L’hypothyroïdie subclinique.
Subclinical hypothyroidism.
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Vignette clinique 

Patiente de 59 ans chez laquelle on pratique un dosage de routine de la TSH. 
Résultat : 7 mU/l. 
La patiente présente la symptomatologie  suivante : fatigue modérée depuis plus de 10 ans  et difficulté à perdre du poids.

Status normal, sauf glande thyroïde petite, ferme et irrégulière. 
On complète le laboratoire : 

cholestérol total 5,7 mmol/l.

LDL 3,6 mmol/l. 
T3 et T4 normales. 
AC antithyroperoxydase : +.

Question : faut-il initier un ttt substitutif de thyroxine (=T4) ? 
Définition de l’hypothyroïdie subclinique (HTSC):

· TSH sérique élevée (N : 0.3-3.0 mU/l)

· T4 libre normale (N : 0.6-1.8 ng/dl)

· Présence ou absence de symptômes d’hypothyroïdie

Epidémiologie 
Prévalence mondiale : 1-10% de la population.

Prévalence maximale au sein d’une population sélectionnée de femmes de plus de 60 ans (USA) : env.20%.

( 75% des patients avec HTSC ont une TSH entre 5-10 mU/l. 

50-80% des patients avec HTSC sont + pour les AC antiperoxydase thyroïdiens

Sémiologie de l’hypothyroïdie
· Symptômes : fatigue, léthargie, constipation, frilosité, crampes musculaires, canal carpien, ménorragies, dysfonction ovulatoire et hypofertilité.

Puis : bradypsychie, anorexie, prise pondérale, sécheresse cutanée et fragilité des phanères, raucité de la voix hypoacousie. 
Puis : myxoedème, avec : dépôts de polysaccharides dans le derme, visage terne, sans expression, bouffi. Cheveux clairsemés, macroglossie, peau pâle, froide et pâteuse.
· Signes : hypercholestérolémie, élévation des CK, ASAT et LDH (myopathie). ECG : bradycardie, microvoltage (épanchement péric.), T aplatis ou inversés. Anémie macrocytaire.

Patients à risque d’HTSC

· Patients traités pour une maladie de Basedow ( chirurgie ou iode radioactif)

· Status post-thyroïdite du post partum

· Patients avec maladie autoimmune, notamment diabète de type I

· Patients traités par amiodarone, lithium, ou IFN-(.

Dosage de la TSH de routine 

Controversé

HTSC généralement asymptomatique

Screening pas admis unanimement, car pas d’étude à grande échelle sur l’utilité du traitement.

Population cible du screening : cf tableau 1.

Utilité du traitement dans l’HTSC
Trois catégories de bénéfices :

1. prévention de la progression vers une hypothyroïdie franche

risque de progresser vers une HT franche élevé si : 

· sexe féminin 
· TSH (10 mU/l.

· présence d’AC antithyroïdiens. 
Avec présence des trois critères risque de 4,3% par an, soit 38x plus que pour une femme avec TSH normale et sans AC antithyroïdiens.
NNTT pour éviter 1 HT franche: 4-15 patientes 
Si seule la TSH est augmentée risque de 1.65 % par an. 
Si seuls les AC sont présents, le risque est de 1.35 % par an.
2. Effets sur le taux des lipides sériques (controversé).

Patients avec HTSC auraient un cholestérol total et des LDL supérieurs  à la population générale
Bénéfice de la thérapie : 
· Diminution du cholestérol total de o,2 mmol/l. 

· Diminution du cholestérol LDL de 0,26 mmol/l. 
· Pas de changement significatif pour le cholestérol HDL
Ce bénéfice est plus grand chez les patients avec une hypercholestérolémie
Ce bénéfice est plus faible si la TSH ( à 10mU/l.
L’HTSC serait liée à une augmentation de la morbidité C-V mais sans effet sur la mortalité C-V.
3. Effets sur les symptômes. 
· 2/3 études démontrent un bénéfice du ttt de l’HTSC sur la symptômatologie.

· Selon les études, entre 0 et 28% des patients notent une amélioration subjective.

· L’efficacité du ttt est plus marquée si la TSH est ( 10 mU/l.
Les patients avec HTSC souffrent fréquemment d’anxiété et de dépression, quatre études ont montré une amélioration faible mais statistiquement significative de ces troubles.

Les dysfonctions ovulatoires bénéficient parfois du ttt de l’HTSC avec restauration de la fertilité.
Arguments contre le ttt :

· Son coût par rapport au bénéfice clinique (50.-/an/pat)
· Le risque de surtraitement (hyperthyroïdie iatrogène avec risque d’ostéopénie, FA, …), évalué à 21% des patients traités.
Guideline pour le dépistage Cf tableau 2.
· Conclusion et recommandations pratiques de l’auteur
· Population cible du screening : toute femme de plus de 35 ans, dosage de la THS tous les 5 ans, femme enceinte ou désirant le devenir, homme de plus de 65 ans 

· La symptomatologie de l’HTSC étant peu spécifique et se rencontrant fréquemment dans la population euthyroïde, l’auteur recommande un ttt d’épreuve qui sera parfois couronné de succès et qui pourra être stoppé en cas de non réponse.

· Dosage : dose initiale de 0,05-0,075 mg/j, (0.0125-0.025 chez patients souffrant de cardiopathie ischémique). 

Le dosage est à adapter après mesure de la TSH à quatre semaine après début du ttt, puis une fois par année.
Retour à la vignette
· L’auteur préconise un ttt de T4 0.05 mg/j.

· On ne s’attend pas à une diminution spectaculaire du cholestérol mais on évite l’évolution vers une HT franche et on diminue peut-être le sentiment de fatigue. 
· On suivra les taux de cholestérol total et LDL et on dosera la TSH une fois par an pour régler le dosage de la T4. La TSH doit être comprise entre 0.3 et 3 mU/l.

Conclusion
L’HTC est une entité fréquemment rencontrée aussi bien en médecine ambulatoire qu’en milieu hospitalier, il est donc utile de la reconnaître et de questionner nos patients sur la présence d’éventuels symptômes d’hypothyroïdie.
