LE MEDECIN GENERALISTE FACE A
L’HYPOTHYROIDIE FRUSTE PERIPHERIQUE

RESUME : L’hypothyroidie fruste est une entité fréquente,
puisque sa prévalence se situe selon les auteurs entre 1 % chez
le jeune adulte et 10 % au-dela de 55 ans. Il s’agit donc d’une
pathologie a laquelle le généraliste est confronté quotidienne-
ment. Ainsi, apres une revue de la littérature sur les aspects
épidémiologiques de I’hypothyroidie fruste, nous proposons
une synthese des différentes opinions émises a ce jour quant a
son traitement et son dépistage.

Mots-cLEs : Hypothyroidie - Médecine générale - Prévalence -
Traitement hormonal substitutif - Dépistage de masse

INTRODUCTION

DEFINITIONS

La définition de 1’hypothyroidie est avant tout
biologique. L’hypothyroidie périphérique ou
primaire se caractérise par une ¢élévation du taux
sérique de I’hormone thyréotrope (TSH, Thy-
roid-Stimulating Hormone, thyréostimuline) au
dessus de la norme en vigueur. Normes : TSH :
0,2-4,2 mU/1 (par la technique ultrasensible); T4
totale : 50-125 pg/l; T4 libre (fT4) : 9,3-19 ng/l;
T3 totale : 0,5-2 pg/l; T3 libre (fT3) : 1,6-4,0
ng/l; les normes ne sont indiquées qu’a titre indi-
catif.

L’hypothyroidie centrale ou secondaire s’ac-
compagne d’un abaissement de la TSH en des-
sous de ce seuil; cette catégorie, n’intervenant
que pour moins d’un pour cent des hypothyroi-
dies de I’adulte, ne sera pas abordée ici.

L’hypothyroidie sera dite manifeste ou fran-
che si on a, en plus, une diminution des hormo-
nes thyroidiennes, reflétée par un effondrement
de la tétraiodothyronine (thyroxine, T4) totale et
surtout de sa fraction libre (fT4), accompagnée
d’éventuels signes cliniques. Le taux de TSH est
alors souvent dosé au-dela de 10 mU/I.

L’hypothyroidie sera appelée fruste (ou encore
compensée, subclinique ou préclinique) si la T4
reste normale ou subnormale et si la TSH est
modérément accrue et stimulable au test a la
thyréolibérine (TRH). Certains auteurs appel-
lent hypothyroidie modérée 1’état caractérisé
par une ¢lévation de la TSH, une fT4 normale et
des signes mineurs non spécifiques mais com-
patibles avec une hypothyroidie; ils définissent
I’hypothyroidie subclinique comme un état avec
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une TSH haute, une T4 normale et I’absence de
tout symptome (1).

Dans I’hypothyroidie, on préférera, outre le
dosage de la TSH, le dosage de la T4 ou de la
fT4 a celui de la triiodothyronine (T3), sachant
toutefois que I’évolution de la T3 est parallele
mais plus tardive par rapport a celle de la T4.

ETI0LOGIES

Les causes d’hypothyroidie périphérique sont
nombreuses (2, 3).

Les hypothyroidies congénitales sont obser-
vées a une fréquence de 1/4.000 naissances
environ avec, comme cause prédominante,
la dysgénésie thyroidienne (75% des cas), en
dehors du déficit iodé endémique sévere.

L’hypothyroidie acquise peut étre perma-
nente ou transitoire. Parmi les causes de 1’hypo-
thyroidie primitive, la thyroidite auto-immune
chronique (de type Hashimoto, juvénile, du
post-partum...) est I’étiologie la plus fréquente
apres le déficit endémique en iode. Les hypothy-
roidies iatrogeénes, suite a une thyroidectomie,
une radiothérapie a 1’iode 131, I’administration
importante d’iode, d’amiodarone ou encore
d’antithyroidiens de synthéese, sont fréquentes de
méme que les hypothyroidies transitoires endo-
génes de type thyroidite subaigué ou du post-
partum. Les maladies infiltrantes de la thyroide
sont plus rarement en cause ainsi que le sont
les hypothyroidies iatrogénes au lithium et aux
cytokines.

Le tableau I reprend une liste non exhaustive
des principales étiologies de I’hypothyroidie
acquise périphérique. Les causes de 1’hypothy-
roidie fruste sont, par ailleurs, les mémes que
celles de la forme manifeste.

Dans le cadre de cet article, nous traiterons
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essentiellement de 1’hypothyroidie périphérique
de I’adulte, sans aborder certaines formes rares,
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TABLEAU 1. ETIOLOGIES DE L’HYPOTHYROIDIE ACQUISE
D’ORIGINE PERIPHERIQUE (2, 3)

TABLEAU 1. SIGNES ET SYMPTOMES DE L’HYPOTHYROIDIE FRUSTE (4, 6)

Plaintes subjectives - léthargie, dépression, peau seche,

au froid, infertilité (anovulation,

Hypothyroidies acquises endogénes

Permanentes : - thyro'l'dite.s auto—immune{s chropiqqes . spanio- puis aménorrhée
(de Ha_shqnoto, myxoedéme primaire atrophlque) - autres symptomes d’hypothyroidic)
- maladies infiltrantes de la thyroide : maladies
systémiques, thyroidite de Riedel-Tailhefer, Signes cliniques et - allongement du temps de réflexe achilléen
amyloidose, sarcoidose, hémochromatose, paracliniques - allongement du temps systolique
sclérodermie - diminution de la fraction d’éjection
- déficit iodé sévere ventriculaire gauche
. o - - coeur myxoedémateux a I’échographie
Transitoires : - thyroidite subaigué¢ granulomateuse

(triade : péricardite, infiltration mucoide
des fibres musculaires, dilatation des
cavités)

(de De Quervain)

- thyroidite subaigu¢ indolore (ou lymphocytaire
ou silencieuse)

- thyroidite du post-partum Biologie -TSH ¢

- cholestérol LDL 1, cholestérol HDL |

- peptide procollagene III 1, myoglobine |

Hypothyroidies acquises exogénes

Permanentes : - radiothérapie a I’iode
- irradiation extracorporelle de la région cervicale
- hypothyroidie post-opératoire (thyroidectomie)
DONNEES DE LA LITTERATURE
Transitoires : - amiodarone, antithyroidiens, exces d’iode

lithium, IFN-q, IL-2
EPIDEMIOLOGIE

Prévalence et incidence

ni les hypothyroidies touchant des populations
spécifiques (femme enceinte,...).

CLINIQUE (2, 4, 6)

Nous avons défini 1’hypothyroidie fruste par
des criteres biologiques. Il faut cependant savoir
que cette entité s’accompagne souvent de signes
cliniques sournois. Leur recherche active per-
met d’évoquer le diagnostic. C’est ainsi que
I’on peut retrouver certains symptomes de 1’hy-
pothyroidie dans I’hypothyroidie fruste dont les
plus fréquents sont indiqués dans le tableau II.
Certains proposent, a cause de cette présence de
symptomes, de remplacer les noms «hypothyroi-
die subclinique» et «hypothyroidie fruste» par
«hypothyroidie modérée» (1, 5).

L’intensité des symptémes cliniques dépend
de I’age du patient et du degré de déprivation
en hormones thyroidiennes. Il s’ensuit que 1’hy-
pothyroidie franche est logiquement plus riche
au niveau sémiologique que la forme fruste. Le
patient en hypothyroidie franche présente des
signes qui sont, pour la plupart, peu spécifiques
(par ordre de fréquence décroissante : fatigue,
perte de mémoire, peau séche, traits grossiers,
léthargie, oedémes). Ce manque de spécificité
est encore plus apparent chez le sujet 4gé, ou la
symptomatologie peut étre oligo-, voire mono-
symptomatique. Les symptdmes peuvent alors
se limiter a une détérioration des capacités intel-
lectuelles, une tendance dépressive, des troubles
mnésiques, une confusion. Ces facteurs expli-
quent, en partie, le fait que le diagnostic soit
souvent manqué chez le sujet agé.
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Quelques grandes études ont contribué a éva-
luer la prévalence de I’hypothyroidie fruste.
Celle-ci se situerait, selon les auteurs, entre 1 %
chez le jeune adulte et 10 % au-dela de 55 ans.
La moyenne des prévalences trouvées se situe
aux environs de 7 % dans la population générale
(la prévalence de I’hypothyroidie dans sa forme
cliniquement évidente est beaucoup moins éle-
vée, de I’ordre de 0,1 a 1,9%), mais la fréquence
peut atteindre jusqu’a 20 % chez la femme a
partir de 60 ans. La prévalence chez la femme
se situe entre 7,5 et 8,5 %, celle chez ’homme
entre 2,8 et 4,8 %. L’hypothyroidie fruste est
ainsi plus fréquente chez le sujet agé et plus fré-
quente dans le sexe féminin. Les taux de TSH de
ces patients sont, dans la majorité des cas, peu
accrus et compris entre 5 et 10 mU/I.

Ces données de prévalence doivent interpel-
ler le généraliste puisqu’elles suggerent que sur
15 sujets de la population générale, au moins un
souffre d’hypothyroidie fruste. En ne prenant
que les femmes, il y a une hypothyroidie fruste
chez un sujet sur 12. Sur 5 femmes de 60 ans et
plus, le généraliste devra s’attendre a une hypo-
thyroidie fruste. Ces quelques chiffres mon-
trent qu’il s’agit d’une pathologie a laquelle le
généraliste est confronté quotidiennement et qui
concerne une proportion importante de la popu-
lation générale. Le tableau Il reprend, de fagon
synoptique, le détail des études qui ont mené a
ces données épidémiologiques.

L’étude princeps pour approcher la prévalence
des différentes formes de dysthyroidie est celle
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TABLEAU III. DONNEES DE LA LITTERATURE

Etude (référence) Lieu Période Nombre Population Valeurs seuil (a) Prévalence %
de sujets d’observation
Tunbridge WMG, et al. (7) Whickham, UK | juillet 1972 - 2.779 population TSH > 6 mU/l; hypothyroidie fruste :
générale population: 5%
juin 1974 > 18 ans T4 <110+23,1 femmes : 7,5 % (b)
(registres nmol/l
¢lectoraux)
hommes : 2,8 % (c)
hypothyroidie avec
anticorps 1 :
population : 3%
femmes : 5,1%
hommes : 1,1 %
Canaris GJ, et al. (6) Colorado, USA | 1995 25.862 population TSH > 5,1 mU/l; hypothyroidie fruste :
générale population: 9 %
> 18 ans fT4 < 57,9 nmol/l femmes :
(dépistage (<45 pg/l) 18—24ans: 4%
de masse) > 74 ans : 21 %
hommes :
> 74 ans : 16 %
NHANES 1II (8) USA 1988 - 1994 17.353 population TSH > 4,5 mU/L; hypothyroidie fruste :
générale population:  4,3%
> 12 ans fT4 < 57,9 nmol/l TSH > 4.5 mUI/l
(registres (<45 pg/l) femmes : 5,8 %
nationaux) hommes : 3.4 %
Riniker M, et al. (9) Soleure, CH février - 945 service TSH > 6 mU/l, hypothyroidie fruste :
octobre 1977 hospitalier index de fT4 <51 population : 3,1 %
de médecine
interne
(tous les
patients)

a) valeurs limites de TSH et/ou T4 et/ou fT4 pour définir I’hypothyroidie fruste

b) en fonction de I’age chez la femme : 18 —44 ans : 4 - 5 %; 45— 75 ans : 8 - 10 %; > 55 ans : 10 %; >75 ans : 17,4 %

c) en fonction de I’age chez I’homme : 18 —65ans: 1-3%; >55ans:

menée a Whickham en Angleterre par Tunbridge
et al. (7).

Il convient de mentionner 1’étude nationale
américaine NHANES III (8), qui a subdivisé
I’échantillon étudié¢ selon 1’origine ethnique.
Dans la population féminine, la prévalence des
hypothyroidies fruste et franche était plus élevée
dans la race blanche que dans d’autres groupes
ethniques. La prévalence de 1’hypothyroidie
fruste dans la race noire est d’environ un tiers de
celle chez les blancs (1,6 % contre 4,8 % respec-
tivement). La prévalence chez ’homme au-dela
de 65 ans, sans égard a son ethnie, rejoint celle
de la femme.

Les différentes études de prévalence obtien-
nent des résultats globalement comparables. 11
faut cependant garder a I’esprit que les normes
pour définir une hypothyroidie et la subdiviser

1,9 %; > 65 ans : 6,2 %; >75ans : 3.5 %

en subclinique et franche varient discrétement
d’une étude a I'autre et rendent, de ce fait, les
comparaisons quelque peu malaisées. Ceci
contribue a expliquer, par exemple, que les pré-
valences trouvées dans 1I’étude de référence de
Tunbridge et al. (7) (TSH > 6 mU/l) sont diffé-
rentes de celles de Canaris et al. (6) (TSH > 5,1)
et NHANES III (8) (TSH > 4,5 mU/).

Les travaux de Riniker et al. sont intéressants
par la population étudiée, qui est celle d’un
département de médecine interne d’un hdpital
(suisse) (9).

Les observations effectuées a Whickham ont
donné lieu a une étude de cohorte publiée 20 ans
plus tard qui a contribué a la compréhension de
I’histoire naturelle des différents troubles thyroi-
diens (10). Les auteurs ont étudié, notamment,
chez les sujets initialement en hypothyroidie
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fruste, le risque de progression vers 1’hypothy-
roidie franche. D’une maniere générale, le risque
de développer une hypothyroidie franche pour
les femmes était de 4,3 %/an en présence d’un
taux accru de TSH et d’anticorps antithyroidiens
(38 fois le risque des femmes indemnes), 2,6 %/
an avec un taux accru isolé de TSH, 2,1 %/an
avec des anticorps uniquement. Une femme de
50 ans présentant des anticorps antithyroidiens
et un taux de TSH de 6 mU/l a un risque de
développer une hypothyroidie franche dans les
20 ans de 57 %; un taux de TSH de 9 mU/1 chez
la femme de 50 ans porte ce risque a 71 %.

Alors que I’hypothyroidie est moins fréquente
chez I’homme, le risque de progression y est
plus important.

Le risque de développer une hypothyroidie
franche augmentait déja a partir de 2mU/I, taux
se situant donc toujours dans les normes admi-
ses, quel que soit I’age et avec ou sans anticorps.
La probabilité de développer une hypothyroidie
augmente avec 1’age: de 1,4/1000/an entre 18
et 24 ans, il passe a 14/1000/an entre 75 et 80
ans chez la femme. L’incidence de I’hypothy-
roidie franche a ainsi été chiffrée a 3,5/1000/an
(voire 4,1/1000/an en incluant toutes les causes
possibles d’hypothyroidie) chez la femme et
0,6/1000/an chez I’homme.

Il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude
portant sur 1’hypothyroidie fruste périphérique
en Belgique.

Facteurs de risque

Certains auteurs ont identifié¢ des facteurs de
risque pour le développement d’une hypothyroi-
die fruste. De maniére générale, outre la mau-
vaise observance d’un traitement supplétif, sont
plus a risque d’étre porteurs d’une hypothyroidie
fruste: les personnes de sexe féminin, agées de
plus de 45 ans, de race blanche, en convales-
cence de maladies non thyroidiennes graves et/ou
débilitantes, avec des antécédents familiaux de
goitre, des antécédents personnels de thyroidite
du post-partum, de maladie(s) auto-immune(s)
(diabéte de type 1), d’irradiation cervicale, trai-
tées pour une hyperthyroidie, par lithium, par
médicaments iodophores (amiodarone), ou par
interféron a (5, 6, 10, 11). Comme nous 1’avons
mentionné, le risque de progression vers une
forme franche augmente avec I’accumulation de
marqueurs biologiques d’une dysthyroidie jus-
que-la infraclinique.

RECOMMANDATIONS POUR LE TRAITEMENT

TRAITER OU NE PAS TRAITER ?

Alors que I’intérét d’un traitement de 1’hy-
pothyroidie franche est indiscutable, les avis
sont largement discordants quant a I’indication
d’une hormonothérapie supplétive dans 1’hypo-
thyroidie fruste (11, 12). Les arguments contre
ou en faveur du traitement s’articulent surtout
autour de la question du risque potentiel li¢ a
I’hypothyroidie non traitée, qu’elle soit mani-
feste ou fruste. Les études aboutissent effective-
ment a des résultats diamétralement opposés. Le
tableau IV synthétise les différents avis. Un des
arguments en faveur d’un traitement, la réduc-
tion du risque cardio-vasculaire, mérite réflexion
(13). Dans certaines ¢études et notamment celle
menée au Colorado, les auteurs suspectent les
patients atteints d’hypothyroidie fruste d’étre
plus a risque de développer de ’athérosclérose
en raison de la dyslipidémie qui a ét¢ démon-
trée chez eux (6, 13). Certains travaux ont mon-
tré que le traitement de 1’hypothyroidie fruste
améliorait partiellement le profil lipidique et
donc, potentiellement, le pronostic cardiovascu-
laire (14). Cet effet était d’autant plus net que
les taux de TSH avant traitement étaient élevés
(15). Par ailleurs, des études échographiques ont
démontré la réalité du coeur myxoedémateux
chez I’hypothyroidien méme infraclinique (e.a.
augmentation de la masse ventriculaire gauche,
dysfonction systolique, troubles de la contrac-
tilité myocardique). Ces effets néfastes pour la
performance cardiaque ont pu étre annihilés en
partie dans certaines études par une thérapie
substitutive adéquate, ce qui renforcerait 1’idée
d’un effet protecteur du traitement sur le plan
cardio-vasculaire (16, 17).

A 1’opposé, certains auteurs pensent que le
traitement de I’hypothyroidie fruste demeure dis-
cutable. Ainsi, quelques études ont montré que

TABLEAU IV. POUR OU CONTRE LE TRAITEMENT ?

Arguments pour le traitement

Arguments contre le traitement

- diminution du risque de
progression vers une
hypothyroidie franche (11)

- amélioration de la léthargie,
de la dépression (11)

- diminution du risque
d’athérosclérose (6, 8, 13-15)

- effet positif du traitement sur
le myxcedéme cardiaque (16,17)

- amélioration des symptomes
négligeable pour des taux
de TSH < 10 mU/I (12)
- risque cardiovasculaire
de I’hypothyroidie contesté (18)
- risque d’hyperthyroidie
fruste sous traitement (6)
- morbi-mortalité du sujet agé
augmente avec un taux
TSH bas par rapport au taux
élevé (19, 20)
- effets secondaires du traitement
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| suspicion d'hypothyroidie fruste |

| faire test TSH - fT4 ]

i )

test négatif

répéter le test 2 semaines a 3 mois plus tard

test positif:

confirmation taux de TSH élevé et fT4 normale

dosage des anticorps antithyroidiens

profil lipidique

infertilité inexpliquée |

/l\

norme < TSH < 10 mU/1

| anticorps - |

TSH > 10 mU/1

| anticorps + l

symptomes d'hypothyroidie, goitre
cholestérol LDL ou total élevés
troubles ovulatoires

facteurs de risque

pas de symptomes d'hypothyroidie ou goitre
cholestérol LDL ou total normaux

pas de trouble ovulatoire

pas de facteur de risque

l traitement d'épreuve I [ suivi 1 ou 2 fois par an (TSH, fT4)

traiter par thyroxine

efficace inefficace _| arrét traitement I

l continuer le traitement |

Figure 1. Prise en charge d’une Hypothyroidie fruste (5, 21, 26).

I’amélioration des symptdomes était négligeable
pour des taux de TSH inférieurs a 10 mU/1 (12).
Certaines études contestent également 1’impact
de I’hypothyroidie sur le profil lipidique: le ris-
que cardiovasculaire de 1’hypothyroidie serait
alors plutot théorique (18).

Le principal risque iatrogéne d’un traitement
par hormones thyroidiennes est le développe-
ment d’une hyperthyroidie fruste. Cette com-
plication peut étre évitée par une surveillance
réguliere des taux de TSH, parce que le suivi de
I’efficacité du traitement ne peut se baser sur des
criteres cliniques. Le risque d’hyperthyroidie
fruste est, en fait, un des arguments principaux
généralement avancés en défaveur du traitement
systématique de 1’hypothyroidie fruste. L’étude
menée au Colorado avait montré d’ailleurs que
pres de 20% des patients sous lévothyroxine
¢taient surdosés (6). De surcroit, chez le sujet
agé au-dela de la soixantaine, une hyperthyroi-
die fruste comporte un risque non négligeable de
fibrillation auriculaire a 10 ans (19).

Parle et al. ont, par ailleurs, montré qu’un taux
bas de TSH (< 0,5 mU/l) — contrairement a un

taux élevé — était associé a une mortalité géné-
rale, et cardiovasculaire en particulier, accrue
chez le sujet agé (20). Or, il s’agit précisément
de la catégorie de patients ou I’hypothyroidie
fruste est la plus fréquente et ou existent plus
fréquemment des comorbidités. Ce traitement
de I’hypothyroidie chez un patient probablement
peu symptomatique au départ, n’est pas dénué
d’effets secondaires : de la lignée hyperthy-
roidienne (éréthisme cardiaque, hypertension,
arythmies dont la fibrillation auriculaire; nervo-
sité,...) auxquels il faut éventuellement ajouter
un risque accru d’ostéoporose a moyen et long
terme chez la femme ménopausée.

Tout le probléme consiste donc a mettre en
balance les bénéfices d’un traitement pas tou-
jours exempt de manifestations indésirables
pour une pathologie qui, par définition, est peu
expressive mais évolutive. Il faut rester conscient
qu’un traitement intempestif peut entrainer un
risque de surdosage avec son cortege de compli-
cations propres.
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RECOMMANDATIONS OFFICIELLES

La nécessité de traiter I’hypothyroidie franche
est communément admise vu I’inconfort des symp-
tdmes (TSH > 20mU/1) et les risques associés : le
traitement s’instaure le cas échéant a la demande du
patient. Pour ce qui est spécifiquement du traitement
de I’hypothyroidie fruste, il n’y a malheureusement
pas, a ce jour, un consensus au plan international.
De fagon générale, on considére que le traitement
est d’autant plus efficace que la valeur de TSH est
¢élevée au départ et beaucoup d’auteurs conseillent
un traitement dans tous les cas si la TSH dépasse
10 mU/L

Le débat existe pour les valeurs égales et infé-
rieures a 10 mU/L. Le tableau V reprend quelques
recommandations officielles relatives au traite-
ment de I’hypothyroidie fruste. En particulier chez
la femme, la décision de traiter sera d’autant plus
justifiée qu’on est en présence d’autres risques de
développer une hypothyroidie manifeste (age péri-
ménopausique, anticorps antithyroidiens, autres
maladies auto-immunes, antécédents familiaux de
dysthyroidie...) ou des facteurs de risques cardio-
vasculaires.

Certains ne préconisent un traitement qu’a par-
tir de 10 mU/1 de TSH sérique (21). Pour d’autres,
si la TSH est supérieure a 10 mUY/1, le traitement
est entrepris; en-dessous de cette valeur, on évalue
la présence d’anticorps. Si ceux-ci sont positifs, le
suivi est annuel avec traitement dés que la TSH
dépasse 10 mU/l; si les anticorps sont négatifs, un
suivi tous les 3, voire 5 ans, est programmeé (12).

A notre connaissance, il n’existe pas de recom-
mandation spécifique pour le traitement de I’hypo-
thyroidie fruste en Belgique.

EN PRATIOUE

On peut a travers les données de la littérature
proposer une démarche a suivre (5, 21, 26). La
figure 1 reprend cette stratégie sous forme d’al-
gorithme.

Lorsque le dosage de la TSH s’est révélé
supérieur a la norme, on répéte le test, au plus
tot 2 semaines et au plus tard 3 mois apres.
On peut y ajouter 1’évaluation du profil lipidi-
que et le dosage des anticorps anti-thyroidiens,
notamment de type anti-thyroperoxydase (le
seul dosage des anticorps anti-thyroperoxydase
est recommandé puisque la 2°™ classe la plus
fréquente, les anticorps anti-thyroglobuline, est
rarement positive en I’absence des premiers (7).

Si I’élévation de la TSH est confirmée, si le
patient présente des anticorps ou s’il s’agit d’une
femme infertile avec éventuellement des trou-
bles ovulatoires, ou encore si le taux de TSH
dépasse 10 mU/I en I’absence d’anticorps, on
traitera d’emblée. Dans ce dernier cas, méme si
le traitement n’améliorait pas les symptomes ou
les troubles associés (dyslipidémie,...), il permet
de prévenir la progression vers 1’hypothyroidie
franche avec une chute de la fT4 et apparition/
aggravation de symptomes.

Pour le patient avec un taux de TSH entre 4,5 et
10 mU/1, mais présentant des symptdmes compa-
tibles avec une hypothyroidie (voir tableau II) ou
des facteurs de risque, un traitement d’épreuve sera

TABLEAU V. RECOMMANDATIONS OFFICIELLES CONCERNANT LE TRAITEMENT DE L’HYPOTHYROIDIE FRUSTE (0)

Auteur (pays) Indication du traitement Précision Référence
American College of Physicians pas de données suffisantes
(USA) pour justifier ou déconseiller (22)

le traitement

Royal College of Physicians; hypothyroidie fruste
Society for Endocrinology documentée avec anticorps
(UK) anti-microsomes

American Thyroid Association; TSH > 4,5 mUI/l
The Endocrine Society

(USA)

American Association TSH > 5 mUI/I,

of Clinical Endocrinologists
(USA)

avec anticorps et/ou goitre

» surveillance sans
traitement si patient
asymptomatique
sans anticorps

* prudence chez le
patient cardiaque

» controle annuel du
patient substitué (23)

24

* dose initiale: 25 a 50 pg/j
* TSH cible: 0,3 - 3,0 mU/I
* controle apres 6 a 8 semaines (24, 25)

puis annuel

0) Ne sont reprises que les recommandations pour une valeur de TSH < 10 mU/I
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entrepris et poursuivi en cas d’efficacité. Celui-ci
sera rapidement suspendu en 1’absence d’améliora-
tion des symptomes ou du profil lipidique : le délai
pour en décider est pour certains de 4 a 6 semaines
(23), pour d’autres jusqu’a 3 mois (26). Si, apres
ce délai, les symptomes se sont améliorés, le traite-
ment a méme dose sera poursuivi.

Dans les autres cas avec une TSH entre 4,5
et 10 mU/l, il faut admettre qu’il n’existe pas de
consensus clair : on assurera soit un suivi tous les
6 a 12 mois avec mesure de TSH et/ou T4, soit on
entreprendra un traitement substitutif. Il n’existe
pas d’¢étude démontrant que le traitement chez ces
patients apporte un bénéfice tangible. Force est de
constater qu’il faudra que le praticien évalue au cas
par cas les risques et bénéfices.

Si un traitement est décidé, la dose efficace a
administrer est celle qui raméne le sujet a un état
biologiquement euthyroidien (23, 25, 27). Pour les
patients traités avec une TSH limite supérieure, on
recommande généralement les doses qui rameénent
la TSH dans la moitié inférieure de I’intervalle de
référence (21). On sera plus prudent avec la dose
initiale chez les sujets au-dela de la cinquantaine
et les cardiaques plus jeunes ou les personnes a ris-
que cardio-vasculaire en général. La titration sera
par ailleurs plus progressive chez le sujet agé et les
patients porteurs d’une maladie chronique (28).

Pour ce qui est de la posologie, on commence
avec une dose de 1évothyroxine de 50 a 75 pg/j per
os, dose généralement suffisante pour normaliser le
taux de TSH. Un controle de celui-ci est programmé
a4 a 6 semaines apres le début du traitement et, de
méme, apres toute modification de dose. La valeur
cible de TSH se situerait comme signalé entre 0,3
et 3,0 mU/1 (25). Dés que les taux de TSH sont sta-
bilisés, le contrdle peut devenir annuel (5).

Certains préconisent un contrdle tous les 1 a 3
ans des que la dose normale supplétive de 100 a
150 pg de thyroxine par jour est atteinte (26). On
pourra également envisager un controle conco-
mitant du profil lipidique. Le dosage itératif des
anticorps pendant le suivi n’est, par ailleurs, pas
recommandé, puisqu’il ne modifie pas le déroule-
ment du suivi aprés instauration du traitement.

RECOMMANDATIONS POUR LE DEPISTAGE

Un seul et méme test, le dosage de la TSH
couplé a celui de la fT4, permet de dépister [’hy-
pothyroidie fruste ou franche. Des analyses spé-
cifiques pourront s’ajouter ultérieurement pour
le diagnostic étiologique (anticorps, TRH, ima-
gerie,...).

Chez le sujet asymptomatique, le dépistage de
routine n’est généralement pas recommandé (23,

26). La question se pose alors, comme pour le
traitement, pour I’hypothyroidie fruste (la forme
manifeste pouvant étre suspectée par la clini-
que). Les résultats des études ne sont pas tou-
jours concordants et la controverse existe devant
les sous-groupes a risque et devant une demande
explicite du patient asymptomatique.

CONDITIONS D’UN TEST DE DEPISTAGE (4)

Si I’on considere le dépistage de 1’hypothy-
roidie fruste, la maladie dépistée ne répond qu’a
certaines des indications de dépistage. Méme si
la maladie dépistée est relativement fréquente et
qu’il existe un traitement efficace en cas de test
positif, la «souffrance» induite par la maladie est
souvent peu importante et 1’amélioration sous
traitement n’est pas prouvée de maniére univo-
que. Par contre, le dosage de la TSH répond aux
critéres d’un test de dépistage : il s’agit d’un test
sensible et spécifique, peu coliteux, disponible et
aisément réalisable. On dispose donc de moyens
de dépistage efficaces : la controverse au sujet
du dépistage de I’hypothyroidie fruste porte
donc sur les bénéfices attendus.

RECOMMANDATIONS OFFICIELLES

Il n’y a pas de véritable consensus au sujet du
dépistage de I’hypothyroidie fruste.

Certains travaux indiquent que le dépistage
sporadique dans des cas sélectionnés serait jus-
tifié et recommandé alors qu’il n’en est pas de
méme pour le dépistage de masse (29-31). Pour
ce dépistage sporadique, les dosages de TSH par
meéthode ultrasensible, de T4 totale et libre ainsi
que de I’index de T4 libre seraient efficaces et
donc suffisants (32).

Le tableau VI fait un résumé des différentes
opinions (33-38). Les avis peuvent aller d’un
dépistage chez tous les patients a partir de 35
ans a aucun dépistage chez 1’adulte asymptoma-
tique en passant par le dépistage a partir d’un
certain age.

Remarquons également que les recommanda-
tions peuvent changer en fonction de la disci-
pline médicale qui 1’émet.

Comme pour le traitement, nous n’avons pas
connaissance de recommandations de dépistage
en Belgique.

EN PRATIQUE

Certains auteurs considerent le dépistage
systématique tous les cinq ans chez les patients
consultant le médecin généraliste et, en particu-
lier, la femme au-dela de 35 ans (5, 29). La pré-
valence devient suffisamment élevée dans cette
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TABLEAU VI. RECOMMANDATIONS OFFICIELLES CONCERNANT LE DEPISTAGE DE L’HYPOTHYROIDIE FRUSTE

Auteur (pays) Recommandation Précision

Royal College of Physicians (UK) (23) pas de dépistage chez I’adulte asymptomatique

U.S. Preventive Services Task Force (USA) (33) |  pas d’éléments suffisants pour justifier ou
déconseiller un dépistage

risque de dépister des sujets en bonne santé
par manque de spécificité des symptomes

Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination (CAN) (34)

pas d’éléments suffisants pour justifier ou
déconseiller un dépistage par la TSH

détecter les symptomes non spécifiques
d’hypothyroidie en péri- ou post-ménopause

American Thyroid Association (USA) (35) dépistage chez tous les patients tous les 5 ans

a partir de 35 ans

plus fréquemment chez les sujets a risque

American College of Physicians (USA) (22) dépistage chez la femme a partir de 50 ans

avec des signes d’hypothyroidie

American Academy of Family Physicians dépistage chez tous les patients a partir
(USA) (36) de 60 ans

pas d’indication chez le sujet jeune
asymptomatique

College of American Pathologists (USA) (37) dépistage chez toutes les femmes a partir
de 50 ans -

dépistage chez tous les patients en gériatrie au moins tous les 5 ans
American Association of Clinical
Endocrinologists (USA) (38)

mesure du taux de TSH chez la femme en age
de procréer avant ou durant le ler trimestre de
grossesse

American College of Obstetricians and
Gynecologists (USA) (38)

dépistage chez les femmes en dge de procréer seulement si facteurs de risque et/ou
symptomes d’une dysthyroidie du

post-partum

tranche d’age dans la population féminine pour
justifier un dépistage systématique (7).
Toutefois, il existe certaines sous-populations
qui méritent une attention particuliére. Les dif-
férentes sous-populations avec leurs facteurs de
risque particuliers permettent d’élaborer des indi-

TaBLEAU VII. INDICATIONS DU DEPISTAGE SPORADIQUE DE L’HYPO-
THYROIDIE DE L’ADULTE EN MEDECINE GENERALE (28)

Formelle : Controversée:

- traitement d’une
hyperthyroidie

- traitement par amiodarone,
lithium, interféron

- irradiation cervicale récente

- irradiation ou chirurgie

- cancer du sein
- démence
- antécédents familiaux de
dysthyroidie auto-immune
- dépistage de la
thyroidite du post-partum

hypophysaire - obésité
- cedéme idiopathique
Utile : Pas d’indication :

- femme > 40ans, symptomes
aspécifiques compatibles avec
une hypothyroidie
infertilité inexpliquée

- antécédents de thyroidite
du post-partum

- diabéte de type 1 (ante-partum)

- dépression rebelle,
psychose maniaco-dépressive
a périodicité rapide

- syndrome de Turner, syndrome
de Down, maladie d’Addison

- maladie aigué sans suspicion
clinique d’hypothyroidie

- demande du patient
asymptomatique sans
contexte particulier

cations de dépistage sporadique (case-finding)
chez I’adulte, comme le montre le tableau VII.
Ces indications tiennent compte de 1’apparte-
nance a un groupe a risque, des causes possibles
de I’hypothyroidie, de la présence de sympto-
mes compatibles avec une hypothyroidie, mais
aussi de 1’association de I’hypothyroidie avec
d’autres maladies.
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