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L’auto-immunité thyroidienne et la reproduction
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La maladie thyroidienne auto-immune (MTAI) est caractérisée par la présence d’anticorps
antithyroidiens, plus précisément des anticorps antithyroglobuline et antithyroide peroxydase. Ces
anticorps ont été rapportés chez 5 a 10 % des femmes en age de procréer, la MTAI étant la maladie
auto-immune la plus fréquente touchant cette population. Bien qu’étant la cause la plus fréquente
de l'insuffisance thyroidienne (hypothyroidie manifeste ou subclinique), la MTAI peut étre
présente sans dysfonction thyroidienne et ainsi, elle peut ne pas étre diagnostiquée.

Les facteurs immunologiques semblent jouer un rdle important dans les processus reproduc-
teurs de fertilisation, d’implantation et de développement foeto-placentaire. La présence d’auto-
anticorps a été associée a l'infertilité, ceux-ci incluant les anticorps antiphospholipidiques, les anti-
corps antinucléaires et l'auto-immunité spécifique d’organes, en particulier les anticorps
antithyroidiens. Dans ce numéro d’Endocrinologie —Conférences scientifiques, nous explorons I'as-
sociation entre la MTALI et les problémes de reproduction que sont I'infertilité et les avortements
spontanés et nous examinons les étiologies possibles de cette association et analysons des études
d’intervention/de prévention.

L’auto-immunité thyroidienne et I'infertilité

Linfertilité est définie comme l'incapacité a concevoir aprés un an de rapports sexuels réguliers
sans méthodes contraceptives. La prévalence de l'infertilité est demeurée stable, soit de 13 a 14 %
au cours des derniéres décennies’. Les causes de l'infertilité incluent des facteurs propres aux
femmes (35 %), des facteurs propres aux hommes (30 %), une combinaison de facteurs propres aux
femmes et aux hommes (20 %) et des facteurs inexpliqués (15 %)°.

L'impact de la MTAI non accompagnée de dysfonction thyroidienne sur la fertilité a été
examiné dans plusieurs études. Ces résultats sont difficiles & interpréter en raison de I'inclusion de
groupes hétérogénes de problémes d'infertilité, de plans rétrospectifs, de 1'absence de groupes
témoins appropriés, de différences dans les dosages d’anticorps (anticorps antimicrosomaux, anti-
corps antithyroperoxydase [Ac anti-TPO] et anticorps antithyroglobuline [Ac anti-Tg]), de la petite
taille des échantillons et des différences de lieux géographiques. Cependant, une analyse des
données regroupées révele que pour les partenaires de sexe féminin dans des couples infertiles, le
risque relatif (RR) de MTAI est légérement, mais significativement, accru : RR = 1,95 (IC a 95 %,
1,50-2,53; p < 0,0001)".

Des études ont montré une association entre la MTAI et 'endométriose, une cause fréquente
d’infertilité féminine. Parmi les femmes présentant des causes d’infertilité propres aux femmes, le
risque de MTAI associée était de 2,25 (IC a 95 %, 1,02-1,52) comparativement aux témoins fertiles.
Avec la présence d’endométriose, ce risque augmentait a 3,57 (IC a 95 %, 1,09-11,8)". Gehard et
coll. ont rapporté que 44 % des femmes atteintes de MTAI souffraient d’endométriose comparative-
ment a seulement 9 % des femmes ne souffrant pas de cette maladie®. Cette association suggére un
lien fréquent avec une altération de la fonction immunitaire. L’endométriose a été associée a la
présence d’anticorps non spécifiques d’organes, & une déficience de I'immunité cellulaire, & une
réduction de l'activité des cellules NK et a une augmentation des concentrations des cellules immu-
nitaires péritonéales®’.

La prévalence de 'auto-immunité thyroidienne parmi les hommes infertiles a été moins bien
étudiée, en partie du fait de la prévalence beaucoup moins élevée d’une dysfonction thyroidienne
chez les hommes. Comparativement aux hommes ne possédant pas d’auto-anticorps antisperme, les
auto-anticorps antithyroidiens sont significativement accrus chez les hommes possédant ces auto-anti-
corps'. Dans une étude de cohorte prospective d’hommes infertiles, on a identifié la MTAI chez 7,5 %
d’entre eux. Dans cette étude, les titres élevés d’anticorps antithyroidiens étaient significativement
corrélés a la térato-zoospermie et a I’asthéno-zoospermie. Ces anomalies n’étaient pas corrélées a une
dysfonction thyroidienne, étant donné que 3 % des sujets souffraient d’hypothyroidie subclinique sans
effets sur la densité, la mobilité ou la morphologie des spermatozoides'.

Auto-immunité thyroidienne et avortement spontané

L'avortement spontané est la complication la plus fréquente de la grossesse®™. La majorité des
avortements spontanés surviennent avant une menstruation manquée et par conséquent, la mére peut
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ne pas savoir qu’elle est enceinte. Cependant, environ 15 % des
grossesses cliniquement reconnues se terminent spontanément
au cours du premier trimestre'. Les avortements spontanés
récidivants, définis généralement comme 2 grossesses consécu-
tives se terminant par un avortement spontané, surviennent
chez environ 2 3 5 % des femmes enceintes, alors que I'inci-
dence de 3 avortements spontanés consécutifs est < 1 %".

Les causes de l'avortement spontané sont diverses et
incluent des anomalies utérines, des anomalies chromosomi-
ques, un déséquilibre hormonal et des facteurs autoimmuns.
La cause des avortements spontanés récidivants est identifiée
dans < 50 % des cas. L'association entre 1'avortement spontané
et la présence d’anticorps anti-thyroidiens chez les femmes
euthyroidiennes a été rapportée pour la premiére fois en
1990". Depuis lors, une multitude d’études se sont concen-
trées sur cette association.

Dix-huit études ont comparé le risque d’avortement spon-
tané chez les femmes atteintes de MTAI et chez celles n’en
étant pas atteintes. Entre 1990 et 2003, plus de 5500 femmes
ont été étudiées a titre de cas spécifiques ou de témoins sur
trois continents. Une comparaison entre ces études est limitée
par plusieurs facteurs. Des critéres de sélection différents ont
été utilisés, selon les objectifs spécifiques de 1’étude. Bien que
toutes les femmes aient été en 4ge de procréer, leur statut
reproductif variait de grossesses normales aux avortements
spontanés récidivants et a I'utilisation de techniques de repro-
duction artificielle (TRA). La prévalence de la MTAI variait en
fonction du lieu, de 6 % a Bruxelles a 33 % a Salt Lake City,
avec une incidence moyenne globale de 15 % parmi les cas et
les témoins. La plupart des études n’incluaient pas de données
sur les titres des anticorps antithyroidiens, une information qui
pourrait étre liée au degré de modifications auto-immunes®.

Etant donné ces limites, Poppe et Glinoer® ont conclu
qu’excepté deux études, toutes les autres concordaient sur le
fait que la MTAI non accompagnée de dysfonction thyroidi-
enne est associée a un taux global d’avortements spontanés 3,5
fois plus élevé. Dans une autre revue, Stagnaro-Green et
Glinoer'” ont tenté une classification plus détaillée en exami-
nant séparément 'association entre la MTAI et I"avortement
spontané (5 études), la MTAI et les avortements récidivants (7
études) et la MTAI et 'avortement spontané précoce aprés
une fécondation in vitro (5 études). Ces études sont examinées
séparément ci-dessous. Enfin, Prummel et Wiersinga'® ont
publié une méta-analyse de 18 études cas-témoins et longitu-
dinales confirmant I'association entre I’avortement spontané et
les anticorps antithyroidiens. Ils ont rapporté une probabilité
globale de 2,73 (IC a 95 %, 2,2-3,40) parmi 8 études cas-
témoins et une probabilité de 2,30 (IC a 95 %, 1,80-2,95)
dans 10 études longitudinales.

Anticorps antithyroidiens et avortement spontané : Les
5 études évaluant l'association entre les auto-anticorps
antithyroidiens et I’avortement spontané ont toutes constaté
une corrélation statistiquement significative entre les deux.
Le risque relatif d’avortement spontané chez les femmes
atteintes de la MTAI variait de 1,9 a 44 avec un RR moyen
de 3,0"7. Ces données établissent clairement une relation
entre l'avortement spontané et l'auto-immunité thyroi-
dienne qui n’est pas associée aux titres d’anticorps ou a une
dysfonction thyroidienne.

Anticorps antithyroidiens et avortement spontané réci-
divant : Douze études ont évalué la relation existant entre
I'avortement spontané récidivant et les anticorps antithy-
roidiens. Deux études n’étaient pas incluses dans l'analyse
en raison de l'absence de groupe témoin. Sept études ont
examiné la prévalence de la MTAI chez les femmes subissant

des avortements spontanés récidivants comparativement
aux témoins. Cinq d’entre elles ont documenté une aug-
mentation statistiquement significative de l'incidence de la
MTAI chez les femmes subissant des avortements spontanés
récidivants (gamme de 23 a 37 %) comparativement aux
témoins (gamme de 5 a 15 %). Une étude dont les résultats
atteignaient le seuil de la signification statistique a démontré
une tendance similaire (31 % vs 19 %), alors que dans I'autre,
l'incidence des anticorps antithyroidiens était inhabituelle-
ment élevée dans le groupe témoin (37 %).

Trois études ont évalué I'impact des anticorps antithyroi-
diens sur l'issue prospective de la grossesse chez des femmes
subissant des avortements récidivants. Deux d’entre elles ont
constaté que chez les femmes atteintes de la MTAI et présen-
tant des antécédents d’avortements spontanés récidivants, le
taux d’avortements spontanés était significativement plus élevé
durant les grossesses ultérieures que chez les femmes subissant
des avortements spontanés récidivants, négatives pour les anti-
corps antithyroidiens. 'auteur de 'autre étude n’a trouvé
aucune différence dans le taux d’avortements répétés parmi les
femmes positives et négatives pour les anticorps antithyroi-
diens. Ces données ne permettent pas réellement de tirer des
conclusions définitives sur ce sous-groupe de femmes.
Anticorps antithyroidiens et technologie de reproduction
artificielle : Stagnaro-Green' et Glinoer ont examiné 4
études comparant le taux d’avortements spontanés aprés
une fécondation in vitro (FIV) chez des femmes qui étaient
positives ou négatives pour les anticorps antithyroidiens.
Une comparaison entre les études était difficile, étant donné
que chacune utilisait un plan de recherche différent. Deux
études ont constaté une incidence significativement plus
élevée d’avortements spontanés chez les femmes positives
pour les anticorps antithyroidiens comparativement a celles
n’en possédant pas. Une étude a révélé une tendance vers
cette association, mais elle n’atteignait pas le seuil de la
signification statistique, alors qu'une autre étude n'a
constaté aucune différence entre ces deux groupes. Deux
études publiées apres cette revue ont confirmé le taux plus
élevé d’avortements spontanés chez les femmes atteintes de
la MTAI comparativement aux témoins®. En résumé, il
apparait que chez les femmes atteintes de la MTAI subissant
une FIV, le taux d’avortements spontanés est plus élevé que
chez les femmes négatives pour les anticorps antithyroidiens.

Auto-immunité thyroidienne
et complications obstétriques

Dans une étude par Lejeune et coll., I'incidence de I'hy-
pertension induite par la grossesse était plus élevée chez les
femmes présentant des anomalies thyroidiennes™. Une étude
prospective menée auprés de femmes euthyroidiennes en
bonne santé atteintes de la MTAI a constaté un taux deux fois
plus élevé d’accouchements prématurés chez les femmes
atteintes de la MTAI que chez les témoins en bonne santé (16
% vs 8 %; p < 0,005)*. On n’a pas noté de différence dans les
nouveau-nés issus de meéres atteintes de la MTAI ni de compli-
cations périnatales plus nombreuses comparativement aux
témoins. Une étude menée par Negro et coll. a démontré un
risque accru d’accouchement avant terme (naissance < 37
semaines) chez des femmes non traitées positives pour les anti-
corps antithyroidens™.

Etiologie de I’avortement spontané associé
a une auto-immuniteé thyroidienne

L'association entre 1'avortement spontané et I’auto-
immunité thyroidienne n’implique pas une relation causale.



L'étiologie derriére cette association demeure inconnue, mais
plusieurs hypothéses ont été proposées.

Dysfonction thyroidienne : Durant la grossesse, la glande
thyroide doit compenser les besoins accrus en hormones
thyroidiennes causés par la hausse des concentrations de
globuline de liaison aux hormones thyroidiennes induite par
les oestrogénes, le volume accru de distribution des hormones
thyroidiennes et le transport et la dégradation placentaires
accrus de la thyroxine®. Les concentrations foetales totales
de T4 et de T3 sont 100 fois moins élevées que celles de la
meére pendant la période initiale de la grossesse, alors que les
concentrations sériques foetales de throxine libre (FT4) sont
environ égales a un tiers des valeurs maternelles®. Par
conséquent, méme une légere réduction des taux maternels
de thyroxine peut entrainer une modification pertinente de
la concentration foetale d’hormones thyroides.

Malgré leur euthyroidie apparente (définie comme des taux
de thyréostimuline [TSH] et d’hormones thyroidiennes dans la
gamme de référence), les femmes atteintes de la MTAI peuvent
présenter un risque de légére carence en hormones thyroi-
diennes. Il est connu que les femmes atteintes de MTAI présen-
tent un risque accru de développer une hypothyroidie sub-
clinique ou manifeste pendant leur grossesse ainsi qu'une
thyroidite pendant la période du postpartum?®. Etant donné
les besoins accrus en hormones thyroidiennes au cours de la
grossesse, ces femmes peuvent ne pas étre capables de
répondre adéquatement en raison de réserves fonctionnelles
réduites typiques de la thyroidite chronique.

On a observé une modification de la fonction thyroidi-
enne dans une étude prospective longitudinale de femmes
possédant des anticorps antithyroidiens qui étaient euthyroi-
diennes pendant la période initiale de leur grossesse”. Au
cours du premier trimestre, les taux sériques de TSH (bien
que se situant dans la gamme de référence) étaient significa-
tivement plus élevés que chez les femmes négatives pour les
anticorps antithyroidiens. Bien que les titres d’anticorps
antithyroidiens soient réduits pendant la grossesse, la fonction
thyroidienne se détériore progressivement vers une hypothy-
roidie subclinique (TSH > 4 mUI/L) dans 16 % des cas lors de
I’accouchement. Chez les femmes atteintes de la MTAI, une
stimulation importante de la TSH a été nécessaire pour main-
tenir une fonction thyroidienne normale, mais lors de l'ac-
couchement, leur taux de FT4 était inférieur a celui des
témoins négatifs pour les anticorps antithyroidiens. En fait,
prés de la moitié des femmes positives pour les anticorps
antithyroidiens avaient des taux de FT4 inférieurs a la gamme
de référence a la fin de leur grossesse, ce qui confirme une
insuffisance thyroidienne de réserve. Les titres sériques de
TSH > 2,0 mUI/L et d’Ac anti-TPO > 1250 u/mL avant 20
semaines indiquaient que ces femmes présentaient un risque
maximal d’évolution vers une hypothyroidie.

Ces constatations ont été confirmées par Negro et coll. qui
ont démontré des valeurs moyennes de TSH significativement
plus élevées chez les femmes atteintes de la MTAI compara-
tivement aux femmes ne présentant pas une auto-immunité
thyroidienne (figure 1)*. Lors de 'accouchement, chez 19 %
des femmes atteintes de la MTAI, les taux de la TSH étaient
au-dessus de la gamme de référence (0,27-4,2 mUI/L). A 10
semaines, les taux de FT4 étaient plus faibles chez les femmes
atteintes de la MTAI, bien que statistiquement non signifi-
catifs. Cependant, lors de l'accouchement, on a noté une
réduction importante du taux de FT4, telle que 53 % de ces
taux se situaient au-dessous de la gamme de référence (12-
23,5 pmol/L). I’administration de thyroxine a permis de cor-
riger les anomalies chez les femmes Ac anti-TPO* au niveau
observé chez les témoins Ac anti-TOP~.

Figure 1 : Modification du taux de TSH et de FT4

pendant la grossesse
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Gauche : Taux de TSH pendant la grossesse dans le groupe A (Ac anti-TPO*
traités avec la LT4), le groupe B (Ac anti-TPO*). A 10 semaines, les groupes
A et B avaient obtenu des taux plus élevés que le groupe C; a 20 et 30
semaines et aprés I'accouchement, les groupes A et C avaient obtenu des
taux moins élevés que le groupe B.

Droite : Taux de FT4 pendant la grossesse. A 30 semaines et aprés I'accouche-
ment, les groupes A et C ont obtenu un taux plus élevé que le groupe B.

*P<0,05. (Modifié de Negro® avec |'autorisation de I’auteur).

Dysfonction thyroidienne chez les femmes soumises
aux technologies de reproduction artificielle

Il a été démontré que I’hyperstimulation ovarienne avant
la FIV altére la fonction thyroidienne et cause une baisse
précoce des taux sériques de T4 et une augmentation des taux
sériques de TSH”. Ces altérations ont lieu méme avant une
augmentation importante du taux de gonadotropine chorion-
ique humaine (hCG) qui est connue pour affecter la thyroide.
La hausse rapide des taux d’cestradiol induite par 'hyperstim-
ulation ovarienne augmente rapidement la production de thy-
roglobuline et I'hypersialylation, ce qui accroit la demi-vie de
la thyroglobuline. Cela, a son tour, réduit les taux totaux de
T4, qui réduisent initialement les taux de FT4, stimulant la
production de TSH par I'hypophyse.

Poppe et coll. ont rapporté les résultats de la surveillance

précoce de la fonction thyroidienne chez des femmes positives
et négatives pour les anticorps antithyroidiens, qui subissaient
une hyperstimulation ovarienne pour une FIV et sont devenues
enceintes®. Bien que les deux groupes aient présenté une aug-
mentation significative des taux de TSH et de FT4, les femmes
atteintes de la MTAI ont présenté une augmentation significa-
tivement plus importante du taux de TSH et une augmentation
moins importante du taux de FT4, suivie d'une chute des
valeurs de FT4, comparativement aux femmes négatives pour
les anticorps antithyroidiens.
Déséquilibre auto-immun général : Les anticorps de type
anticoagulant circulant, anticardiolipine, antinucléaires, anti-
natifs et anti-ADN simple brin ont été associés a des
avortements spontanés récidivants. Ces syndromes sont
associés a un taux d’avortements spontanés de 7 a 22 % et
a un risque plus élevé de mort foetale aprés le premier
trimestre”. Les anticorps antithyroidiens peuvent étre
associés aux anticorps anticardiolipine. Les études ci-dessus
démontrant une association entre la MTAI et I'avortement
spontané, excluaient les femmes ayant des anticorps autres
que les anticorps antithyroidiens ou les ont analysées
séparément, ce qui indique que l'association n’est pas due a
la coprésence d’autres anticorps'®.

On a suggéré que les anticorps antithyroidiens sont un
marqueur d’un état auto-immun encore non identifié contre
I'unité feetoplacentaire. Comparativement aux témoins, les
femmes ayant des anticorps antithyroidiens présentent une
dysfonction des lymphocytes T, un nombre plus élevé de lym-
phocytes T endométriaux , et ces cellules produisent moins
d'interleukine (IL)-4 et d'IL-10, et davantage d’interféron-y*.
Chez les femmes ayant présenté des avortements récidivants,



le nombre de lymphocytes B positifs pour CD5/20
était accru®.

Effets directs des anticorps antithyroidiens : Peu
d’études ont examiné la relation dose-réponse
potentielle entre les titres d’anticorps et l'avortement
spontané. Trois études ont indiqué que les titres d’anti-
corps n’étaient pas liés a l'avortement spontané'®’'*
(sans fournir 'analyse statistique), alors qu'une étude a
constaté que chez les femmes positives pour la TPO
qui avaient subi un avortement spontané, le titre et
'avidité des anticorps anti-TPO étaient plus élevés que
chez les femmes possédant des anticorps anti-TPO qui
ont mené leur grossesse a terme®.

Microchimérisme feetal : 1association entre la MTAI
et un taux accru d’avortements spontanés pourrait étre
due au phénoméne du microchimérisme. Le microchi-
mérisme foetal est défini comme le mélange (chimere)
de cellules d'un individu avec celles issues d'un autre
individu. Les descendants peuvent avoir un mélange de
cellules maternelles et foetales. Le passage transplacen-
taire accru de cellules foetales dans la thyroide
maternelle peut expliquer une réponse immunitaire
accrue contre 'unité foetoplacentaire™.

Dans un modéle murin, la thyroidite a été induite

expérimentalement en immunisant les souris avec de la
thyroglobuline. Des cellules maternelles étaient présentes
dans 46 % des glandes thyroides foetales 5 semaines aprées
I'accouchement, comparativement a seulement 20 % des
descendants de méres non immunisées®. D’autres études
par ce groupe ont démontré que chez des souris immu-
nisées, le microchimérisme et un taux élevé d’anticorps
antithyroidiens ont entrainé un taux plus élevé d’avorte-
ments spontanés sans différence dans la fonction thyroidi-
enne™. Une autre étude a révélé que chez des souris immu-
nisées avec de la thyroglobuline, le taux de résorption du
foetus (p = 0,04) était plus élevé et les poids foetal et pla-
centaire étaient plus faibles (p < 0,001)”. Dans I'ensemble,
ces études suggérent un effet direct des auto-anticorps
antithyroglobuline sur la perte foetale.
Taux d’avortements spontanés lié a U'dge : Les taux
d’avortements spontanés sont connus pour augmenter
avec I'age. Le taux est de 10,7 % chez les femmes agées
de 25 a 29 ans, de 14,2 % chez les femmes agées de
30 a 35 ans et de 26,2 % chez celles agées de 35 a 39
ans®. Les femmes atteintes de la MTAI sont géné-
ralement 0,7 ans plus dgées que les femmes n’en étant
pas atteintes (4ge moyen 31,0 + 2,3 ans vs 30,3 + 3,0
ans; p < 0,001)". Bien que cette différence semble
négligeable, c’est 1'Age auquel le taux d’avortements
spontanés augmente de facon marquée. De plus, étant
donné que la MTAI est associée a l'infertilité, la
grossesse peut étre retardée chez ces femmes.

Etudes de prévention de I’avortement
spontané dans I'auto-immunité thyroidienne

Sur la base de I'hypothése ci-dessus, plusieurs études
ont examiné si une intervention médicale peut avoir un
effet bénéfique chez les femmes atteintes de MTAI qui
présentent des avortements spontanés récidivants. Si I'as-
sociation est due a un trouble immun généralisé, des
médicaments immuno-modulateurs pourraient avoir un
effet bénéfique. En revanche, si la dysfonction thyroidi-
enne joue un rdle dans les avortements spontanés, un
dépistage précoce et un traitement de substitution de
I’hormone thyroidienne peuvent étre une solution.

Médicaments immuno-modulateurs : Les études
utilisant des médicaments immuno-modulateurs ont
été limitées par l'absence de groupes témoins, de
méthodologie a l'insu et de randomisation. Dans un
rapport par Kiprov et coll., 35 femmes atteintes de MTAI
ont été traitées avec de I'immunoglobuline intraveineuse
(IGIV) avant la conception et durant les 8 premiers mois
de la grossesse®. Bien que 85 % de ces femmes aient
mené leur grossesse a terme, il n'y avait pas de groupe
témoin comparatif. Dans une étude par Sher et coll., 82
femmes possédant des anticorps antithyroidiens, mais
aucun anticorps antiphospholipide, subissant une FIV ont
été assignées au hasard a I'héparine/I'aspirine ou a
I'héparine/l'aspirine et I'IGIV. Des naissances vivantes
ont été enregistrées chez 51 % des femmes traitées avec
'addition d'IGIV comparativement a 27 % des femmes
recevant uniquement de 1'héparine/l’aspirine (p =
0,027), mais 1'étude n’était pas a double insu®. Stricker
et coll. ont publié une étude non randomisée de 47
femmes souffrant d’auto-immunité (dont 53 % possé-
daient des anticorps antithyroidiens) qui ont recu un
traitement avec une IGIV a faible dose avant la
grossesse et une fois par mois pendant la grossesse®.
Chez celles qui ont recu une IGIV (n = 36), le taux de
grossesse était de 66 % et presque toutes ont mené leur
grossesse a terme. Le taux de grossesse parmi celles qui
ont refusé le traitement avec une IGIV était de 64 %
avec un taux d’avortements spontanés de 100 %.
Traitement aux hormones thyroidiennes : La premiére
étude démontrant que I’administration d’hormones
thyroidiennes avait un effet positif a été menée chez
27 femmes atteintes de la MTAI, qui avaient subi
>2 avortements spontanés durant le premier tri-
mestre”?. Dans cet échantillon, 11 ont recu une IGIV
pendant leur grossesse, alors que 16 ont recu de la
lévothyroxine (L'T4) avant leur grossesse et pendant
toute la période de leur grossesse. Le taux d’accouche-
ment a terme était de 55 % dans le groupe ayant recu
une IGIV comparativement a 81 % dans le groupe
traité avec la LT4.

En 2005, Negro et coll. ont rapporté les résultats du
traitement par la T4 chez des femmes infertiles atteintes
de la MTAI subissant une FIV". Alors que le taux d’a-
vortements spontanés était plus élevé chez les femmes
atteintes de la MTAI (n = 86) comparativement 2 celles
ne possédant pas d’anticorps antithyroidiens (n = 576; RR
2,01;1C a 95 %, 1,13-3,56), on a noté une réduction des
avortements spontanés parmi les femmes traitées avec la
LT4 comparativement a celles non traitées atteintes de la
MTAI (33 % vs 52 %). Ces derniers taux n’atteignaient
pas le seuil de la signification statistique, probablement en
raison du petit nombre de cas (8 vs 11).

Dans une étude publiée récemment, Negro et coll.
ont examiné un groupe de 984 femmes enceintes au
début de leur grossesse”. Les femmes qui étaient Ac anti-
TPO* (11,7 %) ont été divisées en deux groupes :

e Le groupe A a recu la ['T4

e Le groupe B n’a pas été traité

¢ Le groupe C, les femmes Ac anti-TPO", était composé
de témoins. La dose de LT4 a été déterminée sur la base
du taux initial de TSH et des titres d’Ac anti-TPO avec
une dose moyenne de 50 ug/j. Chez la majorité des
femmes du groupe A, le traitement par la LT4 a été
amorcé a 1'Age gestationnel de 5 a 10 semaines et n’a pas
été modifié pendant toute la période de la grossesse.

ologie

CONFERENCES
SCIENTIFIQUES




Tableau 1 : Issue des grossesses chez les patientes

atteintes de la MTAI traitées et non traitées

Complications Groupe A Groupe B Groupe C (témoin)
lies a la Ac anti-TPOAB* TPOAB~ Ac anti-TPOAB-
grossesse (n=57) (n=58) (n=869)
Hypertension 5 (8,8) 7 (12) 63 (7,2)
Prééclempsie 2 (3,5) 3(5,2) 32 (3,7)
Décollement

placentaire 0 1(1,7) 4 (0,5)
Miscarriage 2(3,5)* 8(13,8) 21 (2,4)**
Accouchement

avant terme 4 (7)* 13 (22,4) 71 (8,2)**

L’issue de la grossesse dans le groupe A (patientes Ac anti-TPO*
traitées avec la LT4), le groupe B (patientes Ac anti-TPO") et le groupe
C (patientes Ac anti-TPO").

* p<0,05 groupe A vs B ; ** p<0,001 groupe C vs B.

(Reproduit d’aprés Negro® avec |'autorisation de I'auteur)

Les modifications de la fonction thyroidienne sont
décrites dans la figure 1 et examinées a la section ci-dessus,
intitulée « Dysfonction thyroidienne ». Les femmes Ac anti-
TPO™ avaient des taux initiaux de TSH plus élevés. Si elles
n'étaient pas traitées, leur taux de TSH demeurait plus
élevé pendant toute la période de la grossesse comparative-
ment aux femmes Ac anti-TPO? traitées avec la LT4 et les
témoins négatifs pour ces anticorps. Les taux de T4 libre
étaient également moins élevés chez les femmes non
traitées atteintes de la MTAI a 30 semaines et aprés I'ac-
couchement. Le traitement par la LT4 chez les femmes
atteintes de la MTAI a réduit significativement le taux
d’avortements spontanés de 72 % et les accouchements
prématurés de 66 % (tableau 1). On n’a noté aucune
modification significative du taux de décollement placen-
taire, d’hypertension ou de préeclempsie.

Cette étude a démontré clairement l'efficacité du

traitement par la LT4 non seulement pour corriger la fonc-
tion thyroidienne maternelle, mais également pour réduire
notablement le risque de complications obstétriques au
niveau observé chez les témoins en bonne santé. Les
auteurs indiquent qu'ils ont noté une réduction de 62 %
des titres d’Ac anti-TPO lors de I'accouchement compara-
tivement a la valeur initiale. Malheureusement, les titres
d’Ac anti-TPO n’ont pas été publiés et I'on ne peut donc
pas déterminer si I'administration de la T4 a eu un impact
sur |’auto-immunité sous-jacente ou les complications. De
plus, les patientes du groupe C étaient en moyenne deux
fois plus jeunes que celles des groupes A et B. Cependant,
les résultats indiquent que parmi toutes les hypothéses
examinées ci-dessus a l'appui d’une association entre
'auto-immunité thyroidienne et le risque d’avortements
spontanés, la présence d'une légere dysfonction thyroi-
dienne est la raison principale des effets bénéfiques du
traitement par la LT4.
Autres thérapies potentielles : On a suggéré que le
sélénium peut jouer un role thérapeutique dans la
réduction des anticorps anti-TPO'. Le sélénium est un
élément trace essentiel pour plusieurs enzymes de la
famille des sélénoprotéines, intervenant dans la syn-
thése des hormones thyroidiennes®. Le sélénium inter-
vient également dans le systtme immunitaire et la
coagulation. Des études sur le traitement par le
sélénium ont montré des taux réduits d’anticorps anti-
TPO chez les sujets euthyroides™ et chez les patientes
hypothyroides traitées par la LT4*. Jusqu'a présent,
aucune étude n’a été effectuée sur I'effet d'un traitement
de substitution du sélénium sur I'issue des grossesses™.

Tableau 2 : Facteurs de risque identifiés dans

les antécédents personnels et familiaux

Personnels

e Dysfonction thyroidienne antérieure

* Goitre

e Chirurgie ou radiothérapie touchant
la glande thyroide

e Diabéte sucré

e Vitiligo

* Anémie pernicieuse

e Leucotrichie (cheveux prématurément gris)

e Médicaments et autres composés, tels que le
carbonate de lithium et les composés contenant
de l'iode, p. ex. le chlorhydrate d’amiodarone,
les agents de radiocontraste, les expectorants
contenant de I'iodure de potassium et le varech)

Familiaux
* Maladie de la thyroide
* Anémie pernicieuse
e Diabéte sucré
¢ |Insuffisance surrénalienne primaire

Dépistage des femmes atteintes de la MTAI

On a suggéré que toutes les femmes présentant un
risque d’auto-immunité thyroidienne devraient faire I'objet
d’un examen de dépistage d'une dysfonction thyroidienne
et des anticorps avant la conception ou au début de la
grossesse. Les facteurs de risque qui peuvent étre identifiés
dans les antécédents personnels et familiaux sont indiqués
dans le tableau 2. De plus, étant donné 1'association entre
la MTAI et l'infertilité, toutes les femmes infertiles et
présentant des avortements spontanés récidivants devraient
faire 'objet d'un dépistage.

Les avantages potentiels d'un examen de dépistage
systématique incluent l'identification de I'hyperthyroidie
maternelle et le risque accru de thyroidite aprés 1'ac-
couchement, ces deux troubles étant associés a la MTAL
Si d’autres études confirment les effets bénéfiques de
I’administration de la T4, les femmes possédant des anti-
corps antithyroidiens pourraient recevoir un traitement
qui s’est avéré normaliser la fonction thyroidienne et
réduire les complications obstétriques.

Conclusion

La maladie thyroidienne auto-immune est le trouble
auto-immun le plus fréquent touchant les femmes en age
de procréer. La MTAI a été associée a I'infertilité et a I'a-
vortement spontané, méme en présence d’euthyroidie
apparente. Les étiologies possibles de cette association
incluent une légere dysfonction thyroidienne et/ou une
réserve thyroidienne réduite, un effet direct des anticorps
sur 'unité foeto-placentaire, et des différences liées a I'age
entre les femmes souffrant d’auto-immunité et celles n’en
souffrant pas. Les études d’intervention visant a réduire le
taux d’avortements spontanés ont utilisé des médica-
ments immuno-modulateurs et un traitement de substi-
tution par la thyroxine. Les études récentes sur le traite-
ment de substitution par la thyroxine se sont avérées étre
les plus efficaces pour normaliser la fonction thyroidienne
et réduire les complications obstétriques. Etant donné la
possibilité d'une intervention efficace, le dépistage de la
MTAI chez toutes les femmes infertiles et ayant subi
des avortements spontanés est recommandé. La question
de savoir s'il est avantageux de rechercher la présence
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d’anticorps antithyroidiens chez toutes les femmes avant la
conception ou au début de la grossesse demeure controversée
et nécessite des recherches plus approfondies.
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