age =35 ans
— IMC > 25 kg/m®
— ATCD familiaux de 1°" degré de diabéte
— ATCD de DG ou d’enfant macrosome

l

Glycémie a jeun (GAJ) au
trimestre (dés que possible) —
Faxer les résultats

1er

Facteurs de risque

GAJ<0.92g/l | —>

N

GAJ: 0.92 — 1.25¢/1
Diabeéte gestationnel
(DG)

GAJ >1.26 g/l =

Diabéte de type 2

Systématique ?

(consensus) (coat /efficacité ?)
(choix du consultant)
HGPO 75 g

entre 24 et 28 SA
Faxer les résultats

l

GAJ 20.92 g/l ou
G1h >1.80 g/l ou
G2h >1.53 g/l
Diabéte
gestationnel

GAJ < 0.92 g/l et
Glh<1.80 g/l et
G2h <1.53 g/l
Pas de diabéte
gestationnel

Figure 3.1. Dépistage du diabéte pendant la grossesse.

d'environ 1 % a partir du deuxiéme trimestre. Ces
modifications métaboliques expliquent le risque
d'hypoglycémie important au premier trimestre
chez les patientes diabétiques de type 1, et l'aug-
mentation des doses d'insuline nécessaires au
troisieme trimestre (d'environ 5 % par semaine a
partir de la 16° semaine, soit un doublement des
besoins en insuline a la fin du troisiéme trimestre).

Complications métaboliques
aigués du diabete au cours
de la grossesse

Hypoglycémie

Du fait de la diminution physiologique de la gly-
cémie a jeun pendant la grossesse, le seuil pour
définir I'hypoglycémie est < 0,60 g/1 [5].

Chez les diabétiques de type 1, dont l'insulino-
sécrétion est inexistante et donc non régulable,
les hypoglycémies sont fréquentes en début de
grossesse, entre 20 et 70 % [6]. Elles s'expliquent
par la baisse des besoins en insuline, de 'ordre de
20 % en début de grossesse et sont favorisées par
les exigences thérapeutiques strictes et souvent
les vomissements gravidiques. Leur répétition
entraine parfois une désensibilisation, les hypo-
glycémies étant ressenties pour des valeurs de

plus en plus basses, proches de celles du coma.
Les conséquences sur le devenir de la grossesse de
ces hypoglycémies sévéres ne sont pas prouvées
actuellement; en particulier aucune corrélation n'a
été montrée avec les malformations congénitales
ou les morts in utero chez 'humain [7].

Les patientes diabétiques de type 2 traitées par
des doses d'insuline « complémentaires» ont rare-
ment des hypoglycémies, car elles gardent une
insulinosécrétion résiduelle endogéne régulable.
Les hypoglycémies peuvent en revanche s'observer
en cas de traitement par sulfamide hypoglycé-
miant, dont I'effet insulinosécréteur est indépen-
dant de la glycémie.

Acidocétose

L'acidocétose ne concerne que les patientes diabé-
tiques de type 1 et est de I'ordre de 2 & 3 % au cours
de la grossesse [8]. Le risque augmente a partir du
deuxieme trimestre, en raison de l'augmentation
physiologique des besoins en insuline et d'une
lipolyse accrue. L'acidocétose peut se compliquer
de mort feetale dans 10 a 20 % des cas [9].

Le traitement par pompe a insuline sous-cuta-
née augmente le risque du fait de l'absence de
«réservoir » sous-cutané d'insuline lente en cas de
panne de la pompe. L'éducation des patientes doit



donc étre renforcée pour prévenir ce risque (fré-
quence des autocontrdles glycémiques, augmen-
tation des doses d'insuline et «rajouts» d'insuline
rapide si nécessaire) et pour traiter cette situation
en urgence.

Conséquences de la grossesse
sur les complications chroniques
du diabete

Complications de
macroangiopathie
Elles concernent peu les femmes diabétiques en
4ge de procréer, mais cette affirmation doit étre
réévaluée compte tenu de l'augmentation de la
prévalence du diabéte de type 2 chez les sujets
jeunes et obeses, avec parfois des facteurs de risque
vasculaire surajoutés, et également du caractére
plus tardif des grossesses.

L'insuffisance coronaire non revascularisée reste
une contre-indication a la grossesse, avec un risque
d'infarctus du myocarde de pres de 50 % [10].

Complications

de microangiopathie

Rétinopathie

La rétinopathie préexistante s'aggrave quasi
constamment pendant la grossesse [11], ce qui
justifie une surveillance mensuelle. L'angiographie
et le traitement par laser, s'ils sont nécessaires, ne
sont pas contre-indiqués [12]. La programmation
de la grossesse permet le contrdle systématique
du fond d'ceil et l'équilibration du diabéte avant
la grossesse. En effet, la correction treés rapide du
déséquilibre glycémique en début de grossesse
est un facteur aggravant des phénomenes isché-
miques [12]. Le risque d'apparition d'une rétino-
pathie au cours de la grossesse étant de I'ordre de
10 a 20 % [11], il est également justifié, si le fond
d'ceil est normal en début de grossesse, de le répé-
ter tous les 3 mois puis dans le post-partum.

Néphropathie

Le débit de filtration glomérulaire augmente de
fagon physiologique pendant la grossesse. Une
microalbuminurie peut donc fréquemment appa-
raitre et une protéinurie préexistante se majorer,
de fagon réversible apres l'accouchement. Sur le
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long terme, la grossesse ne semble pas accélérer
la progression de la néphropathie [13], sauf en cas
d'insuffisance rénale préalable [14].
Lanéphropathie a son tour retentit sur la grossesse
avec un risque majoré d' HTA et de prééclampsie.
Ces risques justifient une prise en charge mul-
tidisciplinaire impliquant le néphrologue des la
période préconceptionnelle. Le traitement de
I'HTA devra étre adapté et souvent renforcé au
cours de la grossesse, sachant que les inhibiteurs
de I'enzyme de conversion et les antagonistes de
l'angiotensine II sont contre-indiqués.

Conséquences du diabete
sur la grossesse

Complications embryonnaires

Le risque concerne les grossesses ot le diabéte est
présent lors de la conception et de I'organogenése.
Il est directement corrélé a I'hyperglycémie mater-
nelle, reflétée par le taux d'hémoglobine glyquée
(HbAlc) a la conception, ce qui justifie la pro-
grammation de la grossesse dans des conditions
d'équilibre glycémique optimales [15].

Fausses couches précoces
Le risque est multiplié par 4 a 6 par rapport a la

population générale, surtout en cas de déséquilibre
glycémique en début de grossesse [16].

Malformations congénitales
Elles apparaissent au moment de l'organogenese,
c'est-a-dire durant les 7 premieres semaines de la
grossesse, et touchent tous les appareils (cardiaque,
urinaire, neurologique, squelettique et digestif).
La fréquence des malformations graves chez les
femmes diabétiques de type 1 varie, selon les
études, entre 4 et 10 %. Elle augmente proportion-
nellement au taux dHbAlc a la conception [15].
L'hyperglycémie et les corps cétoniques ont un
effet tératogéne direct confirmé par des études
expérimentales. En revanche, il n'y a pas d'effet
tératogéne démontré des antidiabétiques oraux de
type biguanides ou sulfamides hypoglycémiants :
ces traitements ne doivent donc pas étre arrétés
en tout début de grossesse sans la mise en place
concomitante de mesures assurant un contréle
glycémique optimal.
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Complications feetales

Elles peuvent s'observer quel que soit le type de
diabete, préexistant ou gestationnel, mais le risque
est plus important en cas de diabéte préexistant,
plus difficile a équilibrer. La survenue de compli-
cations augmente de facon linéaire en fonction de
I'hyperglycémie maternelle, sans effet «seuil» [2].
Les études d'intervention chez les patientes pré-
sentant un diabéte gestationnel ont montré qu'un
traitement efficace de I'hyperglycémie permettait
de réduire certaines de ces complications [17, 18].

Macrosomie

Le taux de macrosomie est élevé, de 'ordre de 20
a 30 %. La macrosomie est définie par un poids
de naissance supérieur au 90° percentile pour l'dge
gestationnel, soit plus de 4 kg a terme.

La macrosomie résulte d'un hyperinsulinisme
foetal lui-méme secondaire a lhyperglycémie
maternofeetale [19]. Elle se développe au niveau
des tissus insulinodépendants, notamment le tissu
adipeux, se traduisant par une augmentation du
périmeétre abdominal et du périmétre scapulaire,
ce qui explique le risque de dystocie des épaules
lors de l'accouchement. La macrosomie peut éga-
lement entrainer une hypertrophie des organes,
notamment du foie, des reins, des surrénales et du
cceur : la cardiomyopathie hypertrophique est le
plus souvent réversible aprés la naissance.

La macrosomie est associée a une augmentation
du risque de complications néonatales : les hypogly-
cémies néonatales sont fréquentes et directement
corrélées a l'hyperinsulinisme du feetus. Le nou-
veau-né de mere diabétique est sensible a I'hypoxie
et présente fréquemment une polyglobulie et une
hyperbilirubinémie de résorption. Il existe un retard
de maturation pulmonaire et d'un risque de détresse
respiratoire en cas d'accouchement prématuré. On
note également un risque accru d’hypocalcémie et
d’hypomagnésémie néonatales [20].

Mort feetale in utero

La mort feetale in utero est une complication
dramatique dont le risque a considérablement
diminué avec le meilleur équilibre du diabete et
l'intensification de la surveillance obstétricale en
fin de grossesse [10].
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Conséquences du diabete
sur le déroulement
de la grossesse

Hypertension artérielle
gravidique et prééclampsie

L'HTA est fréquente chez les femmes diabétiques
de type 1, notamment en cas de rétinopathie et
surtout de néphropathie, ot la fréquence de la
prééclampsie est corrélée au degré de l'atteinte
rénale, le risque pouvant aller jusqu'a 50 % en cas
de protéinurie macroscopique et d'insuffisance
rénale [20, 21]. Au cours du diabéte de type 2,
I'HTA préexistante majore le risque de toxémie
gravidique et d'hypotrophie feetale.

Un défaut de vascularisation utéroplacen-
taire favorise le retard de croissance intra-utérin.
L'hypotrophie feetale peut étre masquée par la
macrosomie due au diabéte, d'ou l'intérét des
dopplers utérin et ombilical.

Prématurité

Elle est augmentée dans toutes les études, attei-
gnant 25 % [22]. L'hydramnios est une cause
classique au cours de la grossesse diabétique. Le
mauvais contrdle glycémique en fin de grossesse
augmente la prématurité spontanée et surtout
induite, surtout en cas d'HTA associée.

Complications infectieuses

Le risque de pyélonéphrite aigué peut étre pré-
venu par le dépistage systématique des infections
urinaires basses et bien entendu leur traitement
adapté.

Avis préconceptionnel :
programmation de la grossesse

Prévention des malformations
congénitales

La grossesse chez la femme diabétique est encore
trop souvent non planifiée [1]. Or, seul un équi-
libre glycémique optimal au moment de la concep-
tion et de l'organogenése (avant 8 SA) permet de
limiter le risque de malformations congénitales.



L'objectif pour autoriser la grossesse est une
HbAlc < 7 %. Une supplémentation systématique
en acide folique, avant le début de la grossesse et
pendant les deux premiers mois réduit le risque
de malformations de la ligne médiane. Les traite-
ments potentiellement tératogénes doivent étre
arrétés : inhibiteurs de l'enzyme de conversion,
antagonistes de l'angiotensine II, statines. Quant
aux antidiabétiques oraux, il faudrait les remplacer
par l'insuline idéalement avant la conception, non
pas en raison d'un risque tératogéne — quil n'y a
pas —, mais pour optimiser le contréle glycémique
et éviter une situation de déséquilibre du diabéte a
leur arrét en tout début de grossesse.

Bilan du retentissement
du diabete

Le dépistage des complications est indispensable,
pour organiser leur prise en charge, en collabo-
ration avec l'ophtalmologue et le néphrologue si
nécessaire. L'obtention du contrdle glycémique
avant la conception permet également de limiter
l'aggravation de ces complications pendant la gros-
sesse. L'angiographie rétinienne et le traitement
par laser ne sont pas contre-indiqués pendant la
grossesse, mais il est préférable que le traitement
d'une rétinopathie évoluée soit fait avant plutot
qu'en urgence pendant la grossesse.

Dépistage du diabete de type 2

Le premier niveau de prévention des complica-
tions est le dépistage du diabete lui-méme, recom-
mandé chez toute femme en age de procréer ayant
des facteurs de risque. Les facteurs de risque de
diabéte de type 2 sont les mémes que pour le dia-
beéte gestationnel (figure 3.1). En effet, la mesure
de la glycémie a jeun lors de la premiére consul-
tation obstétricale, proposée pour le dépistage du
diabeéte, ne permet pas d'éviter les complications
embryonnaires si ce diabete était mal controlé a la
conception.

Dans tous les cas, la programmation de la gros-
sesse chez une femme diabétique implique la
nécessité d'une contraception efficace, tant que
I'équilibre glycémique optimal n'est pas obtenu. La
recherche du taux d HbAlc idéal (< 6,5 voire 6 %)
n'est pas toujours possible a atteindre en pratique :
il faut alors éviter une attitude trop rigide pouvant
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conduire au découragement et a une grossesse
débutée dans de mauvaises conditions.

Traitements diabétologiques

Objectifs glycémiques

IIs sont proches de la normoglycémie [23]
(figure 3.2).

L'autosurveillance des glycémies capillaires per-
met a la patiente et aux soignants impliqués de s'as-
surer que les objectifs glycémiques sont atteints et
d'adapter le traitement de facon immédiate ou pour
les jours suivants. La fréquence des glycémies capil-
laires est au minimum de quatre par jour en cas de
diabéte gestationnel (a jeun le matin et postpran-
diale 2 heures apres le début de chaque repas) et de
six par jour (avant et apres chaque repas) chez les
patientes diabétiques de type 1 et parfois de type 2.
Chez les diabétiques de type 1, une surveillance
nocturne de la glycémie capillaire peut également
étre conseillée, ainsi qu'une recherche de cétonu-
rie le matin, et en cas d'’hyperglycémie importante.
Les techniques de mesure continue de la glycémie
(«capteurs» de glucose) sont d'une grande utilité
et devraient étre systématiquement proposées aux
diabétiques de type 1 sous insulinothérapie inten-
sive en début de grossesse [24].

Diététique
L'alimentation doit étre équilibrée pour assurer les
besoins physiologiques de la grossesse (au mini-
mum 1500 keal par jour en cas de surpoids mater-
nel, le plus souvent aux alentours de 2000 kcal
par jour), excluant les sucres rapides sauf en cas
d'hypoglycémie, et comportant 50 % de glucides
complexes, 35 % de lipides et 15 % de protides. Il
est souhaitable de fractionner les apports gluci-
diques en proposant deux ou trois collations, en
proposant par exemple de garder le fruit du repas
pour le prendre dans l'aprés-midi et au coucher.
Ces conseils diététiques permettent trés souvent
d'atteindre les objectifs glycémiques en cas de
diabéte gestationnel et sont parfois suffisants chez
une patiente diabétique de type 2 au début de la
grossesse [25].

L'activité physique est également encouragée
dans la mesure du possible.
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Prise en charge des femmes enceintes diabétiques

Diabéte de type 1 ou 2

connu avant la grossesse pendant la grossesse :

Diabeéte de type 2 découvert

GAJ >1,26 g/l quelque soit le

Diabéte gestationnel :

GAJ >0,92 quelque soit le terme
et/ou G1h >1,80 ou G2h >1,53 g/l
sur ’THGPO 75 g a 24-28 SA

l

l terme (12-15 ou 24-28 SA)

l

écho diagnostic antenatal a 18 SA

HbA1c a prélever rapidement (non a jeun), Dextros 6/jour
Avis diabétologique rapide pour optimisation du traitement.
Prévoir examen ophtalmologique, protéinurie, créatininémie

Dietétique : régime 25 a 35 kcal/kg/j, 50 %
d’hydrates de carbone, fractionné

Dextros 4/j (a jeun et 3 post-prandiales)
Objectifs : A jeun < 0,95 g/l, 2h PP < 1,20 g/l

l

DT1 ou DT2 insulino-traité : optimisation de I'insuline.
Objectifs : Ajeun < 0,95 g/l, 2h PP < 1,20 g/l

DT2 : Arrét des ADO + insuline selon dextros sous régime

l

médicale et/ou infirmiere

CS de suivi diabétologique

Revoir a 10 j pour vérification des résultats

l

Objectifs dépassés = insuline nécessaire
Adresser en diabétologie

|

Figure 3.2. Prise en charge des femmes enceintes diabétiques.

Insuline

L'insuline et ses analogues ne passent pas la bar-
riere placentaire.

Chez les patientes diabétiques de type 1, le
schéma basal-bolus est obligatoire, l'insuline
basale étant assurée par deux injections d'insuline
intermédiaire (NPH) ou une injection d'insuline
lente, et les bolus par une injection d'insuline
d'action rapide avant chaque repas, des «sup-
pléments» d'insuline rapide pouvant étre aussi
effectués en période postprandiale pour corriger
une hyperglycémie. Les analogues rapides de
l'insuline (asparte et lispro) permettent de mieux
controler les glycémies postprandiales. L'utilisa-
tion des analogues lents de I'insuline (glargine,
detemir) est actuellement admise pendant la
grossesse [26], d'autant plus qu'ils ont un moindre
risque hypoglycémique.

L'insulinothérapie sous-cutanée continue par
pompe externe permet d'obtenir une meilleure
stabilité des glycémies et d'atteindre les objectifs
stricts en évitant les hypoglycémies séveres, mais
le devenir de la grossesse est identique quelles que
soient les modalités de l'insulinothérapie [24, 27].
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Chez les diabétiques de type 2 et en cas de dia-
béte gestationnel, du fait de l'insulinosécrétion
endogene, 1'équilibre glycémique est plus facile a
obtenir. Lorsqu'une insuline basale est nécessaire,
on prescrira une insuline NPH le soir au coucher,
dont la dose sera adaptée aux résultats de la glycé-
mie a jeun le matin. Les doses d'analogue rapide
seront adaptées aux résultats des glycémies post-
prandiales. En cas d'insulinorésistance majeure, la
pompe a insuline peut aussi étre un moyen d'ad-
ministrer les fortes doses d'insuline nécessaires en
fin de grossesse.

Antidiabétiques oraux

Ils n'ont pas a ce jour d'autorisation de mise sur
le marché pendant la grossesse; l'insuline demeure
donc le traitement de référence [28].

La metformine traverse le placenta, mais n'a pas
d'effet tératogéne [29]. Cependant, elle permet
rarement a elle seule d'atteindre les objectifs gly-
cémiques recommandés pendant la grossesse [30].

Le glibenclamide traverse la barriére trans-
placentaire selon les études les plus récentes et a
été associé a une augmentation de la fréquence



des hypoglycémies néonatales. De ce fait, la non-
infériorité de ce traitement comparativement a
linsuline sur les complications néonatales du
diabéte gestationnel n'a pas été démontrée [31].
L'efficacité sur le contrdle glycémique maternel
est équivalente a celle de l'insuline dans les études
randomisées [31-33].

Suivi de grossesse : surveillance
obstétricale

Les consultations obstétricales mensuelles per-
mettent la surveillance du poids, la pression arté-
rielle, le dépistage d'une protéinurie, d'une infection
urinaire — un autodépistage supplémentaire par
bandelettes sera expliqué si besoin (figure 3.3).

Surveillance échographique
du feetus
La premicére échographie, entre 11 et 14 SA, est

indispensable pour préciser le terme. La deu-
xiéme échographie, entre 20 et 24 SA, permet de
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détecter des malformations feetales et pourra étre
complétée en cas de doute par une échographie
cardiaque foetale [5]. La troisieme échographie,
entre 32 et 34 SA, permet d'évaluer la biométrie
feetale, la quantité de liquide amniotique et le pla-
centa. Le doppler des arteres utérines et ombilicale
est recommandé a I'échographie des deuxieme et
troisieme trimestres en cas de microangiopathie
diabétique, dHTA ou de retard de croissance
intra-utérin.

Surveillance de la vitalité foetale

Elle est systématique a partir de 32 SA en cas de
diabéte de type 1 ou de type 2, afin de réduire le
risque de mort feetale in utero [34]. L'enregistre-
ment du rythme cardiaque feetal (RCF) peut étre
organisé en ambulatoire, une fois par semaine a
partir de 32 SA, puis deux fois par semaine a partir
de 34 SA, voire plus fréquemment si les objectifs
glycémiques ne sont pas atteints. En cas de diabete
gestationnel bien équilibré et sans autre facteur de
risque, la prise en charge est identique a celle d'une
grossesse normale [35] (figure 3.3).

Surveillance des femmes diabétiques a la Maternité

DIABETE GESTATIONNEL
Sans facteurs de risque

DIABETE DE TYPE 1 ou 2 ou
DIABETE GESTATIONNEL avec facteurs de risque

Equilibré
Quelque soit le traitement

l

/\

l

l Surveillance Dextros (4 x/j)
a montrer au consultant/15 j

Prise en charge en
diabétologie

Surveillance Dextros (4 x/j)

a montrer au consultant/15 j

Pas de surveillance RCF
Pas de SF a domicile

SF a domicile (RCF)
32-36 SA: 1 x/semaine
36-38 SA : 2 x/semaine

SF a domicile (RCF)
32-38 SA : 2 a 3 x/semaine
Hospitalisation si besoin

J Echo entre 36 SA et 37 + 6 SA
EPF, Doppler ombilical

Echo entre 36 SA et 37 + 6 SA
EPF, Doppler ombilical

Accouchement a terme

|

|

Déclenchement/maturation
38 - 38 + 6SA
Césarienne si macrosomie

Déclenchement/maturation
38 SA
Césarienne si macrosomie

Figure 3.3. Surveillance des femmes diabétiques a la maternité.
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Accouchement

Le controle optimal des glycémies maternelles
pendant I'accouchement est essentiel, afin de dimi-
nuer le risque d'hypoglycémie chez le nouveau-né
(figure 3.2) [36]. Le protocole comprend une per-
fusion glucosée associée a une insulinothérapie
intraveineuse, soit a la seringue électrique soit par
bolus horaire, adaptée aux glycémies capillaires
effectuées toutes les heures, de facon a mainte-
nir une glycémie comprise entre 4 et 6 mmol/l.
Chez une patiente diabétique de type 1, on peut
poursuivre l'insulinothérapie basale par voie sous-
cutanée, y compris a la pompe, en remplagant
l'insuline prandiale par la voie intraveineuse tant
que la patiente est a jeun. L'adaptation du débit
de la pompe a insuline par «sensor» glycémique
(circuit en boucle fermée ou «pancréas artificiel »)
pendant l'accouchement semble trés prometteuse
pour améliorer le temps passé dans la cible et limi-
ter les hypoglycémies maternelles en post-partum
immédiat [24]. La présence d'un pédiatre sur place
est indispensable pour la prise en charge des éven-
tuelles hypoglycémies du nouveau-né.

Le terme

Dans la mesure du possible, l'accouchement doit
avoir lieu a terme afin de limiter la morbidité néo-
natale liée a la prématurité. En raison du risque
d'hyperglycémie et de cétose, I'utilisation des cor-
ticoides doit étre tres prudente, sous surveillance
intensive des glycémies capillaires et protocole
d'insulinothérapie renforcé.

En cas de diabéte gestationnel bien contrdlé
sous régime seul ou avec de petite dose d'insuline,
il n'y a pas d'indication a déclencher I'accouche-
ment avant terme [36]. En cas de diabete de type 1
ou 2 ou de diabéte gestationnel mal équilibré, le
déclenchement est conseillé entre 38 et 39 SA, afin
de limiter le risque de mort feetale en fin de gros-
sesse [35, 36].

Voie d'accouchement

Le taux de césarienne est encore tres élevé, princi-
palement en raison de la morbidité et des compli-
cations obstétricales engendrées par le diabéte [5].

80

Une césarienne peut étre programmée pour éviter
le risque de dystocie des épaules si l'estimation du
poids foetal (EPF) par échographie aprés 36 SA est
supérieure a 4,5 kg ou si la circonférence abdomi-
nale du foetus est supérieure a 36 cm.

Suivi en post-partum (figure 3.4)

L'insulinorésistance, majorée au troisiéme tri-
mestre, est levée dés 'accouchement : il faut donc
immédiatement diminuer les doses d'insuline au
moins de moitié pour éviter les hypoglycémies
chez les femmes diabétiques de type 1 ou 2. La sur-
veillance des glycémies capillaires sera poursuivie
pour adapter les doses d'insuline, avec des objec-
tifs moins stricts que pendant la grossesse. Chez
les diabétiques de type 1, le schéma basal-bolus
doit étre maintenu. Pour les diabétiques de type 2,
les hypoglycémiants oraux sont théoriquement
contre-indiqués si la femme allaite, mais on peut
souvent arréter l'insuline rapide, en maintenant
ou non l'insuline basale, si les conseils diététiques
restent bien suivis. Pour les diabétes gestationnels,
on arréte l'insuline a I'accouchement, en surveil-
lant d'autant plus qu'on soupgonne un diabéte de
type 2 méconnu [3]. Apres tout diabete gestation-
nel, il faut prescrire un dépistage du diabéte dans
les 3 mois apres la grossesse, par une glycémie a
jeun ou mieux une HGPO 75 g, mais aussi refaire
une glycémie a jeun tous les 2 ou 3 ans et surtout
avant toute nouvelle grossesse. Chez ces femmes
a haut risque de diabete, le post-partum est un
moment favorable a la prévention par les mesures
hygiéno-diététiques. Enfin, la patiente ne quittera
pas la maternité sans qu'ait été envisagée sa contra-
ception ultérieure : c'est déja l'occasion d'insister
sur la nécessité de programmation d'une éven-
tuelle future grossesse.

Conclusion

Malgré des progrés indéniables dans la prise en
charge de la grossesse chez les femmes diabé-
tiques, il persiste d'importantes limites a I'amélio-
ration du pronostic maternofeetal : le dépistage du
diabéte de type 2 chez les femmes «a risque», la
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Suivi post partum des femmes enceintes diabétiques

Diabeéte de type 1 ou 2
connu avant la grossesse

|

Continuer dextros 6 x /j

les doses d'insuline par 2 en post partum immédiat
DT2 : essai d’arrét de l'insuline rapide +/— basale
(ADO possibles sauf si allaitement)

DT1 : poursuite de 'insuline basale + rapide en divisant

|

Consultation diabétologique a 3 mois

HBA1C au laboratoire juste avant

Diabéte gestationnel :
(quel que soit le traitement
pendant la grossesse)

l

Arrét de l'insuline en post partum
immédiat continuer dextros
avant chaque repas

+/— avis diabétologique

|

Glycémie 1 a 3 mois apres I'accouchement
Consultation médecin traitant avec le résultat
Surveillance GAJ tous les 2-3 ans et avant une

autre grossesse
Conseils de prévention du diabéte de type 2

Figure 3.4. Suivi post-partum des femmes enceintes diabétiques.

programmation de la grossesse, 'amélioration des
outils et de I'éducation thérapeutiques doivent faire
l'objet de tous les efforts. Pour les patientes diabé-
tiques, la grossesse est souvent un moment privilé-
gié dans la prise en charge de la maladie chronique,
grace a leur motivation et a la valorisation de leurs
efforts pour atteindre la normoglycémie.
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3.3. Adénome a prolactine
G. Plu-Bureau, S. Perol, B. Raccah-Tebeka

= L'hyperprolactinémie est une cause majeure
d'infertilité liée aux troubles de la fonction
gonadique.

= Une pathologie tumorale est facilement éli-
minée par une IRM hypophysaire.

= Les traitements par agonistes dopaminer-
giques restaurent une ovulation et sont le
plus souvent interrompus deés le diagnostic de
grossesse.

= La cabergoline est devenue I'agoniste dopa-
minergique de choix étant a la fois mieux
tolérée et plus efficace.

= Le rythme de surveillance pendant la gros-
sesse dépend de la taille de I'adénome, de son
traitement avant la grossesse et de la sympto-
matologie clinique.

= Le dosage de prolactine n'est jamais utile en
cours de grossesse.

= Seule la survenue de symptomes (céphalées,
troubles visuels) en cours de grossesse justi-
fie la réalisation d'une IRM sans injection de
gadolinium et I'éventuelle reprise du traite-
ment médicamenteux, qui est possible pen-
dant la grossesse.

= En cas de macroadénome, une surveil-
lance  spécialisée  pluridisciplinaire  est
recommandée.

= Dans un grand nombre de cas, le prolacti-
nome est guéri aprés la grossesse.

L'adénome a prolactine est caractérisé par une pro-
duction autonome de prolactine due a une tumeur
hypophysaire bénigne de taille variable [1]. Sa
localisation précise dans la selle turcique et ses
rapports avec les organes de voisinage prennent
toute leur importance pendant la grossesse. En
effet, la grossesse augmente progressivement les
taux d'cestrogeénes, pour atteindre un pic au cours
du troisiéme trimestre entrainant des modifica-
tions majeures de I'hypophyse. Les taux circulants
de prolactine augmentent progressivement et le
volume de l'hypophyse croit physiologiquement
de fagon linéaire d'environ 0,08 mm par semaine
de grossesse aboutissant, a terme, @ un doublement
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du volume hypophysaire [2]. Ces modifications
physiologiques associées a leffet stimulant de
l'cestradiol peuvent augmenter la taille de I'adé-
nome, conduisant a un effet de masse notamment
sur le chiasma optique. Toute femme ayant un
adénome hypophysaire doit donc étre spécifique-
ment conseillée avant de débuter une grossesse et
doit étre d'autant plus surveillée que l'adénome
est volumineux. Ce chapitre a été complété grace
aux trés récentes recommandations de I'European
Society of Endocrinology [3].

Adénome a prolactine

Définition
L'adénome a prolactine, encore appelé prolac-
tinome, est la tumeur hypophysaire sécrétante
la plus fréquente. Il s'agit d'une prolifération des
cellules lactotropes antéhypophysaires a l'origine
de tumeurs bénignes. On distingue les microadé-
nomes mesurant moins de 10 mm, des macroadé-
nomes de plus de 10 mm parfois menacants du fait
de la proximité des voies optiques ou de l'enva-
hissement de structures adjacentes. Pathologie
principalement féminine (ratio homme/femme :
1:4), ses relations avec l'axe gonadotrope et les
cestrogeénes sont complexes, imposant une gestion
particuliére de la contraception, de l'infertilité et
de la grossesse.

Epidémiologie

Parmi les adénomes hypophysaires, 40 % sont
des prolactinomes. Leur incidence est estimée a
5 pour 10000 et leur prévalence varie, suivant les
études, entre 1 a 7 pour 10000 [4, 5]. Les autres
étiologies d'hyperprolactinémies sont représen-
tées principalement par les causes médicamen-
teuses; l'hypothyroidie, l'insuffisance rénale ou
les autres tumeurs hypothalamo-hypophysaires
ou pathologies cérébrales a l'origine d'un syn-
drome de déconnexion sont des causes moins
fréquentes.
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Physiopathologie

La synthése et la sécrétion de prolactine par
les cellules lactotropes sont soumises a une
régulation négative par la dopamine d'origine
hypothalamique & travers le systeme porte hypo-
thalamo-hypophysaire. A l'inverse, les cestrogénes,
le TRH (Thyreotropin Releasing Hormone), l'EGF
(Epidermal Growth Factor) et les antagonistes du
récepteur de la dopamine en favorisent la synthése
et la sécrétion. La prolactine a pour rdle principal
d'induire et maintenir la lactation. En dehors de
cette hypersécrétion physiologique, la découverte
d'une hyperprolactinémie impose la recherche
d'un adénome hypophysaire.

La prolactine en excés entraine d'importantes
altérations de la fonction gonadotrope et cela via
plusieurs mécanismes. L'hyperprolactinémie est a
l'origine de la diminution de I'amplitude et de la
fréquence des pulses de LH, elle-méme secondaire
a l'inhibition induite de la sécrétion pulsatile de
GnRH [6]. La prolactine agit également direc-
tement au niveau ovarien avec une action sur les
cellules de la granulosa [7]. Elle stimule 'expres-
sion de la 3p-hydroxy-déshydrogénase, enzyme clé
dans la biosynthése de la progestérone, et inhibe
la synthése de I'aromatase et I'action stimulante
de la FSH sur l'activité de cette derniere. L'hyper-
prolactinémie inhibe ainsi directement au niveau
ovarien la sécrétion cestrogénique et la production
de progestérone [8].

Diagnostic

Clinique

L'altération de la fonction gonadotrope, méme
pour des élévations modérées des taux de pro-
lactine, explique que le diagnostic chez la femme
soit souvent précoce. En effet, les troubles du
cycle dominent bien souvent le tableau clinique,
pouvant aller jusqu'a 'aménorrhée [9]. Lorsque
s'y associe d'emblée une galactorrhée, qu'elle
soit spontanée ou provoquée, le diagnostic est
simple et quasi certain. Parfois, la découverte de
I'hyperprolactinémie se fera a I'occasion d'un bilan
d'infertilité ou de fausses couches a répétition. Plus
rarement, un syndrome tumoral pouvant associer
a des degrés divers céphalées et troubles visuels
conduit au diagnostic. Il s'agit alors plus souvent
de patientes sous contraception cestroprogestative
masquant les troubles menstruels.
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Le dosage de la prolactine est simple et permet
d'établir rapidement le diagnostic d'hyperprolac-
tinémie si celui-ci trouve un chiffre supérieur a
la norme du laboratoire (habituellement > 25 ng/
ml). Un consensus d'experts de la SFE indique
qu'en raison d'une possibilité d'élévation de la
prolactine liée au stress, le dosage doit étre idéa-
lement pratiqué au repos, mais il n'apparait pas
nécessaire de le réaliser a jeun ou de privilégier
un moment spécifique du cycle menstruel. Un
taux supérieur a 200 ng/ml est d'emblée tres évo-
cateur d'une étiologie tumorale. Les tests biolo-
giques dynamiques n'apportent pas de bénéfices
au simple dosage de base pour établir le diagnostic
d'hyperprolactinémie.

Certaines hyperprolactinémies sont physio-
logiques, en particulier lors de la grossesse et de
l'allaitement, situations ou la prolactine peut étre
multipliée d'un facteur 2 a 10. Il n'est donc habi-
tuellement pas recommandé de doser cette hor-
mone dans ces situations.

Il peut aussi exister des hyperprolactinémies
biologiques sans répercussion clinique. Elles sont
suspectées en cas de cycles spontanés réguliers.
Il s'agit des macroprolactinémies, o sont dosés
des dimeres (big-prolactine de 48 a 56 kDa) ou
des polymeéres (big-big-prolactine de plus de
100 kDa). Ces formes circulantes sont habituelle-
ment biologiquement inactives. Cette interférence,
lorsqu'elle est évoquée, doit faire réaliser une chro-
matographie du sérum aboutissant facilement au
diagnostic.

La découverte d'un prolactinome impose la réa-
lisation d'un bilan hypophysaire complet. Celui-
ci permet de dépister une sécrétion hormonale
associée, le plus souvent d'hormone de croissance
ou plus rarement de TSH, mais aussi de s'assu-
rer de l'absence de retentissement sur les autres
axes hypophysaires (insuffisance thyréotrope
et corticotrope). La découverte d'une anomalie
hormonale associée nécessite une prise en charge
thérapeutique spécifique par un endocrinologue,
afin d'ajuster les différents traitements substitutifs.

Imagerie

Toute hyperprolactinémie biologique doit faire
rechercher un adénome hypophysaire. Sauf cir-
constances cliniques particuliéres (prise médica-
menteuse, grossesse, allaitement, etc.), une IRM



centrée sur la région hypophysaire doit étre réa-
lisée. Elle sera pratiquée avec injection de gado-
linium et pondération T1, T2. Classiquement, les
adénomes hypophysaires présentent un signal
iso- ou hypo-intense en séquence T1 et iso- ou
hyperintense en T2 rehaussé apres injection du
produit de contraste [2]. La taille tumorale per-
met de distinguer les microadénomes mesurant
moins de 10 mm des macroadénomes supérieurs
a 10 mm. Chez la femme, les prolactinomes sont
plus volontiers des petites tumeurs en raison
de l'impact clinique de l'hyperprolactinémie.
Il existe une assez bonne corrélation entre les
taux de prolactinémie et le volume tumoral; une
discordance radio-biologique doit faire émettre
d'autres hypothéses diagnostiques comme un
syndrome de déconnexion. LTRM permet égale-
ment d'évaluer 'extension suprasellaire vers le
chiasma optique, infrasellaire vers le sinus sphé-
noidal et latérosellaire vers le sinus caverneux.
Un examen ophtalmologique complet avec étude
du champ visuel a l'appareil de Goldmann per-
met d'en apprécier le retentissement sur les voies
optiques, notamment si 'adénome est proche du
chiasma.

Traitement

Les agonistes dopaminergiques (bromocriptine,
cabergoline, principalement) sont les traite-
ments médicaux des adénomes hypophysaires
a prolactine [1]. Le choix se porte souvent vers
la cabergoline, agoniste de longue durée d'ac-
tion, du fait de sa meilleure tolérance, sa plus
grande efficacité sur les anomalies du cycle et
sur le volume tumoral. Cette molécule sera uti-
lisée a la plus faible posologie efficace jusqu'a
confirmation de la grossesse [3]. Dans certains
cas, le traitement peut faire appel & la neuro-
chirurgie par voie trans-sphénoidale s'il existe
une forme résistante au traitement médical, une
intolérance aux différentes molécules, si le pro-
nostic visuel est engagé ou si la patiente a des
difficultés a la bonne observance d'un traite-
ment médicamenteux prolongé. La chirurgie
est cependant moins efficace, avec normali-
sation de la prolactinémie chez 70 a 80 % des
microadénomes et seulement 30 a 40 % des
macroprolactinomes avec un risque de panhy-
popituitarisme postopératoire [3].
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Avis préconceptionnel

Risque de la grossesse
sur la taille de I'adénome

L'hyperprolactinémie engendre des perturbations
du cycle, de l'ovulation et donc de la fertilité. Les
agonistes dopaminergiques permettent une res-
tauration des cycles ovulatoires dans 80 a 90 % des
cas [10-13]. L'association & une contraception effi-
cace est donc recommandée en l'absence de projet
de grossesse ou jusqu'a ce que cette derniére soit
autorisée. En effet, au cours de toute grossesse on
assiste, sous |'effet de I'inflation cestrogénique, a :

o une hyperplasie des cellules lactotropes respon-
sable d'une augmentation de la prolactinémie.
Ainsi, les concentrations de prolactine sérique
peuvent atteindre des taux 6 a 10 fois supérieurs
a la limite supérieure des normes au deuxieme
et troisieme trimestre respectivement avec des
taux jusqu'a 300 ng/ml a terme [3];

« une hypertrophie hypophysaire, sans conséquence
en l'absence de pathologie hypophysaire mais qui
prend toute son importance en cas de prolacti-
nome avec une augmentation du volume tumoral.
Ainsi, un bilan morphologique simpose avant

d'autoriser une grossesse dont la prise en charge

varie en fonction du volume tumoral initial

(figure 3.5). En cas de microadénome, la grossesse

est le plus souvent autorisée sans restriction. En cas

de macroadénome, l'autorisation de grossesse ne
sera donnée qu'apres réduction du volume tumo-
ral qu'elle soit médicale ou chirurgicale, en parti-
culier s'il existe une extension suprasellaire avec

risque d'atteinte du chiasma optique. De plus, s'il

existe un déficit des autres axes antéhypophysaire

(thyréotrope et/ou corticotrope en particulier),

une prise en charge endocrinologique spécifique

doit étre maintenue durant toute la grossesse pour
en adapter les traitements substitutifs.

Risques des traitements
médicamenteux chez la femme

Les agonistes dopaminergiques sont parfois
utilisés au long cours et la question de leur tolé-
rance se pose [14]. Il a ainsi été rapporté des cas
de valvulopathies notamment chez des sujets par-
kinsoniens utilisant ces molécules, avec cependant
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Adénome hypophysaire a prolactine

Ovulations rétablies
par traitement de 'adénome

A

Grossesse
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v
| Localisation |

Arrét du traitement dés le diagnostic
de grossesse
Pas de dosage de prolactine, ni examens

+—I—+
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Figure 3.5. Adénome a prolactine et grossesse : conduite a tenir.

des doses cumulées bien nettement supérieures a
celles utilisées en cas de prolactinomes. Dans une
récente étude de cohorte, les patients traités par
cabergoline pour un prolactinome n'avaient pas
plus de pathologie valvulaire que les controles [3].
Une échographie cardiaque a la recherche d'une
pathologie valvulaire pourra néanmoins étre pra-
tiquée par précaution chez les patientes traitées
depuis de nombreuses années par de fortes doses
de cabergoline, avant de débuter une grossesse.

Risques des traitements
médicamenteux sur la grossesse

Les courtes expositions habituelles aux agonistes
dopaminergiques en début de grossesse, de 4 a
6 semaines puisqu'ils sont le plus souvent inter-
rompus des le diagnostic de grossesse, ne semblent
pas augmenter les risques de fausse couche spon-
tanée, de grossesse extra-utérine, de maladie thro-
phoblastique ou de grossesse multiple [3].

86

Risques des traitements
médicamenteux chez le faetus

Les agonistes dopaminergiques traversent la bar-
riére placentaire et la question de l'exposition du
feetus lors de la période de I'organogenése se pose.
Dans une étude reprenant 6000 grossesses avec
utilisation de bromocriptine, aucune augmenta-
tion de l'incidence des malformations foetales ou
des fausses couches spontanées n'a été rappor-
tée [15]. De méme, il n'existait pas de répercussions
chez des enfants 4gés de 9 ans exposés in utero a
cette molécule [16]. Nous disposons maintenant
de données concernant la cabergoline (www.
lecrat org). Dans une étude prospective, il n'avait
pas été retrouvé d'anomalie a la naissance chez
les enfants de 80 meéres dont le traitement avait
été interrompu a 5 semaines de grossesse [17].
Les études de suivi des enfants jusqu'a l'age de
12 ans exposés lors de la vie foetale a la cabergo-
line ne montent pas d'augmentation du risque
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d'anomalies du développement [3]. Il semble donc
qu'une exposition précoce a la bromocriptine ou
a la cabergoline durant la grossesse ne soit pas
délétere. A linverse, il n'existe pas de données
suffisantes concernant l'impact de deux autres
agonistes dopaminergiques (quinagolide et pergo-
lide), qui ne doivent donc pas étre utilisés lorsqu'il
existe un projet de grossesse [18]. Les recomman-
dations de la Société américaine d'endocrinologie
et de la Société francaise d'endocrinologie sont
d'interrompre les traitements antiprolactinémiants
des le diagnostic de grossesse sauf cas particuliers.
Ils peuvent cependant étre réintroduits en cours
de grossesse en cas d'apparition d'un syndrome
tumoral.

Suivi de grossesse

En cas de microadénome

En cas de désir de grossesse, un bilan hypophysaire
radiologique et biologique récent doit confirmer le
diagnostic de microadénome et son bon controle
hormonal. Le traitement par agoniste dopaminer-
gique est maintenu afin d'obtenir des ovulations
de qualité nécessaires a la fécondation. Les recom-
mandations internationales s'accordent avec celles
de la Société frangaise d'endocrinologie pour indi-
quer aux patientes d'interrompre leur thérapeu-
tique deés le diagnostic de grossesse [11, 13, 19]. En
effet, le risque de complications, principalement
celle de l'augmentation menacante du volume
tumoral, est exceptionnel, estimé entre 0,5 a 2 %
en cas de microadénome a prolactine.

Aucun examen complémentaire n'est recom-
mandé a titre systématique lors de la grossesse.
Le dosage de la prolactine n'a aucun intérét et ne
doit pas étre réalisé; en effet, son taux augmente
systématiquement en cours de grossesse, sans
lien avec une augmentation du volume tumoral.
La réalisation d'une IRM centrée sur 'hypophyse
et/ou d'un examen ophtalmologique avec champ
visuel est réservée aux patientes symptomatiques.
Dans une méta-analyse incluant 457 patientes, le
risque d'augmentation symptomatique du volume
tumoral était estimé a 2,6 % [15]. Dans les études
fondées sur une imagerie systématique, le risque
d'accroissement tumoral était cependant légere-
ment supérieur entre 4,5a 5 % [20].

87

Chapitre 3. Pathologies endocriniennes

L'apparition ou l'aggravation de céphalées ou de
troubles visuels doit en revanche motiver la pres-
cription d'une IRM sans injection de gadolinium
et d'un examen ophtalmologique. Une augmenta-
tion symptomatique du volume tumoral impose la
reprise d'un traitement par cabergoline du fait de
sa meilleure tolérance, sa plus grande efficacité et
sa plus longue durée d'action [3]. L'absence d'amé-
lioration des symptdmes ou du volume tumoral
peut faire discuter un traitement chirurgical, mais
celui-ci reste exceptionnel et doit étre discuté en
réunion de concertation pluridisciplinaire. De
plus, si la patiente est proche du terme, un déclen-
chement peut étre raisonnable avant d'envisager
une sanction chirurgicale.

Plus rarement, ITRM hypophysaire permet
de découvrir une apoplexie hypophysaire avec
hémorragie intratumorale conduisant & une prise
en charge spécifique. Le panhypopituitarisme
induit impose la mise en route rapide des traite-
ments substitutifs des différents axes hypophy-
saires, régulierement ajustés tout au long de la
grossesse, lors de l'accouchement puis dans le
post-partum.

En cas de macroadénome

Plusieurs situations doivent étre individualisées
car de pronostics treés différents [11, 13]. En cas
de macroadénome traité chirurgicalement ou
médicalement depuis plus d'un an avec une exten-
sion suprasellaire peu menagante pour les voies
optiques, le risque d'augmentation tumoral est
faible, autour de 5 %. L'interruption du traitement
médicamenteux est proposée, moyennant une
surveillance clinique rapprochée. En revanche, si
le traitement médical a été instauré depuis moins
d'un an ou s'il existe une extension supra- ou laté-
rosellaire, le maintien de l'agoniste dopaminer-
gique tout au long de la grossesse est recommandé
du fait du risque évolutif, estimé entre 20 et 30 %.
La surveillance en cours de grossesse s'impose
dans tous les cas de macroadénomes. Elle était tri-
mestrielle systématique a la fois au niveau clinique
mais aussi du champ visuel. Les dernieres recom-
mandations de 'European Society of Endocrinology
ont modifié cette surveillance [3]. Ainsi, celle-ci
comporte une évaluation de la symptomatologie
clinique mensuelle conduisant éventuellement a
la réalisation d'un examen ophtalmologique avec
champ visual et OCT (tomographie par cohérence
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optique), qui permet d'analyser la rétine et le nerf
optique. Toute suspicion de développement tumo-
ral impose la pratique d'une IRM hypophysaire
sans injection de gadolinium. Un accroissement
du volume de l'adénome nécessite une reprise
thérapeutique, préférentiellement par cabergoline.
La chirurgie, par voie transphénoidale, peut étre
indiquée en cas de traitement médicamenteux
inefficace chez des patientes symptomatiques par
augmentation du volume tumoral (troubles de la
vision ou céphalées séveres). La chirurgie est a
éviter au premier trimestre de la grossesse mais
peut étre proposée au troisieme trimestre en cas
de nécessité. Le traitement par radiothérapie n'est
jamais indiqué durant la grossesse.

Conséquences de la grossesse
sur l'adénome hypophysaire

Au décours de la grossesse, une diminution de
I'hyperprolactinémie est souvent rapportée, pour
certains auteurs chez plus de 50 % des femmes. Une
réduction du volume tumoral ainsi qu'une guérison
est possible. Cette évolution est a rapporter aux
modifications vasculaires de la grossesse entrainant
une nécrose de la tumeur [10, 21]. Une étude récente
aanalysé le suivi a long terme de 143 grossesses chez
91 femmes ayant un adénome a prolactine dont 10
macroadénomes [22]. Dans 68 % des cas, aucun
traitement n'a été réintroduit apres 60 mois de suivi.
Aucune augmentation de la taille tumorale n'a été
observée par IRM 3 a 6 mois apres l'accouchement.
Seulement trois des femmes ayant un macroadé-
nome avaient repris le traitement dopaminergique.
De méme, I'étude de Dominque et al. rapporte une
normalisation du taux de prolactine sans traitement
chez 41 % des 73 femmes évaluées [23]. De plus, les
taux de prolactine apres la grossesse sont dans la
plupart des cas plus bas qu'avant la grossesse.

La grossesse a donc souvent un effet posi-
tif sur cette pathologie. La guérison n'est pas
exceptionnelle.

Suivi en post-partum

En post-partum immédiat se pose le probléme
de l'autorisation de l'allaitement. Il faut la encore
distinguer le cas du microadénome de celui du
macroadénome [10].
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En cas de microadénome, lallaitement est
autorisé sans restriction. Ce dernier entraine
méme souvent une rémission secondaire de
I'hyperprolactinémie.

En cas de macroadénome, l'allaitement peut
dans certains cas étre autorisé, repoussant ainsi la
reprise du traitement antidopaminergique. Deux
situations cliniques doivent étre distinguées :

« sila grossesse s'est déroulée sans aucun signe cli-
nique tumoral et si le macroadénome est pure-
ment intrasellaire non menagant pour les voies
optiques, l'allaitement peut étre autorisé;

o en revanche, si le traitement antidopaminer-
gique a été repris pendant la grossesse ou si
l'extension de l'adénome menace le chiasma
optique, l'allaitement est contre-indiqué.

Dans le post-partum plus tardif, il est impéra-
tif de prévoir un bilan hypophysaire biologique
et morphologique, afin d'apprécier l'évolution
de I'adénome : disparition, augmentation ou sta-
bilité. Les études retrouvent dans 40 % des cas
en moyenne une disparition des prolactinomes
apres la grossesse et l'allaitement (46 % pour les
microadénomes et 26 % pour les macroprolac-
tinomes). Une évaluation entre 1 mois et 3 mois
apres la fin de l'allaitement comprend un examen
clinique, un dosage de prolactine et une IRM
hypophysaire. En cas de guérison, une récidive
peut cependant se rencontrer a distance dans 65 %
des cas (recommandations ESE [3]).
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3.4. Insuffisance surrénale
M.-V. Sénat, J.-F. Young

= La grossesse constitue un surrisque de
décompensation aigué lorsque le diagnostic
d'insuffisance surrénale est méconnu.

= Le diagnostic est difficile car les signes cli-
niques sont parfois les mémes que ceux de la
grossesse (vomissement, asthénie, hypoten-
sion, etc.).

= Au moindre doute diagnostique, apres réa-
lisation rapide des explorations hormonales
simples, une substitution par hydrocortisone
sera mise en route sans tarder.

La survenue d'une insuffisance surrénale (IS) chez
une femme enceinte est un événement heureuse-
ment rare, mais potentiellement grave du fait de
la vulnérabilité cardiovasculaire et métabolique
qu'entraine I'état gravide. Ce terrain constitue donc
un surrisque de décompensation aigué lorsque le
diagnostic d'IS est méconnu. La rareté de IS est
responsable d'une méconnaissance des présenta-
tions de cette maladie par les médecins en général
mais aussi dans le milieu obstétrical, ot des priori-
tés médicales nettement plus fréquentes occupent
l'attention des équipes soignantes. A cette rareté
s'ajoute l'existence de signes cliniques confondants
qui sont fréquents chez les femmes enceintes (nau-
sées, vomissements, tendance a l'hypotension)
mais qui constituent aussi le mode de présentation
habituel de I'TS. Ainsi, lorsque 1S n'est pas connue,
un retard diagnostique est malheureusement sou-
vent la regle. Ce dernier aboutit a une aggravation
de l'état clinique de la femme enceinte pouvant
mettre en jeu le pronostic maternel et foetal. Au
moindre doute diagnostique, aprés avoir procédé
rapidement a des explorations hormonales simples,
une substitution par hydrocortisone sera mise en
route sans tarder. Cette prise en charge sera opti-
male s'il existe une coordination étroite entre les
gynécologues obstétriciens et les endocrinologues
ou chacun va apporter son expertise spécifique.
Lorsque le diagnostic d'IS a été fait préalable-
ment a la grossesse, la situation est plus facile. En
effet, la substitution hormonale, accompagnée
d'une éducation thérapeutique adéquate et d'une
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carte d'IS, permet le déroulement normal de la
grossesse sans intervention particuliere. Chez un
certain nombre de patientes, les doses du traite-
ment substitutif doivent étre augmentées pour
maintenir I'équilibre thérapeutique perturbé par
la grossesse [1, 2]. Pendant l'accouchement ou
une césarienne qui sont des situations de stress
physique, la décompensation peut étre aisément
prévenue par l'administration transitoire de fortes
doses de cortisol par voie parentérale.

Insuffisance surrénale

Définition

L'IS est définie par un état morbide ou il existe un
déficit du fonctionnement du cortex surrénalien,
qui est la région de cette glande ot sont synthétisés
le cortisol (glucocorticoide de l'espece humaine),
l'aldostérone (principal minéralocorticoide) et des
précurseurs androgéniques (déhydroépiandrosté-
rone, ou DHEA, et son dérivé sulfate le SDHEA).
Dans IS, le déficit en cortisol peut étre isolé, avec
une sécrétion d'aldostérone conservée, s'il s'agit
d'une IS secondaire a un déficit en ACTH hypo-
physaire — on parle d'IS centrale ou «haute », cf.
infra. Dans I'IS primitive, dite maladie d'Addison,
il existe dans l'immense majorité des cas un double
déficit en cortisol et en aldostérone. La sévérité
de la maladie est liée ici au déficit en cortisol qui
est aggravé par celui en aldostérone. L'IS primi-
tive a donc un potentiel de gravité supérieur a I'IS
secondaire.

Cadres étiologiques

Dans I'IS, on distingue deux grands cadres étiolo-
giques qui posent des probléemes diagnostiques et
thérapeutiques particuliers.

Insuffisance surrénale

dite primitive (ISP)

Il s'agit de maladies ot le cortex est 1ésé ou détruit
de facon plus ou moins compléte par des processus
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Principales causes d'insuffisance surrénale primitive ou secondaire.

Insuffisance surrénale primitive
(maladie d'Addison)
— Auto-immune (80 %) :

Insuffisance surrénale secondaire
par déficit corticotrope*
— Corticothérapie chronique +++

e Femme (3:1), terrain personnel et familial de maladies | — Adénome ou autre tumeur hypophysaire

auto-immunes (hypothyroidie, diabéte de type 1, etc.)
e Petites surrénales au scanner
e Anticorps anti-21-hydroxylase positifs
— Tuberculose (10 a 20 %) :
¢ Adrénoleucodystrophie (touche les garcons)
e Immunodéprimé (VIH ++, diabétique)
e Transplanté, antécédent de tuberculose
e Surrénales calcifiées, signes radiographiques
de tuberculose
— Métastases surrénaliennes et lymphome
— Autres : infection du VIH

— Blocs enzymatiques (bloc en 21 classique, le plus
fréquent)

* Déficit hypophysaire en ACTH.

pathologiques d'origine auto-immune, infectieuse,
inflammatoire ou tumorale ou par des agressions
thérapeutiques médicamenteuses ou chirurgicales
(tableau 3.1). 1l existe ici des lésions diffuses de la
glande affectant les trois zones du cortex [3]. La
conséquence est habituellement un déficit global
de la production hormonale de la surrénale qui
aboutira a une double carence en cortisol et en
aldostérone qui explique toute sa sévérité. Deux
examens de premiere ligne sont réalisés dans ce
contexte : le scanner des surrénales et la mesure
des anticorps anti-21-hydroxylase circulants [3].
La difficulté au cours de la grossesse pour arriver
au diagnostic étiologique découle de la contre-
indication a réaliser un scanner des surrénales
qui est 'examen le plus performant pour déceler
des lésions bilatérales (tumeurs, hypertrophie ou
calcifications), orientant par exemple vers une
tuberculose, des métastases ou au contraire devant
une atrophie du cortex vers une ISP auto-immune.
Chez la femme enceinte, le scanner des surrénales
peut étre remplacé par une IRM des surrénales
dont la sensibilité est correcte, alors que I'échogra-
phie de la loge surrénale ne permet habituellement
de déceler que des lésions bilatérales de grande
taille.

— Signes d'insuffisance antéhypophysaire, céphalées,
troubles visuels

— Importance de I'IRM hypophysaire

— Hypophysite lymphocytaire, fin de grossesse et post-
partum +++

— Syndrome de Sheehan (accouchement avec hémorragie
massive et choc, exceptionnel en France)

Insuffisance surrénale secondaire
(ISS), ou déficit corticotrope
Les ISS résultent d'un dysfonctionnement des
zones fasciculée et réticulée du cortex consécutif a
une sécrétion absente ou insuffisante de 'hormone
trophique ACTH par les cellules corticotropes de
l'antéhypophyse [3]. Il s'agit ici de maladies hypo-
thalamo-hypophysaires d'origine médicamen-
teuse (corticoides), tumorale, inflammatoire ou
résultant de Iésions thérapeutiques chirurgicales
ou post-radiques (tableau 3.1). Dans ce contexte
et en dehors d'une corticothérapie au long cours,
il faut insister sur I'imagerie par IRM de la région
hypophysaire qui est l'examen crucial au plan
étiologique. La réalisation d'une IRM, tout a fait
possible chez la femme enceinte, est particuliére-
ment importante lorsque 1'ISS est suspectée en fin
de grossesse ou au moment de l'accouchement, car
il s'agit 1a de périodes a risque ot la survenue d'ISS
suite a des apoplexies hypophysaires et d'hypophy-
sites lympocytaires est plus fréquente (figure 3.6).
Dans ce cadre, il existe un déficit prédominant
ou exclusif en cortisol qui peut étre complet, tandis
que la sécrétion d'aldostérone est dans la grande
majorité des cas conservée. Dans ce contexte,
d'autres déficits hypophysaires seront recherchés,
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Figure 3.6. Aspect en IRM hypophysaire (coupe coronale a gauche et coupe sagittale a droite) chez
une patiente vers le 8¢ mois de grossesse présentant une hypophysite lymphocytaire.

L'imagerie hypophysaire a été réalisée devant des céphalées intenses et une hypotension artérielle. La mesure du cortisol
sérique a montré un taux trés bas (2 pg/dl; N = 8-22) le matin. Au moment du diagnostic, la glycémie était a 2 mmol/l et
la natrémie a 128 mmol/.

surtout une insuffisance thyréotrope, ou le déficit
en TSH aboutit a une hypothyroidie «centrale».
Un déficit en prolactine peut étre responsable
d'une absence de montée laiteuse et donc de l'im-
possibilité d'allaiter.

Conséquences et risques

de l'insuffisance surrénale
indépendamment de la cause
et du contexte de grossesse

Sur le plan vasculaire

La carence en cortisol va entrainer une baisse
du tonus artériel adrénergique. Le cortisol est en
effet responsable de l'induction de I'expression des
récepteurs adrénergiques indispensables au main-
tien de la pression artérielle. Cette vasoplégie fait
déja courir un risque d'hypotension artérielle qui
peut dans les situations aigués conduire a un col-
lapsus vasculaire [4-8].

Métabolisme glucidique

Le cortisol joue aussi un role crucial au niveau de
la néoglucogenése hépatique et permet de main-
tenir la production hépatique de glucose dans
les situations de jetine ou de stress. De ce fait, la
carence en glucocorticoide caractérisant I'ISP ou
I'ISS peut exposer en cas de décompensation aigué
a une hypoglycémie parfois profonde pouvant
conduire a un coma [3].
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Troubles ioniques

Le déficit en cortisol va étre responsable d'une
augmentation de 'hormone antidiurétique (ADH)
par dé-répression du géne codant le précurseur de
cette neuro-hormone. L'augmentation de I'ADH
va aboutir a un état d'anti-diurése qui sera res-
ponsable d'une hyperhydratation intracellulaire
et donc d'une hyponatrémie [3, 4, 8]. S'ajoutera
un effet rénal du déficit en cortisol au niveau des
aquaporines 2 du tube contourné distal rénal qui
va exacerber l'effet de I'ADH sur la réabsorption
d'eau et aggraver la tendance a I'hyponatrémie [9].

Le déficit en aldostérone est responsable d'une
altération de la réabsorption du sodium au niveau
du tube contourné distal rénal. Il s'ensuit une
perte urinaire de sodium qui va provoquer une
déshydratation extracellulaire. Celle-ci aura deux
conséquences délétéres : d'une part une aggrava-
tion de l'hypotension artérielle par l'hypovolé-
mie obligatoirement associée a la déshydratation
extracellulaire; d'autre part, une majoration de
I'hyponatrémie par l'augmentation majeure de
I'ADH stimulée elle aussi par la déshydratation
extracellulaire.

Le déficit aigu en aldostérone, caractéristique
de 'SP, va aussi entrainer une perte de I'excrétion
rénale physiologique de potassium. Il s'ensuivra
une accumulation pathologique des ions K*, et
donc une hyperkaliémie [3]. Celle-ci est dan-
gereuse car elle peut entrainer des troubles du
rythme cardiaque graves comme des fibrillations



ventriculaires responsables d'asystolie qui peuvent
étre mortelles dans les hyperkaliémies majeures.

Présentation clinique

et biologique de l'insuffisance
surrénale non traitée, en dehors
de la grossesse

Il est utile pour les soignants susceptibles de
prendre en charge une femme enceinte avec défi-
cit surrénalien connu de bien connaitre la pré-
sentation clinique de I'IS de fagon & dépister une
décompensation de la maladie avant que le tableau
clinique s'aggrave. La connaissance de cette sémio-
logie clinique est aussi intéressante pour évoquer,
avant aggravation, le diagnostic chez une femme
enceinte dont l'affection n'a pas préalablement été
diagnostiquée. La difficulté tient au fait que des
nombreux signes cliniques et biologiques sont
aussi observés dans I'état gravide. C'est leur carac-
tere inhabituellement prononcé qui doit attirer 1'at-
tention. Ces signes cliniques sont résumés dans le
tableau 3.2. L'asthénie prononcée est un signe trés
prévalent mais qui malheureusement manque de
spécificité. L'amaigrissement, lorsqu'il est réel, est
aussi un signe cardinal qui doit attirer l'attention
de tout soignant. Il doit toujours inquiéter chez
une femme enceinte et faire évoquer une IS parmi
d'autres endocrinopathies comme un diabéte
décompensé, une hyperthyroidie ou une hypercal-
cémie sévere [10]. Les nausées et les vomissements
associés a des douleurs abdominales sont d'autres
signes d'IS qui témoignent en plus d'un stade
avancé de la maladie. L'hypotension artérielle,
dont les mécanismes ont été expliqués plus haut,
est aussi une manifestation classique qui refléte un
certain degré de gravité [4-8]. L'existence d'une
mélanodermie sera un argument en faveur d'une
ISP, alors que la paleur plaidera pour une ISS
(figure 3.7).

Sur le plan ionique, un des signes majeurs de I'IS
est I'hyponatrémie. Les mécanismes sous-jacents
ont été expliqués plus haut. L'ISP doit étre évoquée
si a 'hyponatrémie s'associe une natriurese aug-
mentée [3]. En cas d'ISS, la natriurése est variable
en fonction des apports sodés; elle peut étre dimi-
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Signes cliniques et biologiques
des insuffisances surrénales primitive
et secondaire.
Signes communs aux insuffisances surrénales
primitive et secondaire
— Asthénie
— Anorexie, amaigrissement
— Hypotension artérielle avec hypotension orthostatique
— Troubles digestifs (nausées et vomissements,
douleurs abdominales)
— Hypoglycémie (surtout dans les ISS avec insuffisance
antéhypophysaire globale)
— Cortisol de base ou sous stimulation bas
Signes en faveur d'une insuffisance surrénale
primitive
— Mélanodermie (figure 3.7)
— Pathologie auto-immune associée
— Hyperkaliémie
— Hyponatrémie avec déshydratation extracellulaire

(insuffisance rénale fonctionnelle, hémoconcentration
avec protides et hématocrite élevés)

— ACTH élevée

Signes en faveur d'une insuffisance surrénale

secondaire

— Paleur cutanée (figure 3.7)

— Signes d'atteinte tumorale hypophysaire : céphalées,
troubles visuels (diminution acuité et atteinte du
champ visuel)

— Hyponatrémie de dilution (urée, créatinine basses)

— Kaliémie normale

— ACTH basse ou « normale » (inappropriée
a I'effondrement du cortisol)

nuée en cas de vomissements répétés. L'hyperka-
liémie est un signe biologique qui oriente vers TSP
et en méme temps un marqueur de gravité. Dans
I'1SS, Thyponatrémie de dilution est accompagnée
d'une baisse de l'urée et de l'acide urique, alors
que dans ISP la déshydratation extracellulaire
peut aboutir a une hypoperfusion rénale et donc
a une augmentation de l'urée supérieure a celle
de la créatinine, ce qui signe l'insuffisance rénale
fonctionnelle.
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Figure 3.7. Insuffisance surrénale chez deux
femmes.

A gauche, insuffisance surrénale secondaire par tumeur
hypophysaire avec la paleur caractéristique. A droite,
insuffisance surrénale primitive (maladie d'Addison) avec
la mélanodermie typique.

Outils disponibles pour le
diagnostic hormonal
de l'insuffisance surrénale

Pour le diagnostic d'une ISP, le dosage conco-
mitant matinal de base de 'ACTH et du cortisol
sériques constitue le test diagnostique de premiére
ligne [3]. En cas de baisse significative du corti-
sol associée a une augmentation importante de
I'ACTH, le diagnostic d'ISP est facilement posé.
Dans les ISP débutantes partielles, le diagnostic est
un peu plus délicat car les médecins n'ont pas le
réflexe de demander un dosage d'ACTH. Il néces-
site de faire le matin un test dynamique de stimu-
lation non agressif comme le Synacthéne®. En cas
de suspicion d'ISS, le test de premiére ligne est tou-
jours la mesure matinale du couple cortisol/ACTH
sérique. Dans les cas typiques otl le cortisol est tres
bas (< 3 pg/dl), le diagnostic d'IS est aisément posé.
L'origine centrale (hypothalamo-hypophysaire) de
I'TS est ici établie devant l'absence d'élévation de
I'ACTH matinale. Cette hormone hypophysaire
peut étre tres basse, ce qui rend le diagnostic par-
ticulierement facile. Cependant, méme si ' ACTH
est dans la zone des «valeurs normales» devant
un cortisol bas, le diagnostic d'ISS est posé. C'est
lorsque le déficit est partiel que l'on fait appel aux
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tests dynamiques de stimulation, qui ont une place
en deuxiéme ligne. Plusieurs tests dynamiques
ont été proposés chacun ayant des atouts et des
inconvénients.

Influence de la grossesse
sur les fonctions corticosurrénales
maternelles

La grossesse a, chez une femme en bonne santé,
des effets considérables sur le fonctionnement de
la surrénale [4-8, 11-14]. Tout d'abord, 1'élévation
majeure de l'estradiol va induire au niveau hépa-
tique une augmentation trés importante de la pro-
duction de la protéine porteuse du cortisol (CBG,
Cortisol Binding Globulin). Celle-ci va entrainer
une augmentation des concentrations de cortisol
total circulant chez la femme enceinte, ce qui aura
comme corollaire de modifier les valeurs normales
de cortisol qui vont étre supérieures a celle de la
femme non enceinte [11-14]. Outre ce phéno-
meéne, on observe une augmentation du facteur
hypothalamique CRH (Corticotropin Releasing
Hormone) et de I'hormone pituitaire ACTH qui,
en fin de grossesse, va contribuer a une élévation
des cortisols libres sérique, salivaire et urinaire [8].
Le mécanisme de 'élévation de ces hormones de
la commande corticotrope n'est pas complétement
élucidé. 11 est possible que 1'état gravide induise
une augmentation du «set-point» hypothalamo-
hypophysaire par l'effet antiglucocorticoide que
pourrait provoquer la progestérone circulante &
forte concentration.

L'état gravide est par ailleurs caractérisé par une
activation importante du systéme rénine-angioten-
sine-aldostérone [4-8, 11-14]. Celle-ci contribue
a l'expansion volémique de la gestation. Chez une
femme enceinte normale, l'effet antiminéralocor-
ticoide de la progestérone est compensé en partie
par l'inhibition de l'enzyme 11B-hydroxystéroide
déshydrogénase que ce progestatif naturel pro-
voque [4, 8, 12]. Cette inactivation enzymatique
au niveau rénal va permettre au cortisol de plei-
nement exercer son effet minéralocorticoide au
niveau des récepteurs de l'aldostérone rénal et
donc de compenser leffet antiminéralocorti-
coide de la progestérone. Un autre mécanisme
de compensation implique l'augmentation de la



rénine rénale et extrarénale a laquelle s'ajoute la
stimulation par l'estradiol de la synthese et libé-
ration d'angiotensinogéne hépatique. Ces deux
phénomenes vont aboutir & une stimulation de la
production d'angiotensine II qui est un puissant
stimulateur de la synthese d'aldostérone. On voit
bien qu'un déficit combiné en cortisol et en aldos-
térone de 1'ISP pourra étre démasqué par l'effet
antiminéralocorticoide induit par la production
placentaire massive de progestérone. A coté de
ce facteur aggravant, il faut aussi signaler l'acti-
vité majeure au niveau placentaire de I'enzyme
11B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2.
Celle-ci est responsable d'une inactivation du cor-
tisol maternel par sa conversion en un métabolite
inactif, la cortisone. Ainsi, globalement, l'état gra-
vide expose a la décompensation d'une IS sous-
jacente par inhibition des effets de I'aldostérone et
inactivation du cortisol.

Risques potentiels
de l'insuffisance surrénale
sur la mere

Jusqu'a la fin des années 1950, 1'IS s'accompagnait
d'une mortalité élevée du fait de 'absence de traite-
ment substitutif disponible. A partir des années
1960, la mortalité s'est réduite de fagon spectacu-
laire avec l'introduction puis la diffusion des thé-
rapeutiques gluco- et minéralocorticoides [4, 8].

Présentation clinique

de l'insuffisance surrénale,

non préalablement diagnostiquée,
pendant la grossesse

Les signes cliniques et biologiques de IISP et
secondaire ont été indiqués plus haut. Sur le plan
clinique, la présentation sémiologique est simi-
laire chez la femme enceinte. La difficulté sur
ce terrain tient simplement au fait que les signes
d'IS, non spécifiques, sont souvent déja présents a
une échelle moindre, chez des femmes enceintes
sans IS. Le médecin doit donc étre attentif a leur
importance et au moindre doute demander les
explorations hormonales. Chez la femme enceinte
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non malade, il existe une tendance a I'hyponatré-
mie modérée. Cette caractéristique physiologique
peut amener le médecin a sous-estimer ce signe
biologique, évocateur d'IS. L'hyperemesis gravi-
darum est une d'une facon générale une situation
clinique qui doit faire soulever I'hypothése d'une
endocrinopathie comme une hyperthyroidie, une
acidocétose diabétique ou une insuffisance surré-
nale [4, 8, 10, 15-18].

En cas de vomissements intenses, une IS est
d'autant plus probable qu'elle est associée a une
hyponatrémie nettement inférieure a 135 mmol/l,
a une hypotension orthostatique et une fi¢vre. Une
difficulté supplémentaire peut étre introduite par
les vomissements abondants qui peuvent masquer
la baisse de la natrémie et atténuer l'acidose méta-
bolique de I'ISP.

Une hypoglycémie inférieure a 0,6 g/l
(< 3,3 mmol/l) doit aussi faire évoquer une IS, par-
ticulierement une ISS ou un déficit en hormone
de croissance — qui est, comme le cortisol, une
hormone hyperglycémiante — peut exister dans le
cadre d'un panhypopituitarisme.

La mélanodermie est un signe évocateur d'ISP,
li¢ a I'augmentation de 'ACTH qui va stimuler les
récepteurs MCR1 exprimés a la surface des méla-
nocytes. Ce signe clinique est intéressant pour le
diagnostic d'ISP mais se heurte a deux difficultés.
D'une part a la variabilité ethnique des patientes
qui rend moins facile sa détection par des méde-
cins «caucasiens » lorsque les femmes ne sont pas
de cette origine. D'autre part, un diagnostic diffé-
rentiel chez une femme enceinte est le chloasma,
appelé aussi mélasme, qui est aussi secondaire a
une activation mélanocytaire responsable d'une
sorte de mélanodermie parfois focalisée prédo-
minant sur le visage et les parties découvertes
exposées au soleil. Ce diagnostic différentiel
dermatologique est possiblement provoqué par
I'élévation des estrogenes et la progestérone de
la grossesse [8]. Dans tous les cas, il parait licite
d'écarter une ISP devant ce tableau clinique.

Devant un tableau clinico-biologique d'IS, cer-
tains signes doivent orienter vers l'origine hypotha-
lamo-hypophysaire du déficit, tels qu'une paleur
extréme non expliquée par une anémie profonde,
des céphalées intenses ou des troubles visuels,
qu'ils soient a type de diminution du champ visuel
ou de l'acuité visuelle ou bien des anomalies de
l'oculomotricité (diplopie), qui peuvent leur étre
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associés ou isolés. Dans tous ces cas, une IRM de
la région hypothalamo-hypophysaire avec ou non
injection de gadolinium doit étre réalisée de fagon
urgente pour rechercher un processus expansif,
tumoral ou inflammatoire de cette région.

Diagnostic hormonal
d'insuffisance surrénale
chez la femme enceinte

Il repose aussi chez la femme enceinte sur les
dosages simultanés du cortisol et de I'ACTH
sériques, qui sont de réalisation simple et réali-
sés en premiére ligne [3]. Le diagnostic d'ISP est
facilité par la mesure de 'ACTH, qui va étre éle-
vée trés précocement. Chez une femme enceinte,
une valeur dACTH supérieure a 100 pg/ml est
déja évocatrice du diagnostic et la valeur diagnos-
tique est d'autant plus forte que I'élévation de cette
hormone hypophysaire est importante. L'inter-
prétation des dosages de cortisol sérique est plus
délicate. Comme cela a été vu plus haut, le corti-
sol total circulant est augmenté pendant la gros-
sesse normale. La premiére précaution est donc
de posséder des valeurs normales de ce stéroide
spécifiques de la grossesse. Cette base de travail
élémentaire n'est malheureusement pas habituel-
lement assurée par les laboratoires d'hormonolo-
gie qu'ils soient de ville ou hospitaliers, ce qui rend
particulierement délicate l'interprétation d'une
cortisolémie. Certes, quand le cortisol est tres bas
(par exemple < 5 pg/dl; équivalences : < 50 ng/ml
ou < 135 nmol/l, en fonction des unités utilisées
par les différents laboratoires), le diagnostic d'IS
est probable. Le diagnostic d'ISP sera renforcé par
I'élévation importante est trés précoce de 'ACTH.

En cas d'ISS par déficit corticotrope, le diagnos-
tic, en dehors des cas caricaturaux, est plus difficile
car 1'élévation de 'ACTH est absente. En cas de
déficit corticotrope séveére avec ACTH et cortisol
simultanément effondrés, le diagnostic hormonal
positif va rester aisé. En revanche, lorsque le déficit
est partiel, la baisse du cortisol peut étre masquée
artefactuellement par l'élévation de la CBG. Cette
difficulté va étre majorée par des niveaux ' ACTH
qui ne seront pas forcément bas mais situés dans la
zone des valeurs normales, bien que non adaptés a
la baisse de la production de cortisol. Comme onl'a
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vu précédemment, chez les femmes non enceintes
dans ce contexte de déficit partiel, on utilise les
tests dynamiques de stimulation pour affirmer
ou écarter formellement une IS. Mais la grossesse
ajoute ici plusieurs difficultés. La premiere est
l'agressivité de certaines explorations dynamiques
comme l'hypoglycémie insulinique ou le test a la
meétopirone qui sont déconseillés chez une femme
enceinte. Restent les explorations dynamiques par
le test de stimulation au Synacthéne® ordinaire ou
par le test a la CRH. La difficulté avec ce dernier
est tout d'abord l'absence de valeurs de référence
de cortisol et d'ACTH stimulées chez les femmes
enceintes normales aux différents stades de la
gestation. Aucune interprétation fiable n'est donc
possible tant que des valeurs normatives n'auront
pas été établies. Pour le test au Synacthéne® ordi-
naire, certains travaux ont montré, sur des échan-
tillons de taille limitée, les limites de la réponse
normale du cortisol a cette stimulation pendant la
grossesse [2, 4, 8].

Prise en charge de I'insuffisance
surrénale aigué chez une femme
enceinte

En dehors de l'urgence

Le traitement de IS chez la femme enceinte ne
présente pas de particularité majeure par rapport
aux autres patients atteints de ces maladies. La base
du traitement est la méme et repose dans tous les
cas sur 'administration d'hydrocortisone par voie
orale tant que c'est possible. En cas d'ISP, on admi-
nistre aussi un médicament ayant un effet miné-
ralocorticoide, la 9a-fludrocortisone. En dehors
des situations urgentes d'IS aigué, les posologies
habituelles d'hydrocortisone sont comprises entre
20 et 30 mg par jour, réparties en deux ou trois fois
par jour avec le maximum de la dose administré
le matin. Il est habituel que des posologies un peu
supérieures soient nécessaires compte tenu du
métabolisme de l'hydrocortisone par le placenta
et de I'élévation de la CBG circulante. L'efficacité
se mesure sur l'amélioration de I'état clinique de la
patiente avec une diminution des signes cliniques
et biologiques.



Une éducation thérapeutique sera mise en
place de fagon a ce que la patiente puisse antici-
per toute décompensation aigué. Celle-ci sera
complétée par la remise d'une carte d'insuffisance
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surrénale (figure 3.8). L'ensemble de cette prise en
charge sera optimal si elle se fait en concertation
étroite avec un service d'endocrinologie habitué
aux soins de ces maladies.
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Dans cette carte, le protocole de traitement de I'insuffisance surrénale aigué est décrit.
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En cas de décompensation
avec insuffisance surrénale aigué

LIS aigué est une urgence vitale qui nécessite
une hospitalisation immédiate au mieux dans
une unité de soins intensifs tant que la situation
n'est pas rétablie et stabilisée. La difficulté chez
la femme enceinte est qu'il faut surveiller de pres
I'état de I'enfant a naitre, ce qui suppose l'interven-
tion active d'équipes obstétricales. Cette prise en
charge ne peut s'envisager correctement que dans
un environnement de maternité de niveau 3 avec
une réanimation néonatale.

Lorsque le diagnostic est connu, un traitement
efficace peut étre rapidement débuté. Il comprend
l'administration ~ parentérale  d'hémisuccinate
d'hydrocortisone (HSHC) a fortes doses (entre
50 mg et 200 mg d HSHC en IV, qui sera renouvelé
toutes 3 a 4 heures en fonction de 1'évolution). Ce
traitement permet assez rapidement de corriger
I'hyperkaliémie de I'ISP aigué et la vasoplégie arté-
rielle commune a toutes les IS. En paralléle, une
réhydratation par sérum physiologique sera com-
mencée. Elle vise a rétablir la volémie pour éviter
ou corriger l'insuffisance rénale et la tendance au
collapsus spécifique de I'ISP. Sous un monitorage
hémodynamique et biologique rapproché, une
décroissance de l'intensité de cette thérapeutique
combinée sera dés que possible amorcée en fonc-
tion de I'évolution des constantes pour éviter les
complications iatrogénes. Bien entendu, une cause
déclenchante sera recherchée et traitée (infection,
par exemple). En cas d'hypoglycémie, un ajout de
glucosé (G5 % ou G10 % en fonction de la sévérité)
sera mis en route paralléelement a la réhydratation.

Pour plus de détail consulter : www.orphanet-
urgences.{r.

Prévention de I'insuffisance
surrénale aigué pendant
la grossesse et I'accouchement

Comme nous l'avons évoqué plus haut, lorsque le
diagnostic d'IS a été fait avant la grossesse, la prise
en charge et la prévention des décompensations
aigués sont en théorie beaucoup plus simples. La
femme enceinte, comme tout patient avec IS, doit
toujours porter sur elle sa carte. Elle doit la montrer
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a tout médecin ou sage-femme intervenant dans ses
soins. Elle et son entourage doivent étre entrainés a
avoir le réflexe de survie de base : au moindre doute
diagnostique sur une décompensation (tableau 3.2),
ils doivent prendre contact avec les équipes d'obs-
tétrique et d'endocrinologie ou a défaut avec les
urgences médicales. La patiente et son entourage
immédiat doivent de plus étre entrainés a la pra-
tique d'auto-injections dHSHC, qui sont efficaces
en intramusculaire et méme en sous-cutané. Ils
doivent toujours posséder a leur domicile au moins
deux ampoules d HSHC avec le matériel (aiguilles et
seringues) pour faire les injections.

Pour l'accouchement, les équipes soignantes
doivent administrer de 'HSHC de fagon a com-
penser le stress physique du partum. Un proto-
cole indicatif est le suivant : 50 mg IV d'HSHC
deés que la patiente débute le travail, a renouveler
toutes 6 heures pendant 12 a 24 heures en fonc-
tion du déroulement de l'accouchement. Le relais
se fait per os a la dose de 30 mg, par exemple. Le
protocole est similaire pour la réalisation d'une
césarienne.

L'hydrocortisone est une hormone naturelle
inactivée par le placenta, le risque d'insuffisance
surrénale du nouveau-né est donc trés limité
méme administré a fortes doses chez la mére. Pour
les mémes raisons, aucune contre-indication a
l'allaitement n'est 1égitime.

Références

[1] Carr BR, Parker Jr CR, Madden JD, MacDonald PC,
Porter JC. Maternal plasma adrenocorticotropin and
cortisol relationships throughout human pregnancy.
Am J Obstet Gynecol 1981;139:416-22.

Lindsay JR, Nieman LK. The hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in pregnancy: challenges in disease detec-
tion and treatment. Endocr Rev 2005;26:775-99.

Lefebvre H. In: Young J, Chanson P, editors. Les insuf-
fisances surrénales. Paris: Flammarion; 2007.

Lindsay JR, Nieman LK. Adrenal disorders in
pregnancy. Endocrinol Metab Clin North Am
2006;35:1-20.

[5] Ambrosi B, Barbetta L, Morricone L. Diagnosis and
management of Addison's disease during pregnancy.
] Endocrinol Invest 2003;26:698-702.

[6] Fux Otta C, Szafryk de Mereshian P, Iraci GS, Ojeda de
Pruneda MR. Pregnanciesassociated with primaryadre-
nal insufficiency. Fertil Steril 2008;90(1199):e17-20.

[7] Lekarev O, New MI. Adrenal disease in pregnancy.

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2011;25:959-73.


http://www.orphanet-urgences.fr
http://www.orphanet-urgences.fr

[8] Lebbe M, Arlt W. What is the best diagnostic and

therapeutic management strategy for an Addison
patient during pregnancy? Clin Endocrinol (Oxf)
2013;78:497-502.

Saito T, Saito T, Kasono K, Otani T, Tamemoto H,
Kawakami M, et al. Vasopressin-dependent upregu-
lation of aquaporin-2 gene expression in aged rats
with glucocorticoid deficiency. Acta Physiol (Oxf)
2009;196:239-47.

Ozdemir I, Demirci E Yiicel O, Simsek E, Yildiz 1. A
case of primary Addison's disease with hyperemesis
gravidarum and successful pregnancy. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2004;113:100-2.

Dérr HG, Heller A, Versmold HT, et al. Longitudinal
study of progestins, mineralocorticoids, and glucocor-
ticoids throughout human pregnancy. J Clin Endocri-
nol Metab 1989;68:863-8.

Magiakou MA, Mastorakos G, Rabin D, et al. The
maternal hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the

third trimester of human pregnancy. Clin Endocrinol
(Oxf) 1996;44:419-28.

929

Chapitre 3. Pathologies endocriniennes
tel

[13] Suri D, Moran J, Hibbard JU, Kasza K, Weiss RE.

Assessment of adrenal reserve in pregnancy: defining
the normal response to the adrenocorticotropin stimu-
lation test. ] Clin Endocrinol Metab 2006;91:3866-72.

Trainer PJ. Corticosteroids and pregnancy. Semin
Reprod Med 2002;20:375-80.

Allolio B, Hoffmann J, Linton EA, Winkelmann W,
Kusche M, Schulte HM. Diurnal salivary cortisol pat-
terns during pregnancy and after delivery: relation-
ship to plasma corticotrophin-releasing-hormone.
Clin Endocrinol (Oxf) 1990;33:279-89.

Verberg MF, Gillott DJ, Al-Fardan N, Grudzinskas JG.
Hyperemesis gravidarum, a literature review. Hum
Reprod Update 2005;11:527-39.

Ebeling F, Rahkonen L, Saastamoinen KP, Matikainen
N, Laitinen K. Addison's disease presenting as hype-
remesis, hyponatremia and pancytopenia in early pre-
gnancy. Acta Obstet Gynecol Scand 2011;90:121-2.

Verberg ME, Gillott DJ, Al-Fardan N, Grudzinskas JG.
Hyperemesis gravidarum, a literature review. Hum
Reprod Update 2005;11:527-39.



	Pathologies endocriniennes
	Pathologies thyroïdiennes
	Physiologie thyroïdienne pendant la grossesse
	Dépistage de dysthyroïdies pendant la grossesse
	Auto-immunité thyroïdienne et complications de la grossesse  [ 4 ]
	Impact des maladies thyroïdiennes sur la fertilité et l'assistance médicale à la procréation  [ 4,  5 ]
	Hypothyroïdie et grossesse
	Hyperthyroïdie et grossesse
	Présentation de la pathologie
	Avis préconceptionnel
	Risques et conséquences sur la grossesse et sur le fœtus
	Risques de la grossesse sur  la  maladie
	Prise en charge de la maladie de Basedow
	Traitement d'un nodule toxique
	Suivi en post-partum

	Nodules thyroïdiens et cancer thyroïdien
	Présentation de la pathologie
	Avis préconceptionnel
	Suivi de grossesse
	Risques et conséquences de la maladie sur la grossesse et sur le fœtus
	Risques de la grossesse sur la maladie
	Traitement
	Suivi en post-partum

	Apport iodé et grossesse
	Physiopathologie
	Avis préconceptionnel
	Suivi de grossesse
	Risques et conséquences de la carence iodée sur la grossesse et sur le fœtus
	Traitement


	Références
	Diabètes
	Données épidémiologiques
	Diabète de type  1
	Diabète de type  2
	Diabète gestationnel

	Retentissement de la grossesse sur le diabète
	Adaptations physiologiques du métabolisme glucidique
	Complications métaboliques aiguës du diabète au cours de la grossesse
	Hypoglycémie
	Acidocétose

	Conséquences de la grossesse sur les complications chroniques du diabète
	Complications de macroangiopathie 
	Complications de microangiopathie 
	Rétinopathie 
	Néphropathie 



	Conséquences du diabète sur  la  grossesse
	Complications embryonnaires
	Fausses couches précoces 
	Malformations congénitales 

	Complications fœtales
	Macrosomie
	Mort fœtale in utero

	Conséquences du diabète sur  le  déroulement de la grossesse
	Hypertension artérielle gravidique et prééclampsie 
	Prématurité 
	Complications infectieuses


	Avis préconceptionnel : programmation de la grossesse
	Prévention des malformations congénitales
	Bilan du retentissement du  diabète
	Dépistage du diabète de type  2 

	Traitements diabétologiques
	Objectifs glycémiques 
	Diététique 
	Insuline
	Antidiabétiques oraux 

	Suivi de grossesse : surveillance obstétricale
	Surveillance échographique du  fœtus
	Surveillance de la vitalité fœtale

	Accouchement 
	Le terme
	Voie d'accouchement

	Suivi en post-partum ( figure  3.4)
	Conclusion

	Références
	Adénome à prolactine
	Adénome à prolactine
	Définition
	Épidémiologie
	Physiopathologie
	Diagnostic
	Clinique
	Biologie
	Imagerie
	Traitement


	Avis préconceptionnel
	Risque de la grossesse sur la taille de l'adénome
	Risques des traitements médicamenteux chez la femme
	Risques des traitements médicamenteux sur la grossesse
	Risques des traitements médicamenteux chez le fœtus

	Suivi de grossesse
	En cas de microadénome
	En cas de macroadénome

	Conséquences de la grossesse sur l'adénome hypophysaire
	Suivi en post-partum


	Références
	Insuffisance surrénale
	Insuffisance surrénale
	Définition
	Cadres étiologiques
	Insuffisance surrénale dite primitive (ISP)
	Insuffisance surrénale secondaire (ISS), ou déficit corticotrope 

	Conséquences et risques de l'insuffisance surrénale indépendamment de la cause et  du contexte de grossesse
	Sur le plan vasculaire
	Métabolisme glucidique
	Troubles ioniques

	Présentation clinique et  biologique de l'insuffisance surrénale non traitée, en dehors de la grossesse
	Outils disponibles pour  le diagnostic hormonal de  l'insuffisance surrénale

	Influence de la grossesse sur  les fonctions corticosurrénales maternelles
	Risques potentiels de l'insuffisance surrénale sur la  mère
	Présentation clinique de  l'insuffisance surrénale, non préalablement diagnostiquée, pendant la grossesse
	Diagnostic hormonal d'insuffisance surrénale chez  la  femme enceinte
	Prise en charge de l'insuffisance surrénale aiguë chez une femme enceinte
	En dehors de l'urgence
	En cas de décompensation avec insuffisance surrénale aiguë

	Prévention de l'insuffisance surrénale aiguë pendant la  grossesse et l'accouchement

	Références




