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Étude rÉtrospective du bilan  
thyroïdien chez les femmes enceintes : 

dÉfinition des valeurs de rÉfÉrence  
de tsh et ft4

retrospective study of the thyroid balance  
in pregnant women : definition of  tsh and ft4 

reference values

summary : Pregnancy leads to many physiological 
changes, particularly in the thyroid. This implies that the 
reference values of the thyroid parameters may change 
according to the trimesters of the pregnancy and that the 
management of pregnant women differs. Establishing 
reference values is not easy and can be done in several 
ways. In our study, we review the reference values of TSH 
and FT4 of pregnant women followed up at Liege Univer-
sity Hospital compared to control women. This has been 
achieved using retrospective data from our laboratory. We 
show that the small decrease in the TSH reference values 
in pregnant women is barely visible in a small cohort. Our 
FT4 values confirm what the literature shows, i.e. a slight 
increase during the first trimester. We emphasize the dif-
ficulty and the relevance of making reference values for 
pregnant women.
Keywords : Pregnancy - Thyroid - TSH - FT4 -  
Reference

rÉsumÉ : La grossesse aboutit à de nombreux change-
ments physiologiques, en particulier vis-à-vis de la fonction 
thyroïdienne. Ceci implique que les valeurs de référence du 
bilan thyroïdien changent en fonction des trimestres et que 
la prise en charge des femmes enceintes diffère. Établir 
des valeurs de référence n’est pas un travail aisé et peut 
être fait de plusieurs façons. Dans notre étude réalisée au 
CHU de Liège, nous revoyons les valeurs de référence 
de TSH et FT4 de femmes enceintes par rapport à des 
femmes contrôles. Ceci a été réalisé à partir de données 
rétrospectives de notre laboratoire. Nous montrons que la 
faible diminution des valeurs de référence de la TSH chez 
la femme enceinte est peu visible sur une petite cohorte. 
Nos valeurs de FT4 confirment ce que montre la littéra-
ture, à savoir une légère augmentation durant le premier 
trimestre. Nous soulignons la difficulté et la pertinence de 
définir des valeurs de référence chez la femme enceinte.
mots-clÉs : Grossesse - Thyroïde - TSH - FT4 -  
Référence

(1) Service de Chimie clinique, CHU Liège, Belgique.
(2) Service d’Endocrinologie, CHU Liège, Belgique.
(3) Service de Gynécologie, CHU Liège, Belgique.

Les modifications au niveau de la glande thy-
roïde sont un parfait exemple des bouleverse-
ments qu’il peut y avoir lors de la grossesse. 
L’hormone chorionique gonadotrope (hCG), 
sécrétée par le placenta au cours de la gros-
sesse, est une glycoprotéine structurellement 
proche de la thyréostimuline (TSH). Elle a un 
effet semblable à la TSH et stimule la thyroïde à 
produire de la tri-iodothyronine (T3) et de la tétra-
iodothyronine (T4). Au cours d’une grossesse, 
les concentrations de TSH maternelle évoluent 
en miroir par rapport à celles de la hCG placen-
taire, si bien qu’au premier trimestre, on observe 
une diminution des taux de TSH par rétrocon-
trôle négatif de la T4 et la T3 (4). Cette baisse 
a été maintes fois décrite dans la littérature à 
travers le monde (4-6) et elle est de l’ordre de 
0,1-0,2 mUI/l (6). Les anomalies de la fonction 
thyroïdienne, pendant cette période, peuvent 
avoir de nombreuses répercussions drama-
tiques. En effet, les hormones thyroïdiennes ont 
un rôle prépondérant dans le développement 
de l’embryon et du fœtus. Elles interviennent, 
notamment, pour le développement du système 
nerveux et de l’appareil locomoteur. Un manque 
d’hormones thyroïdiennes lors de la gestation 
peut aboutir à des malformations congénitales 
et des déficits cognitifs chez le nouveau-né, à la 

introduction 

Au cours de la grossesse, de nombreux chan-
gements physiologiques se produisent. Plu-
sieurs paramètres biologiques sont impactés, de 
façon plus ou moins importante, en fonction des 
trimestres. Cela n’est pas sans conséquence 
lorsqu’il s’agit de la prise en charge des femmes 
enceintes. En effet, celles-ci peuvent dévelop-
per, au cours de leur grossesse, des patholo-
gies intercurrentes dont le diagnostic et la prise 
de décision médicale sont basés, entre autres 
facteurs, sur les tests de laboratoire (1). Les 
gynécologues obstétriciens, habitués à travail-
ler avec des patientes enceintes, sont familia-
risés avec ces modifications temporaires, mais 
les médecins d’autres spécialités le sont moins 
(2). Ceci est d’autant plus vrai que la plupart 
des laboratoires ne fournissent pas les valeurs 
de référence ajustées pour chaque paramètre 
concerné par ces changements. Cela aurait 
pour conséquence à la fois de passer à côté 
d’une affection ou de croire, à tort, que ce qui 
est physiologique est pathologique (1, 3).
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prématurité, aux fausses couches, à la mort in 
utero, au diabète gestationnel, à la pré-éclamp-
sie (4). 

Les valeurs de référence sont habituellement 
déterminées à partir d’une population d’hommes 
et de femmes non enceintes. Elles reprennent 95 
% de la population. Les bornes basses et hautes 
sont déduites des 2,5ème et 97,5ème percentiles 
(1). Ce travail est conséquent, chronophage et 
coûteux. Sélectionner des patients sains n’est 
pas aisé. Tout d’abord, de nombreuses patho-
logies peuvent avoir une présentation sub-cli-
nique; ensuite, il est rare d’être indemne de 
toute affection passé un certain âge et, enfin, la 
définition du mot «sain» n’est pas claire. C’est 
pourquoi, début des années 2000 dans un but 
de standardisation, les laboratoires d’une même 
zone géographique et utilisant la même méthode 
de dosage se sont associés pour collaborer afin 
de (re)définir des valeurs de référence. Les 
laboratoires recrutaient des patients suivant des 
critères prédéfinis. Toutes les données étaient 
mises en commun in fine (7). Malheureusement, 
ce travail prospectif (direct) restait lourd. Une 
alternative est de prendre des données rétros-
pectives (indirectes) du laboratoire comprenant 
des patients malades et non malades. Ce prin-
cipe a été décrit par le Dr. Robert G. Hoffmann 
en 1963 et présente un intérêt car il est plus 
facile, moins coûteux et, donc, plus avantageux 
pour les petits laboratoires. La limitation de cette 
méthode est qu’il faut un nombre important de 
patients pour composer la population afin de 
passer outre le fait que des patients malades 
soient inclus (8).

Le but de notre recherche était de faire une 
étude épidémiologique des valeurs de TSH et 
de T4 libre (FT4) chez la femme enceinte au 

sein de notre laboratoire du CHU de Liège et 
de discuter de la pertinence spécifique de ces 
valeurs propres à notre institution.

matÉriels et mÉthodes

Nous avons sélectionné, rétrospectivement, 
l’ensemble des femmes ambulantes de la poly-
clinique de gynécologie du CHU de Liège pour 
lesquelles une valeur de TSH avait été deman-
dée entre juin 2019 et septembre 2019. Les 
femmes ont été triées en fonction de leur sta-
tut (enceinte, non enceinte) et en fonction du 
moment de la grossesse auquel la TSH avait été 
dosée, de façon à créer quatre sous-groupes : 
premier trimestre, deuxième trimestre, troisième 
trimestre et femmes contrôles. Nous avons 
retiré de notre population les femmes qui étaient 
connues pour avoir une affection thyroïdienne. 
La prévalence des anticorps thyroïdiens n’a pas 
pu être évaluée par manque de données.

Nous avions au total, pour le dosage de TSH, 
289 femmes dont 120 au premier trimestre, 76 
au deuxième trimestre, 12 au troisième trimestre 
et 81 pour les femmes contrôles (Tableau I). Les 
dosages ont été effectués sur l’Alinity d’Abbott 
avec le réactif Alinity i TSH Reagent Kit 07P48. 
Il s’agit d’un dosage immunologique micro-
particulaire en technique sandwich avec une 
détection par chimiluminescence. L’intervalle de 
mesure du dosage de TSH s’étend de 0,0083 à 
100.0000 μUI/ml. 

Pour le dosage de FT4, nous avions 96 
femmes au premier trimestre, 56 au deuxième 
trimestre, 7 au troisième trimestre et 60 pour 
les femmes contrôles (Tableau II). La FT4 a été 

Tableau I. Résultats des valeurs de la thyréo-stimuline (TSH en mUI/l).

TSH 1er trimestre 2ème trimestre 3ème trimestre Femmes contrôles

Nombre 120 76 12 81

Médiane 1,1 1,2 1,2 1,1

2,5ème - 97,5ème percentiles 0,01-3,3 0,12-3,6 0,51-2,7 0,43-2,8

Tableau II. Résultats des valeurs de T4 libre (FT4 en pmol/l).

FT4 1er trimestre 2ème trimestre 3ème trimestre Femmes contrôles

Nombre 96 56 7 60

Médiane 11,5 10,2 9,2 11,3

2,5ème - 97,5ème percentiles 9,2-16,7 8,4-14,7 8-10,2 8,4-14,4
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dosée sur l’Alinity d’Abbott avec le réactif Alinity 
i Free T4 Reagent Kit 07P70. C’est un dosage 
immunologique micro-particulaire en technique 
par compétition avec une détection par chimilu-
minescence. L’intervalle de mesure du dosage 
de FT4 est compris entre 0,42 et 5,00 ng/dl.

Les données ont été traitées avec le pro-
gramme statistique Medcalc. Le test de norma-
lité appliqué était celui de Kolmogorov-Smirnov. 
Afin de vérifier les différences statistiquement 
significatives, nous avons utilisé le test de  
Kruskal-Wallis. La méthode des percentiles non 
paramétriques (CLSI C28-A3) nous a permis 
d’obtenir des valeurs de référence aux 2,5ème et 
97,5ème percentiles.

rÉsultats

Pour le groupe de femmes enceintes au pre-
mier trimestre, nous avons obtenu une médiane 
de TSH à 1,09 mUI/l, pour le deuxième trimestre 
1,20 mUI/l, pour le troisième trimestre 1,20 mUI/l 
et pour les femmes contrôles 1,11 mUI/l  
(Figure 1). Les 2,5ème et 97,5ème percentiles sont, 
pour le premier trimestre, de 0,01-3,26 mUI/l, 
deuxième trimestre 0,12-3,56 mUI/l, troisième 
trimestre 0,51-2,72 mUI/l et pour les femmes 
contrôles 0,43-2,83 mUI/l (Tableau I). Il n’y a 
pas de différence statistiquement significative 
pour les valeurs de TSH entre notre groupe de 

femmes contrôles et notre groupe de femmes 
enceintes au premier trimestre (p > 0,05). 

Les médianes de FT4 au premier trimestre 
étaient de 11,55 pmol/l, au deuxième trimestre 
10,25 pmol/l, au troisième trimestre 9,2 pmol/l 
et chez les femmes contrôles 11,35 pmol/l  
(Figure 2). Les 2,5ème et 97,5ème percentiles sont, 
pour le premier trimestre, de 9,18-16,71 pmol/l, 
deuxième trimestre 8,38-14,75 pmol/l, troisième 
trimestre 8-10,2 pmol/l et pour le groupe contrôle 
8,4-14,42 pmol/l (Tableau II). Les quatre groupes 
sont différents statistiquement (p < 0,05).

discussion

Nos valeurs de FT4 sont augmentées au 
premier trimestre de la grossesse par rapport 
au groupe contrôle, comme retrouvé dans la 
littérature (4, 9). Ceci est dû à une stimulation 
thyroïdienne déterminée par la hCG placentaire 
en début de grossesse. D’une part, celle-ci va 
augmenter l’œstrogène maternel, ce qui stimule 
le foie à sécréter une quantité plus importante 
de la protéine de transport des hormones thy-
roïdiennes ou «Thyroxine Binding Globulin» 
(TBG). D’autre part, elle a une action positive 
sur la thyroïde par son effet semblable à la TSH. 
Dans notre étude, les taux de FT4 diminuent 
aux deuxième et troisième trimestres, toujours 
en accord avec la littérature (9). L’hypothyroxi-
némie observée durant ces périodes s’explique 

Figure 1. Répartition des valeurs de TSH dans chaque sous-groupe.
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par le passage transplacentaire de la T4 pour 
les besoins du fœtus (4). À noter que le dosage 
immunologique de la FT4 est sous-estimé par 
l’augmentation de la TBG et la diminution de 
l’albumine au cours de la grossesse, provo-
quant une modification de l’équilibre avec les 
protéines porteuses. Les différents dosages 
immunologiques disponibles sur le marché ne 
sont pas tous influencés de la même façon par 
ce problème et peuvent donc rendre des résul-
tats divergents. Ceci souligne l’importance de 
définir des valeurs de référence spécifiques à 
la méthode de dosage utilisée et de suivre les 
patientes dans le même laboratoire. L’utilisation 
de la spectrométrie de masse n’est pas impac-
tée par ces changements. Cependant, elle est 
plus chère et moins répandue, mais néanmoins 
déjà mise en place dans quelques hôpitaux 
comme le Children’s National Medical Center 
à Washington. Il serait intéressant de dévelop-
per cette méthode dans notre laboratoire car 
elle fournirait des valeurs de FT4 plus perti-
nentes pour une meilleure prise en charge des 
patientes enceintes. Cette technique permettrait 
également de faire des intervalles de mesure 
dépendant des trimestres de grossesse et de 
passer outre les anticorps hétérophiles présents 
chez 0,2 à 15 % de la population et retrouvés 
communément chez les femmes enceintes et 
multipares. De plus, la spectrométrie de masse 
a déjà démontré sa meilleure spécificité pour le 
dosage des stéroïdes et de la 25-hydroxyvita-
mine D (10, 11).

De nombreux articles de la littérature 
démontrent une baisse des taux de TSH au 
cours du premier trimestre de la grossesse (4-6). 
Nous observons une diminution de notre borne 
basse au premier trimestre comparativement au 
groupe contrôle, comme décrit dans la littéra-
ture. Toutefois, nous ne retrouvons pas une dimi-
nution globale des taux de TSH. Notre médiane 
des valeurs de TSH n’est pas statistiquement 
différente par rapport à la médiane des valeurs 
de TSH retrouvée chez les femmes contrôles. 
Une des raisons pourrait être le faible nombre 
de patientes incluses dans notre étude et le fait 
qu’il n’est pas évident d’avoir des dosages chez 
les femmes enceintes dès les toutes premières 
semaines de grossesse. De plus, la diminution 
des valeurs de TSH attendue est trop faible pour 
espérer observer une variation significative avec 
une population si peu conséquente. Enfin, étant 
donné que c’était une étude rétrospective, on 
ne disposait pas du reste du bilan biologique 
(auto-anticorps antithyroïdiens, statut iodé) afin 
de caractériser ce résultat en résultat physiolo-
gique ou pathologique. 

Dans une autre étude rétrospective, Han et 
coll. (8) ont pu établir des valeurs de référence de 
manière indirecte, mais leur population était bien 
plus conséquente comparativement à la nôtre 
avec 10.053 personnes. Ils ont pu également 
démontrer que l’utilisation d’une méthode directe 
ou indirecte aboutissait aux mêmes résultats 
pour la création des valeurs de référence de TSH 

Figure 2. Répartition des valeurs de FT4 dans chaque sous-groupe. 
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chez la femme enceinte. Comme recommandé 
pour des petites populations, la comparaison des 
médianes nous permet d’être plus assurés quant 
à l’interprétation de nos données (12).

Cependant, on peut observer, sur la  
Figure 1, quelques individus au premier trimestre 
avec des taux de TSH plus bas à 0,01 mUI/l qui 
ne sont pas présents dans la population contrôle. 
Ces taux de TSH sont plus bas que ce qui est 
attendu par rapport à la littérature, c’est-à-dire 
avec une diminution de 0,1-0,2 mUI/l par rapport 
aux femmes non enceintes (6). Ces patientes 
mériteraient une investigation plus poussée car 
une TSH diminuée impose de rester prudent; en 
effet, cela pourrait représenter une diminution 
physiologique de la TSH au cours de la gros-
sesse ou une hyperthyroïdie vraie. 

L’hyperthyroïdie concerne 1 à 3 % des gros-
sesses. Sa mise en évidence en l’absence 
d’antécédent est difficile car les symptômes sont 
superposables aux manifestations présentes 
en début de grossesse : tachycardie, asthénie, 
labilité émotionnelle, troubles de l’appétit, de la 
digestion et de la thermorégulation (13). Parmi 
les étiologies les plus fréquentes, on retrouve 
la thyrotoxicose gestationnelle transitoire et la 
maladie de Basedow. La thyrotoxicose gesta-
tionnelle transitoire est une hyperthyroïdie plu-
tôt biologique, car peu souvent associée à un 
retentissement clinique (50 % des cas). Toute-
fois, la FT4 n’augmente pas de plus de 150 % 
par rapport aux valeurs normales. Cela est dû 
à l’action de l’hCG sur la thyroïde et cet effet 
disparaît vers la 20ème semaine d’aménorrhée. 
Elle n’est pas associée à une exophtalmie, ni 
à un goitre, ni à des anticorps contre les récep-
teurs de la TSH. La maladie de Basedow, quant 
à elle, peut être associée à un déficit de prise 
de poids lors de la grossesse, voire à un amai-
grissement. Une exophtalmie, un goitre et des 
anticorps anti-récepteurs à la TSH peuvent 
être présents. La thyrotoxicose gestationnelle 
transitoire n’a pas d’incidence sur le fœtus, au 
contraire de la maladie de Basedow qui peut 
entraîner un retard de croissance intra-utérin, 
une dysthyroïdie fœtale, un faible poids de nais-
sance, une fausse couche ou une prématurité, 
une insuffisance cardiaque (14).

Ceci étant dit, s’il faut quand même res-
ter alerte sur l’interprétation des résultats des 
femmes enceintes, la question reste ouverte : 
est-il toujours pertinent d’établir des valeurs de 
référence chez les femmes enceintes ? Pour-
quoi ne pas les faire tendre vers des valeurs 
normales ? En effet, ces valeurs peuvent être 
impactées par divers paramètres comme le sta-
tut iodé, les paramètres du fer, les perturbateurs 
endocriniens (10), l’âge, la cigarette, le syn-

drome métabolique, l’ethnie, la prise de médi-
caments, etc. (4, 15, 16). Le système atteint 
ses limites et on ne peut pas toujours avoir une 
borne plus précise par rapport aux caractéris-
tiques de sa patiente.

Cet article démontre les limites et les difficul-
tés à la fois pour sélectionner une population 
correcte et pour faire des valeurs de référence 
dans un sous-groupe. L’établissement des 
valeurs de référence nécessite une étroite col-
laboration entre le biologiste et le clinicien qui 
est plus à même de fournir des renseignements 
justes et pertinents en fonction de la clinique, de 
l’imagerie et des résultats biologiques.

conclusion

La thyroïde, parmi d’autres organes, est 
impactée par les changements physiologiques 
se produisant au cours de la grossesse. L’éta-
blissement des valeurs de référence en fonction 
de chaque trimestre est un travail conséquent 
et dépend à la fois de caractéristiques intra-indi-
viduelles, inter-individuelles et analytiques. La 
question reste ouverte et impose une remise en 
question quant aux besoins de bornes de réfé-
rence toujours plus ciblées et de leurs limites 
ainsi que la réévaluation des méthodes de 
dosage actuelles.
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