ENDOCRINOLOGIE

B. Corvilain
Service d’Endocrinologie, Hépital Erasme

Les hyperthyroidies subcliniques : du
diagnostic a la prise en charge

Subclinical hyperthyroidism : from diagnosis to treatment

RESUME

L’hyperthyroidie subclinique est une entité
clinique fréquente. L’hyperthyroidie subclinique
est définie biologiquement par la présence chez
un patient asymptomatique d’un taux de TSH
infranormal mais avec la persistance de taux
normaux de T4L et T3L. Que I’hyperthyroidie
subclinique doive étre ou non traitée reste un
sujet de débat. Les études transversales (cross-
sectional studies) et les études longitudinales
basées sur le suivi de populations ont permis de
démontrer qu’en présence d’une hyperthyroidie
subclinique, les risques de fibrillation auriculaire
et d’ostéoporose sont augmentés. On note
également une augmentation de la mortalité
cardiovasculaire et de la mortalité globale.
Cependant, il n’y a pas d’essais cliniques
randomisés répondant a la question de savoir si
le traitement de I’hyperthyroidie subclinique
améliore de maniére durable ces différents
paramétres. Par conséquent, en I’absence de
preuves en faveur ou en défaveur du traitement
de I’hyperthyroidie subclinique, il semble
opportun de suivre des algorithmes qui prennent
notamment en compte le niveau de TSH et la
présence de facteurs de risque (dge > 65 ans,
ostéoporose, ménopause et présence d’une
pathologie cardiaque).
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ABSTRACT

Subclinical hyperthyroidism is a common clinical
entity. Subclinical hyperthyroidism is defined as
a serum TSH below the reference range but a
normal T4 and T3 level in an asymptomatic
patient. Whether or not subclinical hyper-
thyroidism should be treated remains a matter of
debate. Cross-sectional studies and longitudinal
population-based studies demonstrate
association between subclinical hyperthyroidism
and risk of atrial fibrillation, osteoporosis and
cardiovascular and global mortality. However,
there are no randomized clinical trials answering
the question whether long term-health outcomes
are improved by the treatment of subclinical
hyperthyroidism. Therefore in the absence of
evidence for or against treatment of subclinical
hyperthyroidism, it seems appropriate to follow
algorithms that consider the level of TSH and the
presence of risks factors (age > 65 years,
osteoporosis, post menopause and cardiac
disease).
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INTRODUCTION

Le terme subclinique, ou infraclinique, indique la
présence d’une maladie sans symptomes évidents. Les
dysthyroidies subcliniques sont définies biologiquement
et divisées en deux catégories : I'hyperthyroidie
subclinique lorsque le taux de TSH est abaissé ou
indétectable mais avec des concentrations sériques de
T4L et T3L normales et I’hypothyroidie subclinique
lorsque les concentrations sériques de TSH sont

augmentées avec des concentrations sériques de T4L
et T3L normales'. Le diagnostic d’'une maladie de la
thyroide a un stade infraclinique est basé sur I'extréme
sensibilité de I'axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien.
La mesure de la TSH se révele étre extrémement
performante pour diagnostiquer une dysfonction
thyroidienne méme minime, car des modifications
infimes de I'imprégnation hormonale vont entrainer une
variation relativement importante du taux de TSH. Ceci
expligue que des modifications du taux de T4 libre
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restant dans I’éventail normal vont entrainer des
augmentations ou des diminutions du taux de TSH qui
seront susceptibles d’étre en dehors des valeurs de
référence. Par ailleurs, une définition absolue des
pathologies thyroidiennes subcliniques est difficile car
chaque individu semble avoir ses propres normes qui
évoluent dans un éventail sensiblement plus étroit que
les normes admises pour une population?. Ce “ set
point 7 personnel est probablement largement
déterminé par des facteurs génétiques. Dans cette
revue, nous n’aborderons que la prise en charge de
I’hyperthyroidie subclinique en dehors d’'un contexte de
grossesse puisque ce point sera discuté par ailleurs.

HYPERTHYROIDIE SUBCLINIQUE

Avant de parler d’hyperthyroidie subclinique en
présence d’'un taux de TSH abaissé, il faut d’abord avoir
exclu que cette anomalie puisse avoir été causée par
une autre cause comme la prise de certains
médicaments (corticoides, dopamine, etc.), la présence
de pathologies hypothalamo-hypophysaires ou I'existence
de maladies non thyroidiennes'®* (tableau 1). Le
diagnostic d’hyperthyroidie subclinique est donc
généralement plus fiable chez un patient ambulatoire
que chez un patient hospitalisé ou trés malade. On
distinguera tout d’abord deux formes d’hyperthyroidies
subcliniques : les formes exogénes et les formes
endogénes. Les formes exogénes sont causées par la
prise d’hormones thyroidiennes & doses suppressives
soit de maniére intentionnelle comme pour le traitement
de certains cancers thyroidiens soit de maniere
involontaire dans des pathologies ne le nécessitant pas.
Du fait du grand nombre de patients actuellement traités
par hormones thyroidiennes, [I’hyperthyroidie
subclinigue exogene est plus fréquente que
I’hyperthyroidie subclinique endogene. On considére
que 20 a 40 % des patients traités par hormones
thyroidiennes ont un taux de TSH inférieur aux valeurs
normales’. La prise en charge de I’hyperthyroidie
subclinique exogéne consiste simplement a diminuer la
dose de L-thyroxine. Les hyperthyroidies subcliniques
endogénes ont les mémes causes que les
hyperthyroidies avérées. Elles sont résumées dans le
tableau 2.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence dans la population de
I’hyperthyroidie infraclinique dépendra de I'dge, du
sexe, de l'apport en iode et bien sr de la norme prise
comme limite inférieure de la TSH. Aux Etats-Unis, une
étude nationale (NHANES) a démontré que 1,8 % de
la population avait un taux TSH sérique inférieur a
0,4 pU/ml et 0,7 % inférieur a 0,1 pU/mi®. La prévalence
de I'hyperthyroidie subclinique augmente avec I'age,
en particulier chez la femme.

La prévalence de I'hyperthyroidie subclinique est
également beaucoup plus élevée dans les régions
carencées en iode. Une étude a été réalisée en
comparant deux populations de sujets de plus de
60 ans vivant soit dans une région avec un apport iodé
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Tableau 1 : Causes de concentrations sériques basses de
TSH qui ne sont pas dues a une hyperthyroidie infraclinique.

- Taux de TSH sérique inférieur a la fourchette de référence,
mais a une concentration normale pour cette personne car
les valeurs de référence ne comprennent que 95 % de la
population normale.

- Taux de TSH abaissé di a une insuffisance hypophysaire.

- Taux de TSH abaissé observé a la fin du 1° trimestre de
grossesse.

- Taux de TSH abaissé di a une maladie non thyroidienne
(“ euthyroid sick syndrome ”) ou a un traitement par fortes
doses de glucocorticoides ou par la dopamine.

- Taux de TSH plus bas observé dans certaines sous-
populations sans maladie thyroidienne diagnostiquée ; sujets
tabagiques, sujets agés et dans certaines ethnies.

Tableau 2 : Causes les plus fréquentes d’hyperthyroidie
subclinique.

Persistante

Exogéne

- iatrogéne (intentionnelle ou non intentionnelle)
Endogéne

- goitre multinodulaire toxique

- nodule solitaire toxique (solitaire nodule autonome)
- maladie de Basedow

Transitoire

- hyperthyroidie avérée traitée par antithyroidiens ou iode
radioactif

- phases d’hyperthyroidie transitoire observées dans diverses
formes de thyroidite (thyroidite subaigué, thyroidite

silencieuse, thyroidite du post-partum, etc.)

suffisant (I'lslande) soit dans une région pauvre en iode
(le Jutland, une région du Danemark). Moins de 1 % de
cette sous-population islandaise avait un taux de TSH
< 0,4 pU/ml alors que pres de 10 % de cette sous-
population du Jutland avait un taux de TSH < 0,4 pU/
ml. On pense que la déficience en iode pourrait
conduire a 'autonomie thyroidienne via une stimulation
permanente de longue durée du thyrocyte par la TSH
pouvant conduire a une augmentation du stress oxydatif
et I'apparition de mutations activatrices menant a
'apparition de zones autonomes?®.

DIAGNOSTIC

On parle d’hyperthyroidie infraclinique lorsque le
taux de TSH est en dessous de la limite inférieure de
la zone de référence et que les concentrations de T4
libre et T3 sont normales sans oublier toutefois que
toutes les personnes ayant une TSH basse n’ont pas
fatalement une hyperthyroidie subclinique (tableau 1).
Vu l'altération des tests thyroidiens dans I'* euthyroid
sick syndrome ”, il n’est pas recommandé de contréler
la fonction thyroidienne chez des sujets trés malades
sauf si une dysthyroidie est cliniquement suspectée. Si
le taux de TSH mesuré chez un sujet jeune et en bonne
santé est relativement reproductible d’un mois a l'autre,
il N'en va pas de méme dans la pratique quotidienne.
Une étude a démontré que pres de 50 % des patients
avec un taux de TSH infranormal revenaient
spontanément a l'euthyroidie dans une période de
5 ans’. Par contre, d’autres patients vont garder un
taux de TSH infranormal et vont méme parfois avec le



temps développer une hyperthyroidie clinique. Le taux
de progression vers I'hyperthyroidie clinique varie treés
fort selon les études, selon le taux de TSH de départ
(évolution plus fréquente si le taux de TSH est
indétectable) et la pathologie sous-jacente (évolution
plus fréquente vers I’hyperthyroidie avérée en cas de
goitre multinodulaire ou de nodules chauds)®®. La
maladie de Basedow est la cause la plus fréquente
d’hyperthyroidie subclinique chez les patients jeunes,
alors que les goitres multinodulaires toxiques et les
nodules autonomes sont les causes les plus fréquentes
chez les sujets agés. Rappelons également que la
maladie de Basedow se présente classiquement sous
la forme d'une hyperthyroidie clinique alors que les
nodules chauds et les goitres multinodulaires sont le
plus souvent diagnostiqués au stade d’hyperthyroidie
infra clinique. Dés lors, sachant que I’hyperthyroidie
subclinique est plus fréquente chez les sujets agés, la
grande majorité des cas seront causés par des nodules
chauds ou des GMN.

CONSEQUENCES CLINIQUES DE
LHYPERTHYROIDIE SUBCLINIQUE

Systéme cardiovasculaire

La T3 a des effets majeurs sur le rythme
cardiaque et les muscles lisses de la paroi vasculaire.
Les effets chronotropes et inotropes positifs observés
dans I'hyperthyroidie clinique sont également observés,
dans une moindre mesure, dans I'hyperthyroidie
infraclinique, ce qui pourrait induire une augmentation
de la mortalité cardiovasculaire''. On note un rythme
cardiaque de 24 heures plus élevé et plus
d’extrasystoles auriculaires et ventriculaires. Les
données sur une éventuelle augmentation de la masse
ventriculaire et sur I’existence d’une dysfonction
diastoligue sont contradictoires. Certaines études
suggerent également une modification des parameétres
de la coagulation. Lathérosclérose carotidienne et le
risque d’accident vasculaire cérébral pourraient étre
augmentés en particulier chez les sujets agés®.

La fibrillation auriculaire

Le risque de la fibrillation auriculaire est
clairement augmenté chez des patients avec
hyperthyroidie subclinique'®'*. Plusieurs études
prospectives et rétrospectives ont toutes démontré une
augmentation du risque de fibrillation auriculaire en tous
cas chez les sujets agés de plus de 65 ans. La
prévalence de la fibrillation auriculaire est augmentée
sans lien évident avec le degré de suppression du taux
de TSH. La prévalence semble étre la méme en cas
d’hyperthyroidie clinique, d’hyperthyroidie infraclinique
avec un taux de TSH inférieur a 0,1 pU/ml et chez ceux
avec une suppression de la TSH sérique comprise entre
0,1 et 0,4 pU/ml. Une étude prospective récente
réalisée chez des sujets de plus de 60 ans, avec un
follow-up moyen de 13 ans a montré que le risque de
développer une fibrillation auriculaire était multiplié par
un facteur deux en présence d’une hyperthyroidie
subclinique.

La mortalité cardiovasculaire et la mortalité globale

Les données disponibles dans la littérature sont
plutét contradictoires, certaines études montrant une
augmentation de la mortalité cardiovasculaire et de la
mortalité globale en présence d'une hyperthyroidie
subclinique, d’autres ne montrant aucune différence?®.
La fragilité de ces études repose notamment sur le fait
que le diagnostic d’hyperthyroidie subclinique a été, le
plus souvent, posé sur base d'un seul dosage de TSH,
ce qui pourrait avoir sur diagnostiqué cette pathologie.
Limpact de I'hyperthyroidie subclinique sur la mortalité
cardiovasculaire et la mortalité globale repose
principalement sur des méta-analyses. Parfois, selon la
méthode utilisée, des méta-analyses basées en partie
sur les mémes études peuvent aboutir a des
conclusions différentes. Une étude récente a démontré
que l'exces de mortalité cardiovasculaire était surtout
présent chez les sujets agés et chez les hommes’.
Les deux derniéres méta-analyses reprenant
I’ensemble des études disponibles confirment une
augmentation de la mortalité cardiovasculaire et de la
mortalité globale'®'. Dans une de ces études, le risque
semble toutefois plus important si le taux de TSH est
< 0,1 pU/ml.

Le squelette

Lhormone thyroidienne stimule la résorption
osseuse par un effet direct sur la fonction de
I'ostéoclaste. Lhyperthyroidie clinique est associée a une
augmentation du remodelage osseux et une
augmentation du risque d’ostéoporose et de fracture'2°,
Dans la plupart des études, I’hyperthyroidie subclinique
chez la femme ménopausée est associée a une densité
minérale osseuse diminuée en particulier au niveau de
'os cortical. Contrairement au risque de fibrillation
auriculaire, le risque d’ostéoporose est ici clairement
plus élevé pour des taux de TSH < 0,1 uU/ml que pour
des valeurs comprises entre 0,1 et 0,4 pU/ml. Les
données semblent nettement moins claires chez
’lhomme et chez la femme avant la ménopause. Les
données concernant le risque fracturaire sont
divergentes. La plupart des études démontrent une
augmentation du risque fracturaire au niveau de la
hanche chez la femme ménopausée. Laugmentation
du risque de fracture vertébrale est moins bien établie.
Une augmentation du risque de fracture de hanche a
également été mise en évidence chez I'homme.

TRAITEMENT
Intérét du traitement

Il N’y a pas d’études prospectives visant a
démontrer I'intérét d’'un traitement chez les patients en
hyperthyroidie subclinique. De petites études non
randomisées montrent un effet favorable sur certains
parametres indirects (masse ventriculaire, extrasystoles
ventriculaires, etc.). Certaines études suggérent une
stabilisation ou une amélioration de la masse osseuse
apres correction de la fonction thyroidienne mais il n’y
a pas d’étude prospective sur I'évolution du risque
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fracturaire®. Aucune étude prospective n’a été réalisée
en vue de déterminer si la normalisation du taux de
TSH entrainait une normalisation du risque de
fibrillation auriculaire.

Proposition de prise en charge (figure)

En 'absence d’études prospectives randomisées,
les propositions de prise en charge de I'’hyperthyroidie
subclinique reposent principalement sur le bon sens.
Devant un patient avec un taux de TSH abaissé, il
faudra répondre principalement a 5 questions®®13,

1. Le patient a-t-il une hyperthyroidie subclinique ?

On s’assurera avant d’établir définitivement ce
diagnostic de la présence de plusieurs dosages
montrant un taux de TSH abaissé avec, de maniére
concomitante, des taux de T4L et T3L normaux en
’absence de traitements ou d’événements médicaux
pouvant interférer avec la fonction thyroidienne. Le
risque d’'une hyperthyroidie subclinique persistante
est plus important si le taux de TSH est inférieur a
0,1 pU/ml.

2. Quelle est la cause de I'hyperthyroidie subclinique ?

En dehors de I'anamneése, de 'age du patient et
de la palpation cervicale qui peuvent orienter notre
diagnostic, la scintigraphie thyroidienne permettra de
mettre en évidence d’éventuelles zones autonomes

Taux de TSH abaissé a plusieurs reprises
avec taux de TAL et T3L normaux.
Origine thyroidienne probable

l

Etablir la cause de I'hyperthyroidie
subclinique a 'aide de paramétres cliniques

(age, sexe, palpation cervicale), biologiques
(Ac anti récepteur TSH) et iconographiques
(Echographie et scintigraphie)

Hyperthyroidie subclinique causée par
un nodule chaud ou un GMN

Hyperthyroidie subclinique causée par
une maladie de Basedow

}
l l l

Taux de TSH
<0,1 pU/ml

Taux de TSH
20,1 pU/ml

Taux de TSH
<0,1 pU/ml

Taux de TSH
>0,1pU/ml

l

l

l

l

Patients agés

> 65 ans et femme
ménopausée :
traitement par lode
131.

Patients < 65 ans
symptomatiques ou
avec pathologies
cardiaques :
traitement par lode
131.

Sujets < 65 ans
asymptomatiques :
traiter ou suivre.

Patients agés

> 65 ans et femme
ménopausée :
traitement par lode
131:

Patients < 65 ans
symptomatiques ou
avec pathologies
cardiaques :
traitement par lode
131

Sujets < 65 ans
asymptomatiques :
suivre et traiter si
évolution

Patients agés

> 65 ans, patients
avec pathologie
cardiaque et femme
ménopausée :
traitement par

lode 131.

Sujets jeunes
symptomatiques,
envisager plutét
antithyroidiens
Sujets jeunes
asymptomatiques,
envisager I'abstention
thérapeutique

Envisager
I'abstention
thérapeutique vu le
taux élevé de
rémission
spontanée.
Patients agés ou
avec pathologie
cardiaque :
envisager un
traitement par
petites doses
antithyroidiens ou
par lode 131

Figure : Proposition de prise en charge d’un patient avec
hyperthyroidie subclinique.
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hypercaptantes, I'échographie permettra de mettre en
évidence des nodules thyroidiens ou une échogénicité
compatible avec une pathologie auto-immune et
I’'examen biologique, avec la mesure des anticorps anti-
thyroperoxidase et anti-récepteur TSH, apportera des
arguments en faveur d’'une maladie de Basedow.

3. Cette hyperthyroidie subclinique est-elle néfaste pour
le patient ?

Méme si cette division est discutable, on
considere généralement que les sujets avec un taux de
TSH < 0,1 pU/ml sont plus a risque que ceux avec un
taux de TSH > 0,1 pU/ml. Un autre paramétre important
a prendre en compte est 'dge du patient. La morbidité
associée a I'hyperthyroidie subclinique est faible chez
la femme non ménopausée et chez I'homme en
dessous de 60-65 ans. La présence de facteurs de
risque cardiovasculaires pourrait également rendre
I’hyperthyroidie subclinique plus délétére. En présence
d’'une hyperthyroidie subclinique, certains conseillent
la réalisation d’'une ostéodensitométrie chez la femme
ménopausée afin de mieux établir le risque osseux.

4. Faut-il traiter le patient et comment ?

Pour répondre a cette question, il faudra d’abord
évaluer le caractére définitif éventuel de cette
hyperthyroidie infraclinique. Si elle est liée a une
maladie de Basedow, une normalisation spontanée est
possible. Par contre, si elle est liée a la présence de
zones autonomes au sein d’une thyroide multinodulaire,
la chance d’observer une rémission spontanée
est faible, en particulier si le taux de TSH était
< 0,1 pU/ml. Il faudra également tenir compte du risque
d’évolution vers une hyperthyroidie clinique qui semble
plus important en présence d’'un goitre multinodulaire
gu’en présence d’une maladie de Basedow. On tiendra
compte également du taux de TSH. Plus le taux est
bas, plus l'utilité du traitement est probable. Et bien
sUr, la pierre angulaire de la décision de traiter sera
basée sur le risque pour le patient de rester avec une
hyperthyroidie subclinique non traitée (cf. point 3).

Les trois grandes options thérapeutiques, les
antithyroidiens de synthése (strumazol), I'iode radioactif
et la chirurgie doivent étre utilisées selon les mémes
critéres que dans I'hyperthyroidie clinique. En présence
d’'une hyperthyroidie subclinique induite par une
maladie de Basedow, l'iode radioactif et les
antithyroidiens de synthése sont deux options
acceptables. Si on veut opter pour un traitement définitif
avec un risque faible de récidive, on choisira le
traitement par iode 131. En présence d’une
hyperthyroidie subclinique sur nodule chaud ou goitre
multinodulaire, vu 'absence de rémission, un traitement
au long cours par antithyroidiens n’a pas sa place. On
optera généralement pour l'iode 131. Vu que ces
patients sont généralement assez agés, la chirurgie ne
sera envisagée qu’en présence d’'un goitre compressif
ou de la découverte fortuite, au cours de la mise au
point, d’'une Iésion nodulaire suspecte au sein de cette



thyroide.

5. Comment suivre le patient s’il n’a pas été traité ?

Un contréle de la fonction thyroidienne 1 x/6 mois

semble raisonnable. Vu le risque d’induire une
hyperthyroidie, on évitera les médicaments contenant
de l'iode et dans la mesure du possible, les produits de
contraste iodés.
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