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RESUME

L’hypothyroidie subclinique est définie par I'as-
sociation d’un taux de thyrotropine (TSH) élevé
avec des taux de thyroxine (T4) et de tri-
iodothyronine (T3) normaux. Cette entité se dia-
gnostique uniquement par les anomalies biologi-
ques.

Les causes de cette maladie sont les mémes que
celles de I’hypothyroidie avérée.

La plupart des patients avec une hypothyroidie
subclinique devront étre traités par de la thyroxine
dans le but de normaliser le taux de TSH.

Le traitement préviendra la survenue d’une hypo-
thyroidie avérée et dans un certain nombre de
cas améliorera les symptémes non spécifiques et
le profil lipidique.
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ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism is defined as normal
serum free thyroxine and tri-iodothyronine con-
centrations and a slightly eleveted serum
thyrotropin (TSH) concentration. Only laboratory
results can detect this disorder.

The causes of this disease are the same as those
of overt hypothyroidism.

Most patients with subclinical hypothyroidism
should be treated with thyroxine aiming to reduce
the patient’s serum TSH concentration to normal.
Treatment will prevent progression to overt
hypothyroidism and in some cases ameliorate
non specific symptoms and lipid profile.
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INTRODUCTION

La notion d’hypothyroidie subclinique apparait
dans le début des années 70 suite a l'introduction du
dosage de la thyrotropine (TSH). L'hypothyroidie
subcliniqgue est généralement définie par lI'association
d’'un taux de TSH élevé avec des taux de thyroxine (T4)
et de tri-iodothyronine (T3) normaux. Il n'y a pas ou
peu de symptdmes ou de signes d’hypothyroidie et cette
pathologie ne peut donc étre diagnostiquée que par la
réalisation de dosages hormonaux.

ETIOLOGIE

Les causes de I'hypothyroidie subclinique sont
multiples et ne sont pas différentes de celles de I'hypo-
thyroidie avérée (Tableau 1).

La plupart des patients présentant une hypothy-
roidie subclinique souffrent d’'une thyroidite chronique
auto-immune comme en témoigne la présence fré-
quente d'anticorps antithyroidiens. Une étude réalisée
aux Etats-Unis révéle que 54 % des patients présen-
tant une hypothyroidie subclinique souffrent d’'une
thyroidite auto-immune!. De méme, dans une étude

Tableau 1: Causes de I'hypothyroidie subclinique.

Causes endogénes
Thyroidite auto-immune de Hashimoto
Thyroidite subaigué de Quervain

(a la phase tardive et souvent transitoire)
Thyroidite du post-partum

(a la phase tardive et souvent transitoire)

Causes exogénes
Hyperthyroidie traitée

(traitement médical, chirurgical ou radioactif)
Hypothyroidie insuffisamment substituée
Médicaments (amiodarone, lithium, iode, etc.)

anglaise, 67 % des femmes et 40 % des hommes ayant
une hypothyroidie subclinique ont une concentration
élevée d’anticorps antithyroidiens?.

Deux causes meédicamenteuses méritent d'étre
développées :

e Lamiodarone est utilisée dans la prophylaxie et le
traitement de certains troubles du rythme cardiaque.
Dans les premiers jours du traitement, une élévation
transitoire de la TSH peut se voir mais rarement au-
dela 20 mU/L. La TSH revient progressivement a
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une concentration normale ou reste un peu élevée
du 1° au 3°m mois apreés linstauration de
I'amiodarone. Le risque de développer une hypothy-
roidie est indépendant de la dose et est plus élevé
chez les femmes et les personnes agéess. Lors d'un
traitement chronique, on retrouve plus fréquemment
des valeurs basses de TSH voire des hyperthyroi-
dies vraies principalement dans les pays en carence
iodée relative*. Un bilan thyroidien doit étre réalisé
non seulement avant l'instauration d’'un traitement
par amiodarone mais également en cours de traite-
ment ; la TSH doit étre dosée a partir du 3®™ mois
puis tous les 6 mois®; une TSH normale exclut une
dysthyroidie.

* Les sels de lithium sont utilisés dans la prophylaxie et
le traitement des psychoses maniaco-dépressives
(affections bipolaires) et comme prophylaxie des
dépressions endogénes récidivantes. Le lithium a la
particularité de se concentrer dans la thyroide ou il
exerce plusieurs actions, notamment celle d’inhiber
la sécrétion des hormones thyroidiennes ce qui fa-
vorise le développement d’'une hypothyroidie et d’'un
goitre surtout en présence d’anticorps anti-
thyroidiens®. La prévalence de I'hypothyroidie chez
les patients traités par lithium est de 10,4 % mais
augmente chez les femmes de plus de 50 ans®. Lhy-
perthyroidie sur prise de lithium est plus rare.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Une TSH élevée avec des taux de T4 et T3 nor-
maux n’'implique pas nécessairement le diagnostic d’hy-
pothyroidie subclinique. Plusieurs médicaments et si-
tuations peuvent élever la TSH sans que cela ne soit le
signe d'un déficit en hormones thyroidiennes (Ta-
bleau 2).

Les interférences médicamenteuses et les mala-
dies intercurrentes sont les causes les plus fréquentes
surtout chez la personne agée et doivent étre exclues
avant de poser le diagnostic d’hypothyroidie subclinique.
 L'action antipsychotique des neuroleptiques s’exerce
via I'inhibition des récepteurs dopaminergiques cen-
traux. Les conséquences endocriniennes de I'effet
antidopaminergique sont notamment une
hyperprolactinémie et 'augmentation de la TSH’.

* Les antiémétiques apparentés aux neuroleptiques
(métoclopramide et dompéridone) augmentent éga-

Tableau 2 : Facteurs responsables d'une TSH élevée sans
hypothyroidie subclinique.

Médicaments
Neuroleptiques (chlorpromazine et halopéridol)
Antiémétiques (dompéridone et métoclopramide)
Cytokines (IF a et IL2)
Furosémide

Maladies intercurrentes (surtout en phase de convalescence)

Résistance aux hormones thyroidiennes

Adénome hypophysaire a TSH

Maladies psychiatriques aigués

Déficience en glucocorticoides

Insuffisance rénale terminale

Hyperprolactinémie

Interférences du dosage

Sécrétion inhabituelle de TSH en fin de nuit
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lement la TSH sérique par le méme mécanismeé.

« Au contraire, un traitement par la dopamine ou par
des corticoides entraine une inhibition de la sécré-
tion hypophysaire de TSH telle que les patients avec
une hypothyroidie primaire non substituée peuvent
avoir une concentration de TSH normale®®.

La confirmation d'une interférence médicamen-
teuse se vérifiera aprés l'arrét du traitement.

D’autres situations peuvent influencer les dosa-
ges hormonaux, comme au décours d'une psychose
aigué ou d’'une maladie sévere, mais ne correspondent
pas a la définition de I'hypothyroidie subclinique®.

EPIDEMIOLOGIE

La mise en évidence par le clinicien d’'une hypo-
thyroidie subclinique est devenue fréquente du fait
d’'un dépistage biologique thyroidien plus habituel. Dans
deux études de population, la prévalence de I'hypothy-
roidie subclinique varie de 7,5 a 8,5 % chez les fem-
mes et 2,8 a 4,4 % chez hommes?!2. Par ailleurs, le
risque de trouver des anticorps antithyroidiens positifs
et une hypothyroidie subclinique est plus élevé chez la
femme que chez 'homme et augmente avec I'age. Il
existe une relation entre 'augmentation de la fréquence
des anticorps antithyroidiens et I'age ; le pic d’incidence
coincide avec la ménopause dans 21 % des cas®®. La
prévalence de I'hypothyroidie subclinique peut attein-
dre 15 % chez les femmes de plus de 60 ans2.

Selon la “ Whickham study ", le risque d’avoir une
TSH augmentée est majoré en présence d’anticorps
antithyroidiens. Une TSH > 6 mU/L est 3 fois plus fré-
quente chez la femme (7,5 %) que chez I'homme
(2,8 %) et se retrouve plus fréquemment chez les fem-
mes de plus de 45 ans. De surcroit, on retrouve des
anticorps antithyroidiens positifs chez 67 % des fem-
mes et 40 % des hommes ayant une TSH > 6muU/L
mais seulement chez 8 % des femmes et 2,2 % des
hommes ayant une TSH normale!!.

De nombreuses études ont été publiées sur I'épi-
démiologie de I'hypothyroidie subclinique. Le Tableau 3
en représente une synthése récente.

Lhypothyroidie subclinique est plus fréquente
chez les patients souffrant d’'un diabéte de type 1 ou
d’autres pathologies auto-immunes. Dans certaines étu-
des, jusqu'a 2,2 % des femmes enceintes présentent
une hypothyroidie subclinique?®.

EVOLUTION NATURELLE DE L'HYPOTHYROIDIE
SUBCLINIQUE

Une proportion importante des patients avec une
hypothyroidie subclinique vont finalement développer
une hypothyroidie avérée.

Quelques études ont étudié I'évolution des pa-
tients ayant une hypothyroidie subclinique. L'évolution
vers I'hypothyroidie avérée va dépendre principalement



Tableau 3: Prévalence et distribution de I"'augmentation de la TSH et de I’hypothyroidie subclinique (HS) d’aprés James et al'*avec
ajout de 3 références récentesst7,
% TSH élevée ou HS % HS avec

Etudes année nombre age (ans) hommes femmes total TSH < 10 AC+
Tunbridge 1997 2.779 18+ 2,8 7,5 5,3 ~ 70 60
Nystrom 1981 1.283 44+ 6,2 6,2 802
Falenberg 1983 1.442 60+ 1,4 1,4 54
Sawin 1985 2.139 60+ 5,7 13,6 10,3 57
Okamura 1987 1.251 40+ 5,3 3,4 4,2 74 25
Parle 1991 1.193 60+ 2,9 11,6 7,9 62 60
Konno 1993 4.110 25+ 0,7 3,0 1,3 > 55 45
Konno 1994 1.061 20+ 3,8 63 20
Vanderpump 1995 1.704 38+ 3,4 ~ 85 ~ 72
Danese 1997 4.036 25+ 1,1 1,1 42
Knudsen 1999 2.613 41+ 0,2 1,2 0,7 78
Canaris 2000 25.862 18+ 9,0 74
Hak 2000 1.149 55+ 10,8 10,8 49
Pirich 2000 1.922 30+ 0,6 1,6 1,1 77 27
Steinmetz® 2000 4.403 45-70 3,8 90° 40
Lovisselité* 2001 8.040 6-15 0,96 97 ~ 16
Fatourechi’ 2003 6.802 30+ 39 21
a:TSH <14 etb: TSH < 12.
* région modérément carencée en iode (~ 80 pg/j).

de deux facteurs; la présence d’anticorps

antithyroidiens et le taux de TSH de départ?3,

T
Chez les femmes, I'incidence annuelle de surve-
nue d'une hypothyroidie avérée est de 4,3 % en pré- i
sence d'une TSH élevée (> 6mU/L) et d'anticorps M e

antithyroidiens, elle diminue a 2,6 % en présence uni-
quement d'un taux de TSH élevé et a 2,1 % si seuls les
anticorps antithyroidiens sont présents. Dés lors, pour
un méme taux de TSH de départ, le risque d’évoluer
vers une hypothyroidie clinique sera fortement influencé
par la présence d’anticorps antithyroidiens. Chez
I’homme, la méme tendance est observée mais le petit
nombre de sujets masculins ne permet pas de calculer
les effets indépendants de ces différents facteurs de
risque®s,

En outre, si les valeurs de TSH considérées
comme normales dans cette étude étaient situées en-
tre 0,5-4,5 mU/L, une concentration de TSH > 2muU/L
était déja associée a une augmentation du risque de
développer une future hypothyroidie (Figure 1).

CONSEQUENCES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE
L'HYPOTHYROIDIE SUBCLINIQUE

Par définition, les patients souffrant d’'une hypo-
thyroidie subclinique sont asymptomatiques. Toutefois,
des enquétes plus approfondies montrent que certains
signes ou symptdmes méme s'ils sont peu spécifiques
se retrouvent plus fréquemment chez les patients pré-
sentant une hypothyroidie subclinique?®24,
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Figure 1: Risque de développer une hypothyroidie avérée
apres 20 ans en fonction du taux de TSH de départ selon la
présence ou l'absence d’anticorps antithyroidiens (d’apres
Vanderpump et al'®).

Foochaliifind @ hippogbyrandie (eebeile lag)

Comme le déficit en hormones thyroidiennes est
peu important, il n'est pas étonnant que l'intensité des
symptémes soit faible et que le métabolisme et le fonc-
tionnement des organes ne s’écartent de la normale
que de maniére mineure.

Néanmoins avec le temps, ces dysfonctionnement
mineurs pourraient avoir des répercussions importan-
tes sur I'organisme comme par exemple les modifica-
tions du métabolisme lipidique qui pourraient favoriser
I'apparition de maladies cardiovasculaires (Tableau 4).
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Tableau 4 : Signes et symptdmes de I'hypothyroidie subclinique®2.

Asthénie

Peau séche et épaisse
Perte de cheveux
Intolérance au froid

Transpiration
Constipation
Prise de poids
Raucité de voix

Manifestations classiques de I'hypothyroidie
Aspect bouffi du visage

Lenteur des mouvements

Dépression

Trouble de la concentration
Bradycardie

Hyporéflexie

Paresthésies et crampes musculaires

Anomalies biologiques
Augmentation du LDL-cholestérol
Augmentation de I'Apo B
Hyperprolactinémie
Augmentation des CPK

Anémie macrocytaire

Autres conséquences systémiques

Maladies cardiovasculaires athéromateuses

Trouble de la contractilité cardiaque

Troubles neuropsychologiques (mnésiques et dépressifs)
Infertilité et trouble du cycle menstruel

Avortement spontané

Dans I'espoir d’objectiver au maximum les signes
et symptémes présents dans I'hypothyroidie subclinique,
certains ont utilisé un score clinique d’hypothyroidie
dans le but d’estimer la sévérité de I'hypothyroidie tis-
sulaire?,

Les symptbmes et signes ayant les plus grandes
valeurs prédictives sont I'hyporéflexie, la lenteur des
mouvements, I'aspect bouffi du visage, la transpiration,
la peau épaisse et séche, le gain de poids, les pares-
thésies et la constipation.

La bradycardie et I'intolérance au froid sont des
symptémes ayant une mauvaise valeur prédictive tant
positive que négative.

Dans cette pathologie, il existe une corrélation
étroite entre le taux de TSH et les paramétres reflétant
I'hypothyroidie tissulaire tels que la concentration de
cholestérol total et les réflexes ostéo-tendineux faisant
suspecter qu'il existe un continuum de signes et symp-
tdmes entre I'hypothyroidie subclinique et I'hypothyroi-
die avérée.

TRAITEMENT (FIGURE 2)

La question fondamentale concernant I'’hypothy-
roidie subclinique est I'évaluation de la nécessité de
traiter des patients ayant des plaintes peu spécifiques
voire aucune plainte. Face a ces patients, deux ques-
tions devront étre envisagées :

« le patient est-il a risque d’évoluer vers une hypothy-
roidie vraie ?

« le patient pourrait-il dés a présent tirer un bénéfice
d’un traitement par hormones thyroidiennes ?

Si le sentiment du clinicien est que le taux de
TSH élevé représente une premiére étape dans I'évo-
lution vers une hypothyroidie avérée, un traitement
devra sans doute étre prescrit. Les patients ayant une
hypothyroidie subclinique probablement évolutive tels
ceux qui furent traités antérieurement par iode radioac-
tif pour une thyrotoxicose ou porteurs d’'anticorps
antithyroidiens devront étre pris en charge. Le traite-
ment reste controversé dans les autres cas.
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A une époque ou “ I'Evidence Based Medicine”
est devenue la régle, il est intéressant d’analyser les
études réalisées en double aveugle visant a étudier
I'efficacité du traitement par hormones thyroidiennes.
Les études randomisées (T4 versus placebo) réalisées
en double aveugle se sont focalisées principalement
sur les concentrations en lipoprotéines, sur la fonction
cardiaque, sur les performances cognitives et certains
symptémes subjectifs.

Lhypothyroidie subclinique est considérée comme
un facteur de risque cardiovasculaire car associée dans
la plupart des études a une augmentation du cholesté-
rol total et du low-density lipoprotein cholestérol (LDL)
et a une réduction du high-density lipoprotein cholesté-
rol (HDL)?. Une méta-analyse des études d'interven-
tions réalisées entre 1976 et 1995 conclut que bien que
I'hypothyroidie soit 2 a 3 fois plus fréquente parmi la
population ayant un taux de cholestérol total élevé, la
plupart des patients avec une hypothyroidie subclinique
n'ont qu’une augmentation modérée (0 a 30 %) du taux
de cholestérol total?>. Leffet du traitement par la thy-
roxine sur le profil lipidique montre une réduction
moyenne du taux de cholestérol total et du LDL-choles-
térol d’'environ 5 % lors de la normalisation de la
TSH2024, || faut néanmoins rappeler qu'une chute du
cholestérol total de 5 % pourrait étre associée a une
diminution du risque cardiovasculaire de 10 %?.

Certaines études comportant un petit nombre de
sujets suggérent une diminution de la concentration des
lipoprotéines lors du traitement de I'hypothyroidie
subcliniqgue uniquement si la TSH est > a 10 mU/L?.

Il faut toutefois noter que la “ Whickham study”
ne réveéle pas d’'association entre une TSH élevée et un
risque augmenté d’insuffisance coronaire ou de
dyslipidémie.

Cependant, un rapport plus récent de la “ Rotter-
dam study " conclut que les patients avec une hypothy-
roidie subclinique ont une augmentation de la
prévalence d’'athérosclérose aortique et d’infarctus
myocardique et ce indépendamment du taux de choles-
térol total suggérant qu’il existe d’autres facteurs qui
contribuent a 'augmentation du risque d’athérosclérose
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Figure 2: Algorithme décisionnel face a une suspicion d’hypothyroidie subclinique.

chez ces patients?.

Ces contradictions apparentes entre les différen-
tes études proviennent probablement de la définition
variable de I'hypothyroidie subclinique et de I'hétérogé-
néité des sujets étudiés au niveau de I'age, du sexe et
de I'ethnie.

Il n'y a aucun doute que les sujets présentant
une hypothyroidie subclinique avec une TSH > a
10 mU/L bénéficient du traitement en ce qui concerne
les paramétres étudiés mais de tels individus consti-
tuent une minorité des hypothyroidies subcliniques. La
majorité des sujets (55-85 %) ont une élévation modé-

rée de la TSH (entre 5 et 10 mU/L)?® et des anomalies

biologiqgues minimes souvent peu modifiées par un trai-
tement par la L-thyroxine.

Quelgques études randomisées contrblées ont
également évalué I'effet de la L-thyroxine sur la fonc-
tion cardiaque et ont rapporté un bénéfice modeste?°24,

La plupart des patients avec une hypothyroidie
subclinigue ont au moins un symptéme pouvant étre
relié au diagnostict. Un nombre limité d’essais rando-
misés contrélés incluant un petit nombre de patients
ayant une hypothyroidie subclinique montre que la L-
thyroxine améliore sensiblement les symptémes d’hy-
pothyroidie dans 25 a 50 % des cas®y compris les
symptémes neuropsychiatriques?. Cependant, dans la
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plupart de ces essais, la population étudiée était cons-
tituée de femmes agées ou ayant une TSH trés aug-
mentée.

Néanmoins, en accord avec ces différents élé-
ments, la plupart des auteurs recommandent un traite-
ment précoce de I'hypothyroidie subclinique afin de
prévenir une morbidité ultérieure associée au dévelop-
pement d'une hypothyroidie avérée.

La “ Whickham study " estime que cette progres-
sion est de 2 a 5 % par an, le risque augmentant en
présence d'une TSH > a 10 mU/L et d’anticorps
antithyroidiens positifs. Le traitement des patients avec
une TSH moins élevée pourrait également prévenir la
formation d’un goitre. Le traitement vise a ramener la
concentration de la TSH a des valeurs normales, ce qui
est habituellement atteint avec une dose de 1 pg/kg/j
(50 a 75 pg)?.

En absence de preuves formelles, le bénéfice
d’instaurer un traitement a long terme chez des pa-
tients peu symptomatiques et a fortiori sans anticorps
antithyroidiens, sans goitre et avec une TSH entre 5 et
10 mU/L doit étre contrebalancé par I'augmentation de
la morbidité associée a la suppression involontaire du
taux de TSH par une dose excessive de L-thyroxine et
donc a l'apparition d’une hyperthyroidie iatrogéne.
Létude de Framingham a montré que les personnes
agées (> 60 ans) avec une diminution de la TSH ont
3 fois plus de risque de développer une fibrillation auri-
culaire dans les 10 années a venir que les personnes
ayant une TSH normale®.

Helfand et coll. constatent que dans trois études
contrélées en double aveugle (traitement par T4 versus
placebo), quelques patients ont di étre retirés de I'étude
car ils avaient présenté des manifestations franches de
toxicité de la L-thyroxine a savoir, I'anxiété, la tachycar-
die, I'exacerbation d'un angor et la fibrillation auricu-
laire?.

S’il n'existe pas de contre-indication clinique et
aprés avoir informé le patient des risques et des béné-
fices potentiels, on peut initier un traitement par L-thy-
roxine et réévaluer aprés un an si le patient semble en
avoir tiré un bénéfice.

DEPISTAGE

Etant donné le manque de spécificité des mani-
festations cliniques, le diagnostic de I'hypothyroidie
subclinique est essentiellement basé sur les examens
biologiques.

Un dépistage systématique n’est pas recom-
mandé et méme si certains le préconisent chez la
femme de plus de 50 ans?, cette attitude reste contro-
versée. Dés lors, pour augmenter la rentabilité du dé-
pistage, il est important de repérer les sujets a risque
de développer une hypothyroidie tels que les person-
nes agées, a prédominance féminine et les personnes
ayant des antécédents personnels et/ou familiaux

Rev Med Brux - 2004

compte tenu de la forte hérédité des pathologies thyroi-
diennes.

Il n'existe pas de consensus concernant les indi-
cations du dépistage de I'hypothyroidie subclinique. Le
Tableau 5 représente des recommandations récentes
publiées par Weetman aprés revue de la littérature?s. A
ce tableau, nous avons ajouté la grossesse vu le risque
pour le foetus lié a une hypothyroidie subclinique non
diagnostiquée de la femme enceinte?%,

Tableau 5: Indications de dépistage de I’hypothyroidie
subclinique?.

Etablie
e Status post-traitement d’'une hyperthyroidie
e Status post-irradiation cervicale
e Patients traités par lithium ou amiodarone
e Patients ayant bénéficié d'une chirurgie ou d’une irradiation
hypophysaire
(inclure également le dosage de T4 libre)
Probablement utile
Diabete type 1 avant grossesse
Antécédent de thyroidite du post-partum
Infertilité inexpliquée
Femmes > 40 ans avec plaintes atypiques
Dépression et maladies bipolaires
Syndrome de Turner
Syndrome de Down
Maladie Addison auto-immune
Grossesse?30
Discutable
Cancer du sein
Démence
Patients avec antécédents familiaux de thyroidite auto-immune
Grossesse a la recherche d’une thyroidite du post-partum
Edeme idiopathique
Obésité

CONCLUSIONS

Lhypothyroidie subclinique reste un diagnostic
essentiellement biologique. Les plaintes sont non spé-
cifigues et confondues bien souvent chez les sujets
agées avec le processus du vieillissement.

Les bénéfices éventuels d'un traitement par L-
thyroxine doivent étre contrebalancés par les risques
associés a une hyperthyroidie subclinique iatrogéne.
Seule une TSH élevée associée a une grossesse né-
cessite une prise en charge immédiate. Dans tous les
autres cas, un traitement hormonal substitutif sera ins-
tauré soit si on pense améliorer un signe ou symptéme
(goitre, fatigue, etc.) soit si I'histoire clinique évoque une
hypothyroidie potentiellement évolutive (présence d’'an-
ticorps antithyroidiens, volume thyroidien réduit, etc.).
Lintérét du traitement doit étre réévalué aprés 6 mois
alan.
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