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M ETHODE GENERALE

Ces recommandations et références médicales ont é&é éaborées par un groupe de travail, au terme
d'une analyse de la littérature scientifique et de I’ avis des professonnels. Le texte a éé soumis a
un groupe de lecture avant d'ére finalist. Les sociétés scientifiques ont été consultées pour
connaitre les travaux réalises antérieurement sur le sujet e pour proposer des personnes

susceptibles de participer aux groupes.

Pour chaque theme, I’ANAES a constitué un groupe de travail regroupant dix a quinze personnes
de diverses compétences. La parité du mode d’ exercice (spécialistes et non-spécialistes en CHU
ou CHG, spécialistes ou généralistes libéraux) et la répartition géographique ont été prises en
compte. Ces groupes de travail comprenaient un président (qui a dirigé le groupe et collecté les
avis de I’ensemble des membres) et un chargé de projet (qui a collaboré directement avec le
président, et a rédigé le document final afin de le proposer et de le discuter avec le groupe de
travail). Un représentant de I’ ANAES a assisté chaque groupe, s est assuré de la cohérence de la

méthode de travail et a exercé une fonction de conseil auprés du chargé de projet.

Une recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de
données : MEDLINE, EMBASE, HealthSTAR, COCHRANE et PASCAL. Elle a identifié dune
part les recommandations pour la pratique clinique et les conférences de consensus (sur dix ans en
toutes langues) et d'autre part les revues de synthése : méta-analyses, analyses de décision (sur
cing ans en langue francaise ou anglaise). Elle a éé généralement complétée par une recherche
d'essais cliniques en langue francgaise ou anglaise, sur un ou plusieurs aspects du theéme demandé.
Si nécessaire, d autres banques de données ont pu étre interrogées. La littérature grise (C' est-a-
dire les productions non indexées dans les catalogues officiels d édition ou dans les circuits
conventionnels de diffusion de I'information) a é&é systématiquement recherchée (par contacts

directs auprés de sociétés savantes, par Internet ou tout autre moyen).
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Cette bibliographie obtenue par voie automatisée a éé complétée par une recherche manuelle.
D’une part, les membres du groupe de travail ou du groupe de lecture ont pu transmettre leurs
articles. D’autre part, les sommaires de revues générales et de revues du theme concerné ont été
dépouillés pendant la période de novembre 1997 a avril 1998. De plus, les listes de références
Citées dans les articles dga identifiés ont é&é consultées. Par ailleurs, les décrets, arrétés et
circulaires du ministére de la Santé pouvant avoir un rapport avec le sujet ont été consultés.

Des grilles de lecture destinées a apprécier la qualité méhodologique et le niveau de preuve
scientifique de ces documents ont éé utilisées. Les documents ont été classés selon les grilles en
différentes catégories. Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de travail a proposg,
chaque fois que possible, des recommandations. Ces recommandations ont éé fondées soit sur un
niveau de preuve scientifique, soit, en I'absence de preuve, sur un accord professonnel. Des

propositions d’ actions futures ont été formulées.

Le groupe de lecture, composé de personnalités compétentes exercant dans différents secteurs
d activités, comprenait vingt-cing a quarante personnes externes au groupe de travail. Les experts
de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont donné un avis. Ces experts ont apprécié la
lishilité, la faisabilité et I'applicabilité du texte de recommandations et références. Les remarques
du groupe de lecture ont été transmises au groupe de travail. Ce groupe de travail a pu modifier
son texte et a validé le document final. Le texte produit par le groupe de travail a été présenté
avec une bibliographie dite « sélective » constituée des articles cités dans le texte pour argumenter
les énoncés. Tous les autres articles consultés ont éé regroupés dans une bibliographie dite

« complémentaire ».

L’ensemble des textes de recommandations et références a ensuite éé soumis a |I’avis du consail
stientifique de I’ ANAES.
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STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Recher che automatisée

La recherche documentaire a été réalisée sur la période 1987 afin avril 1998.
La recherche de recommandations pour la pratique clinique, de conférences de consensus,
d articles sur la décison médicale et de revues de la littérature ¢ méa-analyses a été
réalisée a partir des mots clés suivants:

Hypothyroidism ou

Thyroid diseases.
Des recherches complémentaires portant sur la période 1992 a avril 1998 ont éé effectuées

ur

Dosages biologiques des hormones thyroidiennes :

L e descripteur suivant a éé retenu :
Thyroid function test(s).

Les mots clésinitiaux ont été croisesa :
Diagnostic test(s) ou
Diagnostic tests, routine ou
Diagnosis, laboratory ou
Laboratory test(s) ou
Thyroid hormone blood level ou
Thyrotropin blood level ou
Thyroxine blood level ou
Thyroid hormones/ Blood ou
Thyrotropin / Blood ou
Triiodothyronine/ Blood ou
Liothyronine/ Blood ou

Thyroxine / Blood ou
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Levothyroxine/ Blood ou
Autoantibodies ou
Protirelin ou
Thyroid autoantibody ou
Levothyroxine ou
Thyroid antobody

en excluant :
Infant, newborn ou
Neonatal screening ou
Prenatal diagnosis ou

I nfant.

a Fiabilité du diagnodtic :
lesmots clésinitiaux ont &é croisésa:

Diagnogtic value ou
Senditivity and specificity ou
Quality control ou
Reference standards ou
Diagnostic errors ou
False negative reactions ou
False positive reactions ou
Observer variation ou
Reproducibility of results ou
Reproducibility ou
Reliability ou
Diagnostic accuracy ou
Predictive value of tests ou
Diagnosis, differential.

a Syndromedebasse T3:

le mot clé suivant a éé utilisé :
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Qo

Qo

Qo

Qo

Qo

Euthyroid sick syndrome.

Syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes:
le mot clé suivant a été utilisé :

Thyroid hormone resistance syndrome.
Epidémiologie des hypothyroidies en France :

Lesmots clésinitiaux ont é&é croisésa :
Epidemiology ou
Prevalence ou
Incidence
ea:
France ou

French.

Dépistage des hypothyroidies:

les mots clésinitiaux ont é&é croisés a:
Screening ou
Mass screening ou

Prevention and control.

I nfluence des héparines de bas poids moléculaires sur le dosage des TSH :
les mots clés suivants:
Thyrotropin ou
TSH (en textelibre)
ont éécroisésa:

Heparin* (en texte libre).

- Une recherche de la littérature francaise a été réalisée spécifiquement sur la banque de

données PASCAL.
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507 références ont été obtenues sur MEDLINE, 21 sur HealthSTAR, 371 sur EMBASE et
105 sur PASCAL.

Recher che manuedlle:

Les sommaires des revues générales suivantes ont été dépouillés pour la période novembre
1997 aavril 1998 :

Annals of Internal Medicine

Archives of Internal Medicine

British Medical Journal

Canadian Medical Association Journal

Concours Médical

JAMA

Lancet

New England Journal of Medicine

Presse Médicale

Revue Prescrire

Revue de M édecine Interne

Revue du Praticien

Revue du Praticien MG

Pour cette méme période, les Current Contents ont éé consultés pour les revues
Spécialisées suivantes:

Annales d Endocrinologie

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism

211 articles ont été sdlectionnés et analysés dont 25 références utilisées pour |’ @aboration

du texte de recommandations.
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TEXTE DESRECOMMANDATIONS

L es recommandations proposées par le groupe de travail sont fondées essentiellement sur
un accord professionnel.
Dans la littérature les définitions sont ambigués. Les définitions choisies dans ce travail
sont les suivantes:
I'hypothyroidie clinique (encore appelée patente ou avérée) correspondra a
|'association de signes cliniques d’hypothyroidie et d'une biologie perturbée (la
TSH est augmentée, la T4 est basse) ;
['hypothyroidie infraclinique (encore appelée fruste ou asymptomatique)
correspondra aux cas ou la symptomatologie est fruste ou absente et ou la biologie
est perturbée (la TSH est augmentée, la T4 normale).
En fonction deI'organe atteint, on distingue :
I’hypothyroidie primaire lorsqu’elle résulte d’une atteinte primitive de la glande
thyroide;
I"hypothyroidie secondaire (ou centrale ou hypophysaire) lorsqu'ele est
consécutive a une atteinte de |’ hypophyse (défaut de sécrétion dela TSH) ;
I'hypothyroidie tertiaire lorsqu’elle est consécutive a une atteinte de
I"hypothalamus (défaut de sécrétion dela TRH).
Le terme de thyroidite désigne un ensemble d’affections inflammatoires, infectieuses ou
auto-immunes développées au sein de la thyroide. La thyroidite de Hashimoto est la plus

connue des thyrordites auto-immunes.

EXAMENS BIOLOGIQUESUTILES AU DIAGNOSTIC OU A LA SURVEILLANCE DE
L'HYPOTHYROIDIE

Le biologiste indique les méhodes de dosage utilisées et les intervalles de référence a
prendre en compte lors de I'interprétation des résultats. Aprés avoir effectué les dosages de
premiére intention initialement prescrits, le préévement sanguin sera conservé au

laboratoire par la méthode la plus appropriée. Ceci permettra d'éviter des prélévements
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itératifs et d'effectuer les dosages de 2° intention qui pourraient étre nécessaires sur le
prélevement initial.
L e tableau suivant preécise les dosages utiles et inutiles pour le diagnostic et la surveillance

d'une hypothyroidie (grade B).

DIAGNOSTIC SURVEILLANCE
EXAMENS TSH TSH
DE 1°INTENTION
EXAMENS T4 libre Exceptionnellement :
DE 2°INTENTION Anticorps antiTPO T4 libreou T3 libre (traitement ala
Test alaTRH (suspicion L-thyroxine)
d' hypothyroidie secondaire ou tertiaire) T3 libre (traitement ala triiodothyronine)
EXAMENSINUTILES T3 libre Autres dosages immunol ogiques
Autres dosages immunologiques Thyroglobuline
Thyroglobuline lodurie
lodurie Lipides (sauf évaluation des facteurs de

Lipides (sauf évaluation des facteursde risque cardio-vasculaire)
risgque cardio-vasculaire)

STRATEGIE D'UTILISATION DES EXAMENS BIOLOGIQUES POUR LE
DIAGNOSTIC D’UNE HYPOTHYROIDIE
PATIENT SANSMALADIE GENERALE SEVERE
En premiére intention, Le dosage de TSH est I'examen de référence a utiliser chez un
patient sans maladie sévere. Lorsque le taux de la TSH est normal, le diagnostic
d'hypothyroidie primaire peut étre éliminé (grade B). Cependant, un taux de TSH dans les
valeurs inférieures de l'intervalle de référence du laboratoire chez un patient
symptomatique fera suspecter une hypothyroidie secondaire ou tertiaire. Il faut alors
compléter le dosage dela TSH par un dosage de la T4 libre (dont le taux sera bas) et un test
a la TRH (réponse faible ou nulle en cas d hypothyroidie secondaire, retardée en cas
d’hypothyroidietertiaire).
En seconde intention, face a une éévation dela TSH, le groupe de travail recommande :

de controler le premier dosage de la TSH lorsque celui-ci est proche de l'intervalle

deréférence du laboratoire, pour confirmer le diagnostic ;

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles/ Janvier 1999



Diagnogtic et surveillance biologiques de I hypothyroidie de I’ adulte

de doser la T4 libre pour préciser le diagnostic, lorsque cela semble utile a la

décision thérapeutique :

— hypothyroidiefranche: TSH élevée et T4 libre basse,

— hypothyroidie infraclinique : TSH élevée, T4 libre normale chez un patient
asymptomatique ou paucisymptomatique,

— causes rares d'hypothyroidie comportant une sécrétion inappropriée de TSH
comme les syndromes de résistance aux hormones thyroidiennes, I’adénome
hypophysairea TSH (TSH élevée ou normale avec T4 libre élevée) ;

de doser éventuellement les anticorpsantiTPO :

— pour préciser lediagnostic étiologique del"hypothyroidie,

— comme élément pronostique en cas d'hypothyroidie infraclinique.

PATIENT AVEC MALADIE GENERALE SEVERE

Les dosages de TSH et/ou de T4 libre constituent le bilan initial. IIs ne Simposent que dans
les situations ou |'examen clinique évoque clairement un état d'hypothyroidie primaire ou
une insuffisance thyroidienne d'origine secondaire ou tertiaire. L'interprétation des
résultats de ces dosages est difficile, les valeurs mesurées n'étant pas en relation directe avec

I'état thyroidien du patient dansla majorité des cas.

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE D’UNE HYPOTHYROIDIE

HYPOTHYROIDIE INFRACLINIQUE NON TRAITEE

Le dosage de la TSH est le seul examen de surveillance utile (grade B). Toutefois, lors du
premier contrdle de la TSH, un dosage de la T4 libre et/ou des anticorps antiTPO pourra
étreréalisé sl n'a pas éé effectué antérieur ement.

Le premier contréle du dosage de la TSH est effectué 3 mois apres le dosage initial. Si le
patient reste asymptomatique, les controles ultérieurs seront effectués tous les 6 mois si la
recherche initiale d'anticorps était positive ou tous les 2 a 3 ans s €lle était négative.
Toutefois, en cas d'élévation réguliére du taux de TSH, cette fréquence peut étre ramenée a
tousles 3 mois, si nécessaire.

HYPOTHYROIDIE TRAITEE

En casd'hypothyroidie primaire:
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lors de I'instauration d'un traitement hormonal, un premier controle du dosage de
la TSH pourra ére proposeé 6 a 8 semaines aprés avoir atteint la dose
thérapeutique supposee efficace (grade B) ;

lors de I'ajustement des doses thérapeutiques un controéle par le dosage de la TSH
peut étre proposé en attendant au minimum 8 & 12 semaines, voire plus aprés tout
changement de posologie (grade B) ;

chez un patient traité par hormonothérapie substitutive et correctement équilibré,
un contréle biologique par dosage de la TSH est justifié tous les 6 a 12 mois (grade
B);

dans certains cas (doute sur la compliance du patient, traitement a |'amiodarone,
instabilité inexpliquée de I'hypothyroidie), un dosage complémentaire de T4 libre

ou de T3 libre peut étre nécessaire.

En cas d'hypothyroidie secondaire ou tertiaire:
ledosagedela TSH est inutile;
la surveillance biologique repose sur le dosage de I'hor mone substituée (T4 libre en
cas de traitement avec la L-thyroxine, T3 libre en cas de traitement par la

triiodothyronine).
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ARGUMENTAIRE

L’argumentaire et les recommandations ont éé éablis selon la méthodologie proposée par
I’ANAES. Chague article a été analysé selon les principes de lecture critique de la littérature afin
d affecter a chacun un niveau de preuve scientifique. Les grades A, B et C sont attribués aux
recommandations sdlon le niveau de preuve scientifique figurant dans la classification proposée
par I' ANAES (Tableau 1).

Tableau 1. Force des recommandations.

Evidence scientifique Grade Signification

Etudes concor dantes de fort niveau de preuve. A Preuve scientifique éablie
(par exemple : essais comparatifs randomisés de forte puissance sans
biais majeur, méta-analyse de décision ...)

Etudes concor dantes de niveau de preuve intermédiaire. B Présomption scientifique
(par exemple : essais comparatifs randomisés de faible puissance et/ou
comportant des biais ...)

Etudes discor dantes ou de faible niveau de preuve. C Arguments scientifiques faibles
(par exemple : essais comparatifs non randomisés avec groupe contréle
historique, sériesde cas....)

En I’absence de preuve scientifique, les recommandations proposées correspondent a un accord

professonnel.

INTRODUCTION

Le theme « Hypothyroidie : diagnostic et surveillance biologiques» traite des arguments
biologiques utiles au diagnogtic et a la surveillance des hypothyroidies. 1l exclut les notions de
clinique, d'examens complémentaires non biologiques, de thérapeutique et de dépistage des
patients. Quelques é éments nécessaires a la compréhension de |’ argumentaire sont rappel és dans
I'annexe 1. La surveillance biologique des patients hypothyroidiens soumis a une thérapeutique
freinatrice (aprés chirurgie pour cancer ou en cas de goitre associé) est exclue du théme car ele se
résume a la surveillance du cancer thyroidien traité ou du goitre non opéré. De méme, ne sont pas

envisagées les modifications du fonctionnement thyroidien liées a la grossesse, a certaines
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thérapeutiques ou a certaines pathologies. Le présent travail ne porte que sur les hypothyroidies
primaires ou secondaires de |'adulte en dehor s de la gr ossesse.
Il est rappelé |’ existence de :
deux textes de références médicales ou de recommandations pour la pratique clinique,
antérieurs et complémentaires au présent travail :
— ANDEM - La prise en charge diagnostique du nodule thyroidien.
Recommandations pour la pratique clinique (1),
— ANDEM - Explorations thyroidiennes autres que biologiques.
Recommandations et références médicales (2) ;
Références médicales opposables (RMO) définies par les partenaires conventionnels
(Annexe 2).
L’analyse de la littérature internationale a identifié des textes de recommandations qui, la plupart
du temps, ne sont que des avis d’ experts. Ces données ont cependant été largement utilisées pour
élaborer le présent texte (3-8). Les documents ultérieurement publiés ne remettent pas en cause
leurs conclusions. Dans tous les cas le niveau de preuve scientifique y est mal ou non précisé ou
difficile a apprécier. Comme le soulignent Vanderpump et coll. de nombreux aspects de la prise en
charge des maladies thyroidiennes n’ont pas fait I’objet d’ études randomisées et contrélées (7).
Pourtant il existe des pratiques éablies qui n’ont jamais éé évaluées. Sauf mention contraire, les

recommandations proposaes reposent sur un accord professionnel.

DEFINITIONS
L’hypothyroidie est due a des étiologies diverses au cours desguelles la glande thyroide est
incapable de sécréter des quantités adéguates d’ hormones thyroidiennes (6).
Dans la littérature les définitions sont ambigués. Les définitions choisies dans ce travail sont les
suivantes
I'hypothyroidie clinique (encore appelée patente ou avérée) correspondra a
I'association de signes cliniques francs et d'une biologie perturbée (la TSH et

augmentée, la T4 est basse) ;
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I"hypothyroidie infraclinique (encore appel ée fruste ou asymptomatique) correspondra
aux cas ou la symptomatologie est fruste ou absente et ou la biologie est perturbée (la
TSH est augmentée, la T4 normale).

En fonction de |'organe atteint, on distingue :
I’hypothyroidie primaire lorsqu’elle résulte d’'une atteinte primitive de la glande
thyroide ;
I"hypothyroidie secondaire (ou centrale ou hypophysaire) lorsqu’elle est conséeutive a
une atteinte de |’ hypophyse (défaut de sécrétion dela TSH) ;
I'hypothyroidie tertiaire lorsqu’elle est conséecutive a une atteinte de I’ hypothalamus
(défaut de Scrétion dela TRH).

Le terme de thyroidite désigne un ensemble d affections inflammatoires, infectieuses ou auto-
immunes développées au sein de la thyroide (9). La thyroidite de Hashimoto est |a plus connue

des thyroidites auto-immunes.

Par définition, la TSH et la T4L ont é&é qualifiées d augmentées et/ou d' éevées lorsque leurs
valeurs étaient supérieures a la valeur normale supérieure donnée par le laboratoire. Elles ont été
qualifiées de basses lorsque leurs valeurs éaient inférieures a la valeur normale inférieure donnée

par le laboratoire.

QUESTIONS

1. Quels examens biologiques peuvent étre utiles au diagnostic ou a la surveillance de
I"hypothyroidie ?

2. Quelle et la dratégie d'utilisation des examens biologiques pour le diagnostic d'une
hypothyroidie ?

3. Quélle est la surveillance biologique optimale d une hypothyroidie ?

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles/ Janvier 1999



Diagnogtic et surveillance biologiques de I hypothyroidie de I’ adulte

l. QUELS EXAMENS BIOLOGIQUES PEUVENT ETRE UTILES AU DIAGNOSTIC OU A LA
SURVEILLANCE DE L'HYPOTHYROIDIE ?

.1. THYREOSTIMULINE (THYROID STIMULATING HORMONE OU T SH)

La TSH et une glycoprotéine de 28 kilodaltons sécrétée par des cellules spécialisées de
I"antéhypophyse (10). En 1986, des méthodes de dosage de la TSH dites « sensbles» ou
« Ultrasensibles» ont éé proposées. En 1987, les recommandations de I’ American Thyroid
Association précisent que pour qu’'un dosage soit dit «sensble» il doit ére capable de
déterminer les valeurs de TSH caractéristiques d'une hyperthyroidie (' est-a-dire inférieures a
moins 3 écarts types par rapport aux valeurs moyennes relevées dans une population en bonne
santé) (3). Pour définir les performances des différentes techniques de dosage, le terme de
« senghilité fonctionndle » a été introduit. Il correspond a la plus faible concentration de TSH
mesurée de facon routiniére avec une précision acceptable (coefficient de variation < 20 %). On
disingue aors:

dosages de 1" génération : sensibilité fonctionnelle =1 a2 mul/l ;

dosages de 2° génération : sensibilité fonctionnelle = 0,1 20,2 mul/l ;

dosages de 3° génération : sensibilité fonctionnelle = 0,01 & 0,02 mUl/I.
Cette digtinction intéresse avant tout le domaine de I’hyperthyroidie. Les dosages utilisés
actuellement sont ceux de 2° et de 3° génération.
Dans la population générale, les valeurs de TSH ne suivent pas une digtribution gaussenne. La
valeur médiane et de 1,3 a 1,8 mUI/I. L’intervalle des valeurs de référence est déterminé a I’ aide
de tests non paramétriques pour les valeurs situées entre le 2,5° et le 97,5° percentiles. Dans la
littérature internationale I'intervalle de référence de la concentration de la TSH est (0,5 —
5 mUI/). Il n'est pas affecté par le sexe, le caractére pulsatile ou les variations nycthémérales. La
TSH est dite modérément devée entre 5 et 20 mUI/I et trés élevée au-dessus de 20 mUI/I. Bien
gue ces valeurs ne soient pas consensuelles elles sont admises par la plupart des auteurs. Le seuil
de 20 mUI/I, en particulier, résulte dun choix arbitraire sans correspondance validée avec I'état

clinique des hypothyroidiens.
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Le groupe de travail note une grande héérogénéité des valeurs « normales» données par les
biologistes en France (intervalle de référence : limite inféieure de 0,1 & 0,5 muUl/l, limite
supérieure de 3,5 a 5 muUl/l). Les valeurs de référence de la littérature sont donc peu utilisables.
En pratique, l'intervalle de référence a considérer est celui qui est fourni par le laboratoire.

La durée de conservation de la TSH et des hormones thyroidiennes dans le sang prélevé est
bonne. Elle est améliorée par la réfrigération ou la congélation de I'échantillon prélevé. Le tableau

2 résume les données de la littérature (11-13) :

Tableau 2. Durées de conservation des hormones thyroidiennesiin vitro.

2—-8°C (jours) -20°C (jours)
TSH 7 30
T4libre 7a30 30a90
T3libre 7 30a90

Les hormones se conservent réfrigérées au moins 7 jours et congelées au moins 30 jours. Afin
doptimiser la prescription des bilans thyroidiens et d' éviter les préevements itératifs chez un
méme patient, le groupe de travail recommande que le préévement sanguin soit conservé au
laboratoire par la méhode la plus appropriée aprés avoir effectué les dosages de premiére
intention initialement prescrits. Les dosages éventuels de seconde intention pourraient étre aing
effectués sur I'échantillon initial conserve.

Il existe une controverse a propos des effets de I’age sur I'intervalle de référence de la TSH,
certaines éudes ont conclu a la présence d'un effet, d’ autres non (10, 14).

Les performances diagnostiques du dosage de la TSH (Tableau 3) sont mal précisées dans la
littérature. Dolan rapporte les chiffres suivants tableau 3, I’examen de référence n'éait pas

précise (14) :
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Tableau 3. Performances diagnostiques de la TSH (14).

Sensibilité Spécificité RV + RV -

(%) (%)
Population générale 99 99 99 0,01
Hospitalisés non malades de la thyraide 99 95 20 0,01

RV = rapport de vraisemblance (likelihood ratio de la littérature anglo-saxonne). Le rapport de vraisemblance est un indice qui
correspond, pour un résultat d'examen donné, au rapport de la probabilité d'étre malade sur |a probabilité de ne pas I'ére (15).
Dans le tableau, pour un résultat positif du dosage de la TSH, le RV positif est de 99 dans la population générale et de 20 chez
les hospitalisés non malades de la thyroide. Par rapport aux individus euthyroidiens, ces RV expriment que les patients
hypothyroidiens auront un dosage de la TSH anormal 99 fois plus souvent dans la population générale et 20 fois plus souvent
chez les malades hospitalisés pour une cause extrathyroidienne.

Le dosage de la TSH est nettement plus sensible et spécifique de I” hypothyroidie que celui de la
T4 libre ou de la T3 libre. 1l congtitue actuellement le test de référence en matiére de pathologie
thyroidienne. Il est reconnu comme le test idéal de dépistage de I’ hypothyroidie primaire dans la
population générale et chez les patients ayant un risque particulier d hypothyroidie. Normal, il
exclut la plupart des dysfonctions thyroidiennes.

Habituellement, les valeurs de TSH et de T4 libre sont inversement corrélées. Dans certaines
circonstances une discordance entre ces taux peut étre observée (4, 16, 17). De plus, certaines
circonstances rares (présence d anticorps antiTSH, d’ anticorps hétérophiles) sont susceptibles de
perturber le dosage de TSH et affectent plusieurs méhodes de dosage (17). Dans une étude
rétrospective, Bauer et coll. (18) ont évalué la concordance entre les résultats des dosages de
TSH sensible et de T4 libre a partir de 3 143 échantillons sanguins prélevés au cours dune
période de six mois chez 2 629 patients. La concordance entre les deux dosages pour évaluer le
datut thyroidien a éé jugée bonne: 74,3 %. La plupart des discordances sont le fait des
dysthyroidies infracliniques ou la TSH est anormale alors que la T4 libre et encore normale. Le
retrait de I'analyse de ces formes infracliniques donne un taux de concordance de 98 % pour les
formes cliniques patentes et |es états euthyroidiens.

En conclusion, la TSH est considérée comme I’ outil le plus utile pour le diagnostic des anomalies
de la fonction thyroidienne car son taux est le meilleur reflet de |’ effet biologique des hormones
thyroidiennes, les cdlules thyréotropes hypophysaires éant trés sensibles a la moindre variation de

I"hormonémie.
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[.2.  THYROXINE (T4)

La valeur de la thyroxine est moins précise que celle de la TSH pour évaluer I'éat de la fonction
thyroidienne chez un individu. Ceci est particuliérement vrai pour le dosage de la T4 totale qui
peut ére affecté par de nombreux facteurs (8, 10, 14, 16). Lorsqu’ une discordance apparait, un
entretien entre le clinicien et le biologiste et nécessaire afin d’ évoquer les causes perturbatrices
potentielles du dosage, médicamenteuses en particulier. Lorsque la T4 libre et basse et que la
TSH est basse, anormalement « normale » ou insuffisasmment éevée par rapport au taux de T4
libre, il faut suspecter une hypothyroidie d’ origine hypophysaire ou hypothalamique (6).
Danslallittérature, I'intervalle des valeurs de référence dela T4 libre est de 7,5 a 19,4 ng/l soit 9,5
a 25 pmol/l (17). Il peut varier suivant la méhode de dosage utilisée. En pratique, I’intervalle de
référence a prendre en compte est celui qui est fourni par le biologiste.
Dans certaines circonstances les taux de TSH et de T4 libre ne sont pas corrédés (4, 16, 17) :

non compliance au traitement par hormone thyroidienne ;

retard de laréponse initiale dela TSH au traitement hormonal ;

mal adies extrathyroidiennes sévéres;;

sécrétions inappropriées de TSH : syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes,

adénome a T SH, insuffisance thyréotrope d'origine hypothalamo-hypophysaire ;

prise de certains médicaments (entre autres : amiodarone, produits de contraste iodés).
En I’ absence de données récentes validées, le groupe de travail a estimé, sur la base d'un accord
professionnel, que I'évaluation de la concentration de thyroxine repose sur le seul dosage dela T4
libre.

.3.  TRIIODOTHYRONINE (T3)

Le dosage dela T3 est plus délicat a réaliser que celui de la T4. Comme pour le dosage de la T4,
de nombreuses situations peuvent perturber 'évaluation de la T3 : médicaments, surcharge iodée,
maladie sévére.

En cas de maladie sévére extrathyroidienne, on assste a une baisse de la T3 libre et de la T3
totale. Cette stuation réalise le syndrome de basse T3 qui correspond plus & une perturbation du

métabolisme des hormones thyroidiennes par la maladie sousjacente qu’a une maladie

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles/ Janvier 1999



Diagnogtic et surveillance biologiques de I hypothyroidie de I’ adulte

thyroidienne autonome. La monodési odation périphérique de T4 en T3 est perturbée : baisse de la
production de T3, augmentation de la production de T3 inverse (reverse T3 ou rT3) inactive.
L'intervalle deréférence dela T3 libre est de 2 a6 ng/l soit 3 a9 pmol/l (17). Il peut varier suivant
la méthode de dosage utilisée. En pratique, I’intervalle de référence a prendre en compte et celui
qui est fourni par le biologiste.

En I’ absence de données récentes validées, le groupe de travail a estimé, sur la base d'un accord
professionnel, que I'évaluation de la concentration de triiodothyronine repose sur le seul dosage
delaT3libre.

|.4.  THYROLIBERINE OU THYROTROPIN RELEASING HORMONE (TRH)

La TRH est une hormone synthétisée au niveau hypothalamique. Elle stimule la sécrétion
hypophysaire de TSH. Sa gructure est trés smple, faite de trois acides aminés, ce qui explique
gue sa synthese ait été réalisée trés rapidement apres son identification chimique. Elle est utilisée
en injection intraveineuse pour effectuer un test pharmacologique de stimulation de la sécrétion
hypophysaire. Différents auteurs ont noté une bonne corrédation entre les valeurs basales de la
TSH et laréactivité ala TRH (17, 19). Cetest consiste a doser la TSH avant et aprés I’ injection
IV de 250 ng de TRH (StimuTSHO, en France). L’intérét principal du test a la TRH est le
diagnostic d’ une hypothyroidie secondaire ou tertiaire. Toutefois, dans certaines situations, il peut
étre utile pour diagnostiquer une hypothyroidie primaire ou la biologie initiale ne permettrait pas
de trancher chez un patient symptomatique :

chez le sujet normal le taux de TSH stimulée est en principe proportionnel au taux basal

de TSH avec les dosages de 2° ou de 3° génération. La valeur de la TSH aprés

simulation est a peu pres égale a 10 foisla valeur dela TSH basale (17) ;

dans I'hypothyroidie primaire, la réponse est excessive ;

dans I'hypothyroidie secondaire, la réponse est faible ou nulle ;

dans I'hypothyroidie tertiaire, la réponse est retardée.
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l.5.

|.6.

ANTICORPSANTITHYROIDIENS

Trois types d'anticorps ont éé proposés dans la recherche éiologique des causes dune
hypothyroidie:
anticorps antithyroperoxydase (anticorps antiTPO), correspondant au dosage antérieur
des anticorps antimicrosomes;;
anticorps antithyroglobuline ;
anticorps antirécepteur dela TSH.
Leur utilité est controversée. Certains auteurs recommandent leur utilisation a chaque fois qu’une
thyroidite auto-immune est suspectée (4, 6, 16, 17), alors que d'autres en réservent |’usage a des
cas particuliers (7).
A I'heure actuelle, seul |e dosage des anticorps antiTPO devrait étre utilisé car plus spécifique que
les autres tests immunologiques. Il permet dorienter vers la nature immunologique dune
hypothyroidie (6, 16).
En terme d' utilité clinique, le groupe de travail note que le dosage des anticorps n’'a qu’ un intérét
étiologique en cas d hypothyroidie patente. Dans la plupart des cas, il n’apporte rien dans la
démarche diagnostique et influence peu la stratégie thérapeutique ou la surveillance. Par contre, il
peut avoir une utilité:
dans certains cas pour diagnostiquer une thyroidite auto-immune sous-jacente associée a
une surcharge iodée (produits de contraste, amiodarone) ;
en cas d hypothyroidie infraclinique la présence d anticorps antiTPO fera craindre une
évolution vers une hypothyroidie patente. Ce risque est inférieur a 3% a1l an 9 la
recherche d’ anticorps est négative et supérieur a5 % al an s dle est postive. Lerisque

est d'autant plus élevé que le taux d'anticorps est éevé (4, 7, 16).

AUTRESDOSAGES

Aucun autre dosage n'est directement utile pour le diagnostic et la surveillance d'une
hypothyroidie:
le dosage de thyroglobuline n’a pas sa place dans le bilan ou la surveillance biologiques

d'une hypothyroidie de I'adulte ;
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la recherche d'une surcharge iodée par le dosage de I'iodurie n'a pas d'intérét pour le
diagnostic de I'hypothyroidie ;

en dehors du dépistage et de la surveillance des facteurs de risgue cardio-vasculaire, les
dosages lipidiques n’ont aucun intérét pour le diagnostic d’'une hypothyroidie. Tout au
plus, une hypercholestérolémie peut étre le signe d'appe a partir duquel une

hypothyroidie sera suspectée et recherchée.

l.7. CONCLUSION

Compte tenu des observations précédemment formulées a propos des dosages de TSH, T4 libre,

T3 libre et des anticorps |es recommandati ons suivantes sont proposees :

[.7.1. CONDITIONSDE PRELEVEMENT ET D'ANALYSE

Le biologiste indique la méhode d'analyse utilisée et précise les valeurs de l'intervalle de référence
a prendre en compte pour |'interprétation.

Une fois |le dosage de la TSH effectué, |e prélévement sanguin sera conserveé au laboratoire par la
méthode la plus appropriée. Ceci permettra d'effectuer les éventuels examens de seconde intention
qui seraient nécessaires sans avoir a reprélever le patient.

Lorsgu’un dosage de T4 ou de T3 est nécessaire il convient de doser la fraction libre des

hormones.

1.7.2. UTILITE DESEXAMENS (TABLEAU 4)

L'utilité des différents dosages est résumée dans le tableau 4 (grade B).
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Tableau 4. Utilité des examens pour le diagnostic et la surveillance d’ une hypothyroidie.

DIAGNOSTIC SURVEILLANCE
EXAMENS TSH TSH
DE 1°INTENTION
EXAMENS T4 libre Exceptionnellement :
DE 2°INTENTION Anticorps antiTPO T4 libreou T3 libre (traitement ala
Test alaTRH (suspicion d' hypothyroidie  L-thyroxine)
secondaire ou tertiaire) T3 libre (traitement ala

triiodothyronine)

EXAMENSINUTILES T3 libre Autres dosages immunol ogiques
Autres dosages immunol ogiques Thyroglobuline
Thyroglobuline lodurie
lodurie Lipides (sauf évaluation des facteurs de

Lipides (sauf évaluation desfacteursde  risque cardio-vasculaire)
risgue cardio-vasculaire)

M. QUELLE EST LA STRATEGIE D'UTILISATION DES EXAMENS BIOLOGIQUES POUR LE
DIAGNOSTIC D'UNE HYPOTHYROIDIE ?

Les différents documents consultés ne proposent pas de stratégie consensuelle. En premiere
intention, certains auteurs recommandent le seul dosage de la TSH (5), d’'autres de la TSH et de
laT4 libre (3, 6), dautresdela TSH, T4 L et éventuellement des anticorps antithyroidiens (7).

Le dosage dela TSH et I’ examen de premieére intention unanimement reconnu.

Les éudes cliniques éant menées en milieu hospitalier, la littérature international e distingue deux
Situations : celle des patients ambulatoires et celle des patients hospitalisés pour une maladie aigué
ou une maladie sévére en l'absence de toute pathologie thyroidienne sous-jacente. Chez les
patients hospitalisés, la maladie et responsable de perturbations du métabolisme des hormones
thyroidiennes et hypothalamiques qui peuvent induire une augmentation des taux de TSH ne
traduisant habituellement pas une hypothyroidie. Le groupe de travail a estimé que cette notion
doit étre é&endue aux patients non hospitalisés mais porteurs d'une maladie sévere. |l a donc chois
de distinguer deux situations cliniques : patients sans maladie générale sévére, patients avec

maladie générale stvére.
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.1

PATIENT SANSMALADIE GENERALE SEVERE

En premiéreintention, le dosage dela TSH est nécessaire et suffisant :

lorsque la valeur de la TSH est normale, le diagnostic d’ hypothyroidie primaire peut
étre diminé compte tenu de la spécificité de ce dosage (cf. paragraphe sur la TSH) et
d'autres diagnostics doivent ére envisagés (grade B) ;

cependant, une TSH stuée dans les valeurs inférieures de l'intervalle de référence du
laboratoire doit faire suspecter une hypothyroidie secondaire ou tertiaire chez un patient
symptomatique. Il faut alors compléter le dosage de la TSH par un dosage dela T4 libre
(dont le taux sera bas) et un test ala TRH (réponse faible ou nulle en cas d'hypothyroidie

secondaire, retardée en cas d'hypothyroidie tertiaire).

En deuxiéme intention, lorsque la valeur dela TSH est au-dessus de la borne supérieure de

I'intervalle deréférence du laboratoire:

le contréle du dosage de la TSH n'est utile pour confirmer le diagnostic que lorsque le

taux initial de la TSH éait voisn de lintervalle de référence chez un patient

pauci symptomatique ou asymptomatique ;

dans la littérature, lorsque le taux initial de TSH est élevé la plupart des auteurs

recommandent le dosage complémentaire de la T4 libre car il précise le taux de

I"hormone avant |’ instauration d’ une thérapeutique et précise le diagnostic (5, 7, 17, 18,

20):

— hypothyroidie franche : TSH éevée et T4 libre basse,

— hypothyroidie infraclinique : TSH éevée, T4 libre normale chez un patient
asymptomatique ou paLcisymptomatique,

— causes rares d hypothyroidie par sécrétion inappropriée de TSH (syndromes de
résistance aux hormones thyroidiennes, adénome hypophysaire a TSH : TSH éevée
ou normale avec T4 libre élevée),

— cependant, certains membres du groupe de travail notent que le seul dosage de la
TSH peut suffire a affirmer le diagnostic d’ hypothyroidie lorsque le taux de TSH est
élevé (supérieur ou égal a 20 m Ul/l sdon la littérature) chez un patient

asymptomatique ;
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dans la littérature, il existe une controverse quant a I’ utilité du dosage systématique des
anticorps antiTPO car son résultat ne participe pas a la décision thérapeutique en cas
d hypothyroidie pour laguelle un traitement est nécessaire (cf. paragraphe 1.5). Il et
utile au diagnostic étiologique d une hypothyroidie et a une valeur pronostique quant a

I’évolution d’ une hypothyroidie infraclinique vers une hypothyroidie franche (4, 7, 16).

Remar que : les dysfonctions thyroidiennes du post-partum posent des problémes particuliers :
les thyroidites du post-partum nécessitent un dosage de la T4 libre et des anticorps
antiTPO en plus du dosage de la TSH, puis une surveillance biologique tous les ans ou
tous les deux ans et en cas de nouvelle grossesse (20) ;
dans certains cas tres rares elles correspondent a une hypophysite lymphocytaire. Dans
cette Situation, un dosage de la TSH et réalise en premiere intention puis complété par

celui delaT4 libre, voire un test &la TRH, en cas d anomalie (20).

[1.2. PATIENT AVEC MALADIE GENERALE SEVERE

En cas de maladie sévére extrathyroidienne I'interprétation des examens biologiques est difficile.
Toutes les situations peuvent étre observées. En premiére intention, le dosage conjoint de la TSH
et de la T4 libre pourrait étre préférable au seul dosage de la TSH (8, 14). Les modifications
métaboliques induites par la situation pathologique et les thérapeutiques peuvent entrainer, en
dehors de toute pathol ogie thyroidienne, une baisse des taux de TSH, dela T3 libre, de la réponse
au tet a la TRH, une augmentation de la T4 libre (14). La baisse du taux de T3 est en rapport
avec une diminution de la monodésiodation de la T4. Elle congtitue le syndrome de « basse T3 ».
Une baisse du taux de la T4 libre peut également ére observée, pouvant faire craindre une
hypothyroidie d origine hypophysaire. Stockigt note que dans une telle Situation le taux de TSH
peut é&re augmenté, normal ou diminué chez le patient euthyroidien. La spécificité et la valeur
prédictive des dosages diminuent et certains auteurs ont proposé de considérer une valeur plus
élevée comme borne supérieure de I'intervalle de référence de la TSH afin d accroitre la

spécificité au prix d une faible perte de sensibilité (8, 21). Cette notion n'est pas admise par tous.
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[1.3. CONCLUSION

Le groupe de travail recommande :

[1.3.1. PATIENT SANSMALADIE GENERALE SEVERE

En premiére intention, Le dosage de TSH est I'examen de référence a utiliser chez un patient
sans maladie stvére. Lorsque le taux de la TSH est normal, le diagnogtic d'hypothyroidie primaire
peut ére éiminé (grade B). Cependant, un taux de TSH dans |e bas de I'intervalle de référence du
laboratoire chez un patient symptomatique fera suspecter une hypothyroidie secondaire ou
tertiaire. Il faut alors compléter le dosage de la TSH par un dosage de la T4 libre (dont le taux
sera bas) et un test ala TRH (réponse faible ou nulle en cas d'hypothyroidie secondaire, retardée
en cas d'hypothyroidie tertiaire).
En seconde intention, face a une @évation dela TSH, le groupe de travail recommande :
de contrdler le premier dosage de la TSH lorsque celui-ci est proche de l'intervalle de
référence du laboratoire, pour confirmer le diagnostic ;
de doser la T4 libre pour préciser le diagnostic lorsque cela semble utile a la décison
thérapeutique :
— hypothyroidie franche : TSH élevée et T4 libre basse,
— hypothyroidie infraclinique : TSH éevée, T4 libre normale chez un patient
asymptomatique ou paLcisymptomatique,
— causes rares d'hypothyroidie comportant une sécrétion inappropriée de TSH comme
les syndromes de résistance aux hormones thyroidiennes, I’adénome hypophysaire a
TSH (TSH élevée ou normale avec T4 libre devée) ;
de doser éventuellement les anticorps anti TPO :
— pour préciser le diagnostic étiologique de I'hypothyroidie,

— comme éément pronostique en cas d'hypothyroidie infraclinique.
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[1.3.2. PATIENT AVEC MALADIE GENERALE SEVERE

Au cours de toute maladie générale savere, l'interprétation des résultats des dosages de la TSH et
de la T4 libre est difficile. Les valeurs mesurées ne sont pas en relation directe avec |'état
thyroidien du patient dans la majorité des cas. Des dosages de TSH et/ou de T4 libre ne
simposent que dans les situations ou |'examen clinique évoque clairement un état d'hypothyroidie

primaire ou une insuffisance thyroidienne d'origine secondaire ou tertiaire.

[11. QUELLE EST LA SURVEILLANCE BIOLOGIQUE OPTIMALE D’UNE HYPOTHYROIDIE ?

Le groupe de travail rappelle que la biologie ne résume pas a ele seule le suivi du patient
hypothyroidien. Elle ne congitue qu'un des édéments d'évaluation de I'équilibre hormonal dun
patient auquel sSajoutent les arguments cliniques, anamnestiques voire dautres arguments
paracliniques lorsqu'ils saverent nécessaires.

Les différents documents consultés proposent une stratégie consensuelle pour la surveillance de
I"hypothyroidien traité.

Le dosage de la TSH est la référence pour la surveillance biologique du patient hypothyroidien
primaire. En général, les dosages de T4 libre et de T3 libre n'offrent que peu d'intérét

supplémentaire (4).

[11.1. HYPOTHYROIDIE INFRACLINIQUE NON TRAITEE

Une éude de cohorte en Grande-Bretagne a évalué I’incidence des hypothyroidies chez les 1 877
survivants d'un échantillon de 2 779 adultes suivis pendant 20 ans (22). Elle a observé une
tendance a |” hypothyroidie chez les patients en bonne santé ayant une TSH augmentée, un taux
d anticorps antithyroidiens positif ou les deux a la fois. Chez la femme, le risque d’ évolution vers
une hypothyroidie clinique est évalué a 2,6 % par an en cas déévation isolée de la TSH et a
4,3 % par an en cas d'dévation de la TSH associée a la présence d'anticorps anti TPO.

La surveillance biologique d'une hypothyroidie infraclinique non traitée comporte un premier
contréle 3 mois aprés le dosage initial. Si la TSH reste stable et e patient asymptomatique des

contréles semestriels sont ultérieurement suffisants (4).
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En I’ absence de données validées, le groupe de travail a recommandé :

seul le dosage de la TSH est utile a la surveillance biologique d’'une hypothyroidie

infraclinique non traitée (grade B) ;

un premier dosage de contréle de la TSH peut étre effectué 3 mois aprés le dosage initial

afin de confirmer la réalité d'une élévation permanente de la TSH. Il pourra ére compl été

par un dosage de la T4 libre et des anticorps antiTPO, sil na pas é&é réalisé
antérieurement, pour préciser le diagnostic et évaluer le risque évolutif vers une
hypothyroidie clinique ;

ultérieurement, chez un patient sans facteur de risque particulier :

— lorsgue la recherche d anticorps antithyroidiens éait initialement négative, il est
inutile de refaire un dosage de TSH avant 2 a 3 ans chez un patient qui demeure
asymptomatique,

— lorsgue la recherche d' anticorps antithyroidiens éait positive, un contrdle biologique
semestriel est suffisant chez un patient asymptomatique,

— d le patient reste asymptomatique, la fréquence de dosage de la TSH peut étre
ramenée a tous les 3 mois en cas d'élévation réguliére du taux de TSH. Dans ce casla

répétition des dosages de T4 libre et des anticorps antiTPO et inutile.

[11.2. HYPOTHYROIDIE TRAITEE

[11.2.1. HYPOTHYROIDIE PRIMAIRE

Le dosage dela TSH et I’ examen de référence pour le suivi d’ une hypothyroidie traitée.

La réponse de la TSH au traitement hormonal se fait en deux phases : une phase de décroissance
rapide de 6 & 8 semaines puis une phase de décroissance plus lente qui dure jusgu’a 12 mois (10).
Dans une éude sur 192 patients hypothyroidiens suivis pendant au moins 3 ans et traités par
hormonothérapie substitutive, la dose thérapeutique nécessaire pour maintenir |I'équilibre a éé
stable. Les auteurs ont conclu qu’une surveillance annuelle éait suffisante chez des patients
compliants, sans facteurs répertoriés de modification des besoins en hormones thyroidiennes (19).

L'instauration d'un traitement hormonal passe par plusieurs phases:
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lors de la premiére phase, aucun contrdle biologique n'est nécessaire jusqu'a atteindre la
dose initiale supposée efficace ;
un premier controle biologique par le dosage de la TSH pourra étre proposé 6 a 8

semaines apres avoir atteint cette dose supposée efficace.

Les contréles biologiques peuvent subir des variations liées a la compliance du patient, 1'évolution
de la pathologie thyroidienne ou une ingtabilité inexpliquée de I'hypothyroidie. La compliance au
traitement hormonal doit ére évaluée par I'interrogatoire lorsqu'un ajustement thérapeutique
parait nécessaire.
L e dosage de |’ hormone substituée (T4 libre en cas de traitement par la |évothyroxine, T3 libre en
cas de traitement par la triiodothyronine) peut étre utile dans certains casrares :

doute sur la compliance au traitement ;

poursuite d’'un traitement a I’ amiodarone.
Le dosage de la T3 libre peut ére préférable au dosage de la T4 libre, méme en cas de traitement
par la lévothyroxine dans certains cas:

persistance de signes cliniques chez un patient compliant traité avec des doses a priori

efficaces ;

traitement a |’ amiodarone qui entraine une fausse augmentation du taux dela T4 libre.
Lors de tout changement de posologie, un contrdle par le dosage de la TSH peut étre propose 6 a
8 semaines plus tard. Le groupe de travail a estimé que ce délai et probablement trop court et
nécessiterait d'étre allongé a 8-12 semaines pour éviter des ajustements posol ogiques inutilement
répétés. Lorsque le patient est correctement équilibré une évaluation semestrielle ou annuelle est

suffisante (4-6).

[11.2.2. HYPOTHYROIDIE SECONDAIRE OU TERTIAIRE
Dans ces situations, la valeur dela TSH n'est plus le reflet de I'état hormonal du patient et ne doit
pas étre dosée. La surveillance repose sur le dosage de I'hormone thyroidienne substituée :
T4 libre ou T3 libre en cas de traitement par la L-thyroxine;;

T3 libre en cas de traitement par |a triiodothyronine.
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[11.3. CONCLUSION

Le groupe de travail a recommandé :

hypothyroidie primaire :

lors de l'instauration d'un traitement hormonal, un premier contréle du dosage de la
TSH pourra étre propose 6 a 8 semaines apres avoir atteint la dose thérapeutique
initiale supposée efficace (grade B),

aprés ajustement des doses thérapeutiques un contrdle par le dosage de la TSH peut
étre proposé en attendant au minimum 8 a 12 semaines, voire plus aprés tout
changement de posologie (grade B),

chez un patient traité par hormonothérapie substitutive et correctement équilibré, un
contréle biologique par le dosage de la TSH et justifié tous les 6 a 12 mois (grade
B).

dans certains cas (doute sur la compliance du patient, traitement a |'amiodarone,
ingtabilité inexpliquée de I'hypothyroidie), un dosage complémentaire de T4 libre ou

de T3 libre peut étre nécessaire ;

hypothyroidie secondaire ou tertiaire :

le dosage dela TSH est inutile,
la surveillance biologique repose sur le dosage de I'hormone substituée (T4 libre en
cas de traitement avec la L-thyroxine, T3 libre en cas de traitement par la

triiodothyronine).
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PROPOSITIONSD'ACTIONS FUTURES

Le groupe de travail estime que des éudes complémentaires sont nécessaires :
pour préciser la place des dosages de la T4 libre, de la T3 libre et des anticorps anti TPO
dans le diagnogtic de I'hypothyroidie clinique ou infraclinique ;
pour préciser les circonstances ou le test a la TRH est nécessaire au diagnostic d'une
hypothyroidie primaire infraclinique ;
pour aboutir & une standardisation des résultats fournis par les laboratoires afin de
faciliter latache descliniciens;;
pour connaitre I'éidémiologie des hypothyroidies en France ;
pour préciser les relations entre les résultats biologiques et les indications thérapeutiques
chez un patient asymptomatique ;
pour préciser les circonstances ou un dépistage de I'hypothyroidie est nécessaire chez

certains patients a risque.

Le groupe de travail recommande la réalisation de travaux de synthése ou de références sur les
themes suivants :
dépistage des hypothyroidies ;
diagnostic clinique des hypothyroidies;
prise en charge thérapeutique des hypothyroidies ;
hypothyroidies du nourrisson, de I'enfant, du sujet &gé, de la femme enceinte ;
quelle est |a stratégie diagnostique globale face a une suspicion d' hypothyroidie ?
diagnogtic, traitement et surveillance des hypothyroidies chez les patients porteurs de
maladies ou avec des traitements particuliers interférant avec le fonctionnement
thyroidien.
Le groupe de travail recommande la réalisation d'audits de pratique, en ambulatoire et a I'népital,

pour améliorer la prise en charge diagnostique et la surveillance des hypothyroidies.
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ANNEXE 1 — REPERES EPIDEMIOLOGIQUES, CLINIQUES ET
PHYSIOLOGIQUES

Les éléments de la présente annexe sont donnés a titre indicatif. I1s n’ont pas fait I’ objet d’'une

analyse de la littérature.

l. EPIDEMIOLOGIE DE L'HYPOTHYROIDIE

La recherche documentaire ne nous a pas permis de trouver des données fiables concernant
I'épidémiologie de I'hypothyroidie en France. Ailleurs, la plupart des éudes de prévalence
concernent essentiellement des patients hospitalisés ou suivis en ambulatoire dans une structure
hospitaliére. 1l est difficile d’apprécier la qualité des estimations rapportées dans la plupart des
textes éudiés.

La prévalence de I’ hypothyroidie patente dans |a population générale est estimée a 0,35 % (14).

L’ hypothyroidie infraclinique toucherait 4 & 8 % de la population générale avec une nette
prépondérance féminine (sex ratio = 2 a 3) (4). Elle serait de 9 a 16 % chez les sujets agés de plus
de 60 ans. Le risque absolu d’ évolution vers | hypothyroidie patente dans la population générale
est estimé a5 % par an lorsgue la recherche d’ anticorps est positive et jusqu’a 80 % a 4 ans dans
une popul ation agée de plus de 65 ans (4, 23).

Une éude de cohorte en Grande-Bretagne a évalué I’ incidence des hypothyroidies chez les 1 877
survivants d'un échantillon de 2 779 adultes suivis pendant 20 ans (22). L’échantillon était
représentatif de la population générale pour le sexe, I’ age et le statut social. L’incidence moyenne
de I’ hypothyroidie était de 4,1/1 000 cas par an (IC a 95 % = 3,3 —5,0) chez les femmes et de
0,6/1 000 cas par an (IC 295 % = 0,3 —1,2) chez les hommes.

Parmi |es causes reconnues d’ hypothyroidie (4, 6) :
50% sont auto-immunes et pour la plupart en rapport avec une thyroidite de
Hashimoto ;
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40 % sont secondaires au traitement d'une hyperthyroidie (iode radioactif, chirurgie,
antithyroidiens de synthese) ;

les 10 % restant rassemblent des causes variées dont :

mauvai se observance d’ un traitement substitutif,

— chirurgie pour cause carcinologique,

— squelles de radiothérapie cervicale ou thoracique,

— ¢effets secondaires médicamenteux : lithium, médicaments contenant de I'iode

(amiodarone, etc.).

Les thyroidites du post-partum sont le plus souvent ignorées car asymptomatiques ou
pauci symptomatiques (20). Cing a 6 % des femmes auraient un taux d’ anticorps significatif aprés
I"accouchement et 50 & 66 % d’ entre elles congtitueraient une thyroidite.

Selon les données de I’ assurance maladie, la prescription du dosage des hormones thyroidiennes
représenterait 10 % des prescriptions d'actes de biologie médicale ambulatoire (source des

données non détaillée) (24).

II. REPERESCLINIQUES

Certains patients présentent une augmentation du risque de développer une hypothyroidie par
rapport a la population générale (4-6) :

antécédents personnels de thyroidite transitoire ;

antécédents familiaux ou personnels de dysthyroidie ;

antécédents de thyroidectomie ;

irradiation cervicale ou thoracique haute ;

traitement a I’iode radioactif d’ une maladie de Basedow ;

traitement a I’amiodarone, utilisation de produits iodés (produits de contraste, certains

antiseptiques, etc.) ;

traitement au lithium ;

inobservance du traitement hormonal.
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L’ expression clinique de I hypothyroidie dépend de I'importance du déficit hormonal et évolue de
fagon continue de I hypothyroidie asymptomatique découverte sur les seuls arguments biologiques
au coma myxoadémateux menacant la vie du patient. Les signes fonctionnels d appel les plus
fréquemment retrouves sont I’asthénie, la frilosité, la sécheresse cutanée et la condipation. Le

tableau suivant rapporte la valeur de chacun des signes cliniques retrouvés dans I” hypothyroidie

chez des femmes (25) :
Symptdémes Sensibilité Spécificité VPP VPN
Réflexe achiléen ralenti 77,0 93,5 92,2 80,3
Peau seche 70,6 63,8 67,7 72,7
Frilosité 64,0 65,0 64,6 64,4
Peau agrosgrain 60,0 81,2 76,1 67,0
Aspect infiltré 60,0 96,3 94,2 70,7
Bradycardie 58,0 425 50,2 50,3
Sudation diminuée 54,0 86,2 79,6 65,2
Poids augmenté 54,0 775 70,6 62,8
Paresthésies 52,0 82,5 74,8 63,2
Froideur cutanée 50,0 80,0 714 61,5
Constipation 48,0 85,0 76,2 62,0
Lenteur des mouvements 36,0 98,7 96.5 60,7
Enrouement 34,0 87,5 731 57,0
Surdité 22,0 97,5 89,8 52,6

Ces données ont été établies a partir d’ une étude prospective portant sur 130 patientes (50 hypothyroidiennes, 80 sujets
contréles, en bonne santé par ailleurs consultant en ambul atoire dans une consultation spécialisée en endocrinologie a I’ hopital
universitaire de Basel —Suisse. Les patientes hypothyroidiennes avaient une valeur de TSH > 20 mu/l).
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REPERES PHYSIOLOGIQUES

La thyroide sécréte deux hormones : la thyroxine (T4) et la triiodothyronine (T3). La T3
circulante provient essentiellement de la monodésiodation périphérique dela T4 en T3 active et en
T3 inverse, inactive. La majeure partie de ces hormones est inactive car liée a des protéines de
transport (T4 = 99,97 %, T3 = 99,5 %), seule les fractions libres sont biologiquement actives
(T4=0,03%, T3=0, 5 %) (4, 17).

La sécrétion hormonale est contrdlée par la thyréostimuline (TSH) d' origine hypophysaire. La
TSH contrdle la croissance et la fonction thyroidienne. Sa sécrétion est pulsatile et varie dans le
nycthémere (maximum en fin de soirée, minimum en milieu de journée) (10). Elle et éroitement
contrdlée par des signaux neuro-humoraux. La thyrolibérine (TRH) hypothalamique stimule la
production hypophysaire de TSH. La T3 libre et la T4 libre exercent un rétrocontrle négatif
éroit sur la séerétion de TSH. Le taux de TSH varie de fagon logarithmique en fonction des
variationsdestaux de T4 libreet de T3 libre.
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ANNEXE 2 — REFERENCESMEDICALESOPPOSABLES- 1997

Extrait du Journal officiel du 7 avril 1997
Theme 6 : Bilans biologiques systématiques
Chez un patient asymptomatique, sans antécédents pathologiques ou facteurs de risque
particuliers, sans signes d’ appel évocateurs et dont I’examen clinique et normal, il N'y a pas lieu
notamment en premiére intention de demander : (...) TSH et/ou hormones thyroidiennes (...).
Theme 13 : Prescription du dosage des hor mones thyroidiennes chez I’ adulte
il Ny a pas lieu de prescrire un dosage des hormones thyroidiennes dans le cadre de
bilans biol ogiques effectués chez des patients asymptomatiques' ;
il N'y apas lieu, devant un patient pour lequel on recherche une hypothyroidie suspectée
cliniquement, de doser 1aT3L ;
il Ny a pas lieu, chez un patient qui regoit un traitement hormonal substitutif pour une
hypothyroidie, de doser parmi les examens de surveillance, la T3L S'il est traité par
L-thyroxine, ou la T4L S'il est traité par la triiodothyronine ;
il Ny a pas lieu, au cours de la surveillance d' un patient atteint d une hypothyroidie,
recevant un traitement substitutif, une fois |’ équilibre du traitement atteint et en |’ absence
de pathologie cardio-vasculaire de répéter les dosages hormonaux plus de deux fois par
an.
* Par « hormones thyroidiennes », il faut entendre TSH et hormones thyroidiennes.
" Par « patients asymptomatiques », il faut entendre les patients ne présentant pas d’ ééments
d orientation vers une pathologie thyroidienne, tirés des antécédents, de I'interrogatoire, de
I’examen clinique ou des résultats d’ examens complémentaires.
Theme 32 : Prescription du traitement des psychoses maniaco-dépr essives
il n'y a pas lieu, pour la surveillance d’un traitement par le lithium+, de pratiquer a titre
systématique d’ autres examens biologiques que la lithémie et la créatinine et, une fois par
an, le contréle dela TSH ultra-sensible.

* Cette référence concerne le lithium a posol ogie antipsychotique.
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