Les Dossiers de I'Allaitement n°85

Octobre — Novembre — Décembre 2010

D

Le coin du prescripteur 57

Les pathologies thyroidiennes

Les pathologies thyroidiennes sont quatre fois plus fré-
quentes chez les femmes que chez les hommes, et leur préva-
lence chez la femme est plus élevée en post-partum. Une mere
allaitante pourra alors, ainsi que le professionnel de santé qui la
suit, se poser des questions sur les produits qui pourront étre
utilisés pour le diagnostic et le traitement, ainsi que sur le re-
tentissement éventuel de cette pathologie sur son allaitement.

La fonction principale de la thyroide est la sécrétion
d’hormones, la triiodothyronine ou liothyronine (T3) et la té-
traiodothyronine ou lévothyroxine (T4), a partir de I’iode ap-
porté par I’alimentation. La glande thyroide joue un rodle im-
portant pendant la grossesse et 1’allaitement. On sait depuis
longtemps qu’une hypothyroidie induit une hypofertilité. On a
aussi constaté qu’elle induisait fréquemment une hypogalactie.

Les produits de diagnostic

Toute suspicion d’un trouble thyroidien fera d’abord effec-
tuer un bilan biologique : dosage de la T3 libre et de la T4 libre,
de la TSH, recherche d’anticorps antithyroidiens, antithyroglo-
buline ou antimicrosomiaux, et une échographie thyroidienne en
cas de goitre. Ces examens n’interférent pas avec 1’allaitement,
et pourront suffire a établir le diagnostic. Une scintigraphie uti-
lisant du technécium ou de 1’iode pourra étre demandée devant
la découverte d’un nodule isolé, d’une hyperthyroidie, d’une
hypothyroidie ou d’une thyroidite.

Le *’m technétium

Le *m technétium (1/2 vie : 6 heures) n’est pas incorporé au
métabolisme thyroidien, mais seulement capté. L’examen peut
étre pratiqué rapidement apreés 1’injection (20 mn). II est facile-
ment disponible, beaucoup moins coliteux que 1’iode radioactif,
peu irradiant, et il permet d’obtenir de bonnes images. 1l est
donc le produit a utiliser en premiere intention, tout particulie-
rement lorsque 1’on souhaite étudier le caractere fixant ou non
d’un nodule ou effectuer la surveillance d’un goitre. Il permet
de plus d’obtenir une cartographie thyroidienne, méme en cas
de carence iodée modérée. 1l disparait du sein en 6 a 48 heures

en fonction de la molécule transporteuse, du stade de la lacta-
tion, du fait que le sein était « vide » ou non avant 1’absorption
du produit (faire téter I’enfant juste avant 1’examen), de la fré-
quence avec laquelle la mere tire son lait apres 1’examen (plus
elle le tire souvent, plus vite le ®mTc sera éliminé).

Apres administration de sodium pertechnétate “’mTc, pro-
duit le plus souvent utilisé pour les scintigraphies thyroidiennes,
il est recommandé (Stabin, Howe) d’interrompre 1’allaitement
pendant 4 heures pour 1’administration de 185 MBq (5 mCi), 12
heures pour 440 MBq (12 mCi), et 24 heures pour 1100 MBq
(30 mCi). A noter qu’il est inutile d’éviter le contact entre la
mere et son enfant aprés administration des doses couramment
utilisées. Par ailleurs, la mere peut conserver au réfrigérateur ou
au congélateur le lait tiré apres I’examen : la radioactivité y dé-
croit a la méme vitesse que dans les seins (elle aura totalement
disparu au bout de 2 a 3 jours).

L’iode

L’iode est un micronutriment indispensable, sa carence
ayant un impact négatif majeur sur le développement de
I’enfant. C’est la raison pour laquelle il est excrété dans le lait
par un mécanisme actif. Son taux lacté est fonction des apports
maternels (Azizi). Tous les produits apportant de 1’iode sous une
forme assimilable induiront une augmentation importante du
taux lacté d’iode, ce qui est susceptible d’avoir un impact sur la
fonction thyroidienne du bébé allaité.

L’iode radioactif 123 (I'*) est le traceur biologique de ré-
férence ; il permet d’obtenir un reflet fideéle de 1’hormono-gé-
nese. L’examen est réalisé 2 a 3 heures apres I’'injection. Sa
demi-vie lactée est de 5,8 heures. Il est nettement plus irradiant
que le technétium. Une suspension de 1’allaitement n’est pas
nécessaire si la dose administrée est < 20 MBq (0,5 mCi), mais
une suspension d’au moins 24 a 30 heures est nécessaire pour
des doses supérieures (Howe). Exprimer un maximum de lait
juste avant I’examen accélerera 1’élimination. Comme pour le
technétium, le lait tiré pendant la période de suspension de
I’allaitement peut étre conservé pour étre utilisé; un délai
d’environ 1 semaine permettra d’étre siir que la radioactivité est
totalement éliminée. Il n’est pas nécessaire de suspendre le
contact entre la mere et son enfant si la mere a recu < 400 MBq.

Recommandations de la Commission Américaine de Contrdle Nucléaire (Regulatory Guide 8.39, 04/1997)

Produit Quantité au-dessus de la- Quantité au-dessus de la- Recommandations en ce qui concerne la durée
quelle il est nécessaire de quelle un suivi de la de suspension de I’allaitement *
prendre des précautions radioactivité est nécessaire
MBq mCi MBq mCi
Nal au P'I 0,01 0,0004 0,07 0,002 Cessation compléte de 1’allaitement en cours
(durée de vie tres longue)
Nal au "I 20 0,5 100 3 Pas d’interruption si < 20 MBq ; 24-30 h si > 20 MBq
“mTec-pertechnate 100 3 600 15 4 heures pour 185 MBq (5 mCi)
12 h pour 440 MBq (12 mCi)
24 heures pour 1100 MBq (30 mCi)

* La durée de I’interruption de 1’allaitement est calculée de facon a ce que 1’enfant recoive moins de 1 mSv (0,1 rem). A noter que la limite infé-
rieure de sécurité définie par la Commission est de S mSv (0,5 rem). Voir aussi le tableau sur les radioisotopes dans Doss All 2004 ; 59 : 19.
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L’iode™, du fait de sa demi-vie beaucoup plus longue (en-
viron 8 jours), de son caractere fortement irradiant, et de son
passage trés important dans le lait, doit étre réservé au bilan pré-
thérapeutique des cancers thyroidiens différenciés, et au
traitement de ces cancers; en effet, la suspension de
I’allaitement recommandée est d’au moins 40 jours, ce qui im-
plique presque toujours le sevrage définitif de I’enfant. 25 a
46% de I'iode radioactif administré a la mere sera excrétée dans
le lait (Mountford). La mere devra éviter le contact proche avec
son bébé pendant un temps variable en fonction de la dose ad-
ministrée (de quelques jours a plusieurs semaines — Anon).
Certaines meres souhaiteront tirer leur lait pendant la durée né-
cessaire 2 1’élimination de 1’iode"" et tenter ensuite de remettre
leur enfant au sein. Voir les cas de suspension de I’allaitement
chez des meres traitées pour cancer thyroidien décrits dans les
Doss All n°27 p.7, n°47 p.5-6, n°68 p.5.

Les hormones thyroidiennes

Une hypothyroidie sera traitée par hormones thyroidiennes :
T4, T3, ou association de ces deux hormones (Euthyral®). Lors-
qu’une mere souffre d’hypothyroidie, il est important qu’elle
recoive une dose suffisante d’hormones thyroidienne pour étre
euthyroidienne. La grossesse, puis le post-partum, induisent des
modifications de I’équilibre hormonal, et le traitement devra
généralement étre réajusté. Une hypothyroidie qui survient en
post-partum et qui n’est pas diagnostiquée peut étre a 1’origine
d’une production lactée insuffisante. Si I’on a par ailleurs des
raisons de suspecter une hypothyroidie, un bilan thyroidien
permettra de faire le diagnostic. Lorsqu’une mere est traitée par
hormones thyroidiennes, la quantité d’hormones qui passera
dans son lait sera similaire a celle qui passe dans le lait d’une
mere qui ne souffre pas d’un probléme thyroidien. L’allaitement
est parfaitement compatible avec un tel traitement.

La demi-vie de la T4 (Iévothyroxine : L-Thyroxine Roche®,
Lévothyrox®) est de 6 a 7 jours. Elle est liée a 99% aux protéi-
nes plasmatiques. Son excrétion lactée est faible. Les taux lactés
retrouvés sont trés variables suivant les études, et vont de la
non-détection a des taux de 42,7 pg/l, sans que 1’on sache & quoi
sont dues ces différences (Sato, Varma, Mallol, Oberkotter). La
plupart des auteurs ont cependant retrouvé des taux lactés
correspondant a 1-10% de la posologie néonatale (5 a 10
ug/kg/jour), taux trop bas pour avoir un effet secondaire chez
I’enfant allaité.

Un cas de limitation de ’hypothyroidie infantile par le biais
des hormones thyroidiennes présentes dans le lait maternel a été
rapporté (Bode), mais d’autres auteurs n’ont pas retrouvé cet
impact (Abassi, Letarte), y compris chez des prématurés (van
Wassenaer). Aucun effet secondaire n’a été rapporté chez des
enfants allaités par une mere prenant de la lévothyroxine (/o).

La demi-vie de la T3 (liothyronine : Cynomel®) est d’un peu
plus de 24 heures. Elle est faiblement liée aux protéines plas-
matiques, et son passage lacté est plus important que celui de la
T4. Les études ont retrouvé des taux lactés allant de 0,1 a 5 pg/l,
I’enfant absorbant au maximum environ 1,2 pg/kg/jour via le
lait maternel, ce qui représente approximativement le 1/10°™ de
la posologie néonatale en cas d’hypothyroidie (15 a 20 pg/jour).
Ce taux est trop faible pour avoir un quelconque impact sur les
fonctions thyroidiennes de I’enfant allaité (Sato, Varma, Mallol,
Oberkotter).
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Il n’existe pas de données sur le tiratricol, un métabolite ac-
tif de 1la T3 (Téatrois®) utilisé pour freiner la sécrétion de TSH,
en cas de résistance aux hormones thyroidienne, ou pour le trai-
tement des cancers thyroidiens différenciés. A priori, son
utilisation, comme celle de la T3, est sans danger pour 1’enfant
allaité.

Les antithyroidiens de synthese

Benzylthiouracile (Basdéne®)

Il n’existe aucune donnée sur son passage lacté. Il est donc
préférable de I’éviter.

Carbimazole (Néo-Mercazole®),
thiamazole (Thyrozol®)

Le carbimazole est rapidement et complétement transformé
en méthimazole (ou thiamazole), qui est le métabolite actif. Sa
demi-vie varie de 4 & 12 heures suivant les patients. Il n’est qua-
siment pas lié aux protéines plasmatiques. La posologie
pédiatrique est de 0,5 a 0,7 mg/kg/jour en traitement d’attaque,
puis de 30 a 60% de cette dose en traitement d’entretien.
L’excrétion lactée du méthimazole a été étudiée chez des fem-
mes qui, soit étaient déja traitées pendant leur grossesse, soit ont
débuté un traitement pendant leur allaitement ; les posologies
allaient de 5 a 40 mg/jour.

Une étude ancienne (Low) faisait état d’un rapport
lait/plasma de 1,05. Des auteurs rapportent le cas d’une femme,
enceinte de son second enfant, et traitée par carbimazole (50
mg/semaine), qui a consulté alors qu’elle était enceinte de 30
semaines (Verd). L’endocrinologue qui la suivait lui avait dit
qu’elle ne devait pas allaiter. Les auteurs lui ont fait part des
données existantes sur le carbimazole. La mere a décidé
d’allaiter, son enfant devant étre régulierement suivi. L’enfant
est né a terme apres une grossesse et un accouchement nor-
maux. L’examen clinique du nouveau-né effectué pendant les
12 premiéres heures de vie était parfaitement normal, ainsi que
son bilan thyroidien. La mere était euthyroidienne. La mere et
I’enfant ont été suivis pendant 4 mois par la consultation. Le
taux sérique des hormones thyroidiennes de 1’enfant a été re-
cherché a 4 reprises (17 jour, puis a 20, 49 et 84 jours de vie), et
il était dans les limites de la normale a chaque fois. Sa crois-
sance a été parfaitement normale, et il n’a présenté aucun signe
d’hypothyroidie. Il était toujours exclusivement allaité a J84.

Une mere qui prenait 2,5 mg de méthimazole toutes les 12
heures avait un taux lacté de 67 ug/l environ 2 heures apres une
tétée (Tegler). Dans une autre étude, 4 meres qui allaitaient un
bébé de 3 a 6 mois ont pris une dose unique de 40 mg de mé-
thimazole. Les taux sanguins et lactés étaient similaires et évo-
luaient parallelement pendant les 8 heures suivant la prise, et en
moyenne 70 pg de méthimazole ont été excrétés dans le lait
pendant cette période. Le pic lacté (720 pg/l) était constaté 1
heure apres la prise (Cooper). Chez 6 femmes qui ont pris une
dose unique de méthimazole de 15 mg, le pic lacté (320 pg/l)
était constaté 2 heures apres la prise, et le taux lacté était de 30
pg/l 12 heures apres la prise. La demi-vie lactée du méthima-
zole était de 4,2 heures (Abe). Les mémes auteurs ont suivi la
fonction thyroidienne de 5 enfants allaités dont la mere prenait
quotidiennement 5 a 15 mg de méthimazole. Elle est restée
normale pendant les 90 jours du suivi, et le méthimazole était
indétectable dans le sang des enfants.



Les Dossiers de I'Allaitement n°85

12 meres qui ont commencé a prendre 5 mg/jour de méthi-
mazole a partir de 1’accouchement ont été suivies, ainsi que 17
meres qui ont commencé a en prendre entre 2 et 8§ mois post-
partum (5 mg 2 fois par jour), et que 6 meres qui en prenaient
10 mg 2 fois par jour. Les meres dont I’enfant avait moins de 6
mois allaitaient exclusivement. Tous les bébés avaient un bilan
thyroidien normal 2 a 4 semaines apres le début du traitement
maternel (Azizi 1995, 1996). Une étude a suivi 10 femmes qui
ont mis leur bébé au sein environ 2 heures apres avoir pris 10
mg de méthimazole (au moment du pic lacté). Des échantillons
de sang des enfants ont été prélevés 2 heures apres la tétée. Le
méthimazole €était indétectable chez 7 enfants, et son taux était
de 30 a 35 pg/l chez les 3 autres enfants (Azizi 2002, 2003).

Les mémes auteurs ont suivi pendant leur premiere année
les enfants allaités par 16 meres qui ont présenté une hypothy-
roidie pendant leur traitement, par 18 meres qui n'ont pas pré-
senté d’hypothyroidie pendant leur traitement, et par 24 meres
qui n’avaient ni probleme thyroidien, ni traitement (Azizi 2003).
Les bilans thyroidiens effectués a plusieurs reprises pendant le
suivi étaient similaires dans les 3 groupes. La méme équipe a
suivi 51 enfants dont la meére avait été traitée par méthimazole
pendant la grossesse et I’allaitement, ainsi que 88 enfants dont
la mere avait commencé a prendre du méthimazole pendant
I’allaitement (Azizi 2000). Les posologies maternelles allaient
de 5 a 20 mg/jour. Pendant 1’année du suivi, la fonction thyroi-
dienne est restée normale chez tous les enfants. Des tests de
développement cognitifs ont été effectués chez 14 enfants qui
avaient été allaités par une mere prenant du méthimazole, ainsi
que chez des enfants appartenant a un groupe témoin ; les scores
des enfants étaient similaires dans les 2 groupes (Azizi 2000) ; il
en allait de méme pour 42 enfants de meres traitées, revus a
I’age de 4 a 7 ans, comparés a un groupe témoin (Azizi 2003).

Globalement, des doses de méthimazole allant jusqu’a 20 a
30 mg/jour n’auront pas d’impact sur I’enfant allaité. Lorsque la
mere regoit des doses élevées (30 a 40 mg/jour), le taux lacté
pourra étre suffisant pour avoir un impact thyroidien chez
I’enfant allaité ; en particulier, des taux sanguins proches des
taux thérapeutiques ont été retrouvés chez des jumeaux allaités
par une mere prenant 30 mg/jour de carbimazole (Rylance). En
revanche, des posologies allant jusqu’a 20 mg/jour pour des
traitements au long cours n’ont pas induit d’effets secondaires
chez les enfants ; les études qui ont suivi leur statut hormonal
ont retrouvé chez eux des valeurs normales.

Il est donc possible d’utiliser le carbimazole pendant
I’allaitement ; I’exposition de I’enfant peut &tre minimisée si
I’administration se fait par prise unique, et si la mere attend 4
heures avant de mettre son enfant au sein (Mandel). Les fonc-
tions thyroidiennes de 1’enfant pourront étre suivies toutes les 2
a 4 semaines pendant les premiers mois du traitement maternel,
et un bilan sanguin pourra étre utile pour détecter une éventuelle
réaction idiosyncrasique.

Propylthiouracile (Proracyl®)

Le propylthiouracile (PTU) est généralement considéré
comme le traitement de premiére intention chez la femme en-
ceinte et allaitante. La posologie habituelle est de 200 a 300
mg/jour chez les adultes, et de 50 a 150 mg/jour chez les enfants
(5 a 10 mg/kg/jour en traitement d’attaque, puis 1/3 a 2/3 de
cette dose en traitement d’entretien). 1l est 1ié a 80% aux protéi-
nes plasmatiques, et sa demi-vie est de 1 a 2 heures.
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Une femme qui avait pris une dose unique de 100 mg de
PTU a excrété dans son lait au total 0,077% de la dose absorbée
pendant les 24 heures suivant la prise (Low). Chez 9 femmes
qui allaitaient depuis 1 a 9 mois et qui ont pris une dose unique
de 400 mg de PTU, le pic lacté (0,7 mg/l) était constaté 1,5 heu-
res apres la prise (Kampmann). Les auteurs estimaient que le
bébé allaité recevait au maximum 0,025% de la dose maternelle
dans les 4 heures suivant la prise. Les auteurs ont suivi pendant
5 mois I’'un des bébés dont la mere prenait quotidiennement 200
a 300 mg de PTU ; sa fonction thyroidienne est restée normale.
Une étude (Lamberg) a suivi une mere qui avait pris 100
mg/jour de PTU pendant sa grossesse, puis 125 mg/jour apres
I’accouchement. Le taux sérique infantile de T4 était un peu
plus bas que la limite inférieure de la normale & J4, mais le bilan
thyroidien était normal a J19 malgré la poursuite du traitement
maternel. La chute en post-partum précoce était probablement
en rapport avec le transfert placentaire de PTU. Une mere allai-
tante a pris du PTU a la posologie de 100 mg 3 fois par jour, qui
a ensuite été abaissée a 50 mg 2 fois par jour. Le bilan thyroi-
dien était normal chez son enfant a 9 et 13 mois (McDougall).

Une étude a suivi 8 meres traitées pendant la grossesse, puis
pendant I’allaitement, par des doses de 50 a 300 mg/jour de
PTU (Momotani 1989). Tous les enfants avaient un taux sérique
un peu trop bas de T4 a la naissance, mais tous les bilans effec-
tués entre 18 jours et 8§ mois étaient normaux, et aucun effet se-
condaire n’a été rapporté. Les meres de 11 enfants allaités ont
commencé un traitement par PTU entre la naissance et 11 mois
post-partum, a des posologies allant de 300 a 750 mg/jour (Mo-
motani 2000). 2 nourrissons avaient un taux élevé de TSH a la
naissance, et un autre enfant avait un taux légerement élevé de
TSH a 19 semaines (sa mere prenait 450 mg/jour de PTU). Le
bilan thyroidien s’est normalisé par la suite, y compris chez les
enfants dont la mere prenait > 600 mg/jour de PTU.

Le PTU passe faiblement dans le lait ; un quelconque effet
indésirable chez 1’enfant allaité est hautement improbable avec
une dose aussi faible, et aucun n’a jamais été rapporté. Avec des
doses > 450 mg/jour prendre le PTU juste aprés une tétée et at-
tendre 3 a 4 heures avant de mettre 1’enfant au sein limitera la
quantité absorbée via le lait maternel.

On a récemment constaté que les troubles hépatiques étaient
plus fréquents chez les personnes traitées par PTU que chez cel-
les traitées par méthimazole (FDA). Aucun effet secondaire
hépatique n’a jamais été constaté chez des bébés allaités par une
mere traitée par PTU, et on ignore si la faible quantité de PTU
excrétée dans le lait pourrait induire un tel effet secondaire.
Cependant, cela souleve des questions sur le traitement des me-
res allaitantes : faut-il préférer le PTU qui passe trés peu dans le
lait, ou le méthimazole dont les effets secondaires hépatiques
sont nettement plus rares (Karras)? Ce dernier pourrait étre
préférable si la dose efficace est basse. D’autres études sur le
traitement optimal de 1’hyperthyroidie chez la mere allaitante
seraient nécessaires. Il sera utile de suivre [’enfant, et
d’effectuer les bilans appropriés si on a des raisons de suspecter
une toxicité hépatique ou une dyscrasie sanguine. Les fonctions
thyroidiennes de I’enfant pourront étre suivies toutes les 2 a 4
semaines par mesure de précaution.

Les thyroidites

Il peut s’agir d’une maladie de Hashimoto (thyroidite lym-
phocytaire chronique auto-immune). Elle provoque le plus sou-
vent une hypothyroidie. Elle sera traitée par hormones thyroi-
diennes. On peut aussi rencontrer une thyroidite subaigué€ de De
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Quervain, qui est une pathologie thyroidienne inflammatoire,
ainsi qu’une maladie de Basedow. La thyroidite pourra se mani-
fester soit par une hyperthyroidie nécessitant la prise
d’antithyroidiens, soit directement par une hypothyroidie néces-
sitant la prise d’hormones thyroidiennes (cas plus fréquent).
Dans certains cas, on peut préconiser un traitement par corticoi-
des pendant 10 a 15 jours (1 a 2 mg/kg/jour de prednisone — po-
sologie compatible avec 1’allaitement — voir Coin du prescrip-
teur Doss All n°74). Certaines meéres souffrant de maladie de
Basedow sévere devront subir une ablation chirurgicale de la
thyroide, et devront alors suivre un traitement par hormones
thyroidiennes.

En cas de thyroidite auto-immune, il est important
d’expliquer a la mere que des anticorps antithyroidiens peuvent
continuer a circuler dans son sang, passeront la barriere placen-
taire, et pourront induire une thyrotoxicose transitoire chez le
nourrisson (5% des bébés nés d’une mere qui a souffert d’un
Basedow). Le nouveau-né devra étre suivi en post-partum sur le
plan clinique et biologique. Une étude a constaté que les nou-
veau-nés allaités par des meres souffrant de thyroidite auto-im-
mune et qui avaient des anticorps antithyroidiens circulants
avaient un risque de thyrotoxicose plus élevé que les nouveau-
nés nourris avec un lait industriel, et que cette thyrotoxicose du-
rait plus longtemps (Tornhage) : la demi-vie de ces anticorps
maternels était d’environ 2 mois chez les enfants allaités contre
3 semaines chez les enfants nourris au lait industriel.

En conclusion

Les pathologies thyroidiennes sont relativement fréquentes
en post-partum. Outre leur impact sur la santé de la femme, el-
les peuvent avoir un impact négatif sur 1’allaitement. Un traite-
ment adapté est indispensable. Si la mere souffrait déja d’une
telle pathologie avant la grossesse, un suivi régulier sera néces-
saire pendant la grossesse et 1’allaitement, les modifications
hormonales pendant ces périodes nécessitant souvent d’adapter
le traitement. La trés grande majorité des traitements thyroi-
diens sont compatibles avec 1’allaitement. L’utilisation du “m
technétium est a privilégier autant que faire se peut pour le dia-
gnostic des pathologies thyroidiennes.
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