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Nouvelle étude randomisée européenne

Dépistage et traitement de I'hypothyroidie
infraclinique chez la personne agee

L'hypothyroidie infraclinique, définie par une augmentation
du taux d’hormone thyréotrope (Thyroid Stimulating Hor-
mone, TSH) entre 4.5 mU/I et 20.0 mU/L avec une thyroxine
libre dans la norme, est une situation fréquemment rencon-
trée dans la population générale, en particulier chez les per-
sonnes agées de plus de 65 ans (1, 2). Lhypothyroidie
infraclinique a été associée a des risques a long terme, comme
les maladies cardiovasculaires et les troubles cognitifs (3, 4).
La meilleure maniére de prendre en charge cette affection est
encore controversée, tout comme la définition d’une popula-
tion susceptible de bénéficier d’'un traitement. Par consé-
quent, les recommandations disponibles relatives au dépistage
et au traitement de I’hypothyroidie infraclinique sont contra-
dictoires.

Risques associés a I’hypothyroidie infraclinique

Les hormones thyroidiennes possedent un effet régulateur impor-
tant sur de nombreux systémes physiologiques, en particulier sur
les systémes cardiovasculaire, squelettique et neurologique. Etant
donné cette action systémique, il est possible quune dysrégula-
tion, méme infraclinique, soit associée a des risques de complica-
tions a long terme (tab. 1).

Risques cardiovasculaires :

Lhypothyroidie infraclinique a été associée a des maladies car-
diaques ischémiques, des dysfonctions systoliques et diastoliques
et un risque augmenté d’insuffisance cardiaque (1), qui peuvent
étre expliqués par différents mécanismes physiopathologiques.
En effet, on observe une augmentation de la résistance vasculaire
périphérique ainsi que de la rigidité artérielle, des altérations de la
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fonction endothéliale et de la coagulation, ainsi qu'une accéléra-
tion du processus d’athérosclérose (5). Une augmentation des taux
de cholestérol total et de LDL-cholestérol a également été observée
dans I’hypothyroidie infraclinique (1). Dans une analyse de don-
nées individuelles de 55'000 participants, nous avons pu montrer
qu’il existe une association entre ’hypothyroidie infraclinique, les
événements coronariens et la mortalité d’origine coronarienne, en
particulier lorsque la TSH est supérieure ou égale a 10 mU/L (3).
Troubles musculaires :
Il a été montré que les patients avec hypothyroidie infraclinique
présentent des myalgies ou une faiblesse musculaire (6). De plus,
ces patients ont une capacité d’exercice réduite due a l’altération
de la fonction musculaire ainsi que des besoins en oxygene accrus
durant ’exercice physique (6, 7). Ces risques pourraient contribuer
aux troubles de la mobilité de la personne agée.
Risque osseux :
Plusieurs études ont prouvé que les dysfonctions de la thyroide
sont associées a une fragilité osseuse accrue, avec en particulier
une incidence de fractures ostéoporotiques augmentée dans I’hy-
pothyroidie infraclinique (8).
Autres troubles liés a ’hypothyroidie infraclinique :
Des études ont montré que les troubles neuropsychiatriques sont
davantage rencontrés chez les patients agés avec

Niveau de preuves des risques et des hénéfices du traitement
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des troubles mnésiques augmentés et une perturba-

tion des activités de la vie quotidienne. Des troubles
de Thumeur et des problémes de concentration

Progression vers une hypothyroidie Bonnes Efficace, particulierement si Ser.nblent etlje aussi plus prevallents dans cette p0p1.1.—

franche TSH>10muU/I lation (4). Finalement, les patients avec hypothyroi-

Augmentation du cholestérol total s Insuffisants die infraclinique semblent présenter une qualité de

iy vie diminuée par rapport aux patients euthyroidiens

Risque de maladie coronarienne et Insuffisante, + forte Aucun résultat d’étude 9

d’insuffisance cardiaque si TSH >10mU/L ( )

Dysfonction cardiaque Insuffisante Insuffisants

- ; o Bénéfices et risques du traitement de I’hypo-

Sympto_mes d’hypothyroidie Insuffisante Insuffisants (O PP q . yp

systémique thyroidie infraclinique

Sympto!nes n(_europs'ychiatriques Insuffisante Insuffisants Aucun essai cllnlque randomisé assez large na ete

(p.ex. dépression, démence) RTIE . . \

réalisé a ce jour, laissant place a une controverse per-
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I’hypothyroidie infraclinique prouvés sont
la diminution du risque de progression vers
I’hypothyroidie franche et I'amélioration du
profil lipidique sanguin. Une amélioration
de la fonction cardiaque par une potentiali-
sation de la fonction ventriculaire, une amé-
lioration de la fonction endothéliale et une
diminution de la sensation de fatigue ont
également été relevées (10). Cependant, des
données manquent concernant 'améliora-
tion de la qualité de vie ou des symptomes,
etil n’y a pas d’étude randomisée sur les évé-
nements cardiovasculaires ou mortalité de
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nique dans environ 14 a 21% des cas, ce qui
peut conduire a un risque de fibrillation auri-
culaire (10). Mais les effets indésirables liés
au traitement par lévothyroxine sont encore
peu connus et investigués (10). I est donc
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également important de disposer de données
solides concernant les effets indésirables de la substitution hormo-
nale, notamment chez les personnes agées.

Essai clinique randomisé européen TRUST

Afin de clarifier les incertitudes liées au dépistage et au traitement
de ’hypothyroidie infraclinique chez la personne dgée, la premiére
grande étude clinique randomisée est actuellement en cours.
Létude TRUST (Thyroid hormone Replacement for Untreated
older adults with Subclinical hypothyroidism: a randomised pla-
cebo-controlled Trial) est un essai clinique multicentrique euro-
péen randomisé comparant l'administration de lévothyroxine
versus placebo chez des personnes agées atteints d’hypothyroidie
infaclinique.

Cette étude, a laquelle participent plusieurs pays européens
(Suisse, Ecosse, Irlande, Pays-Bas) (fig. 1), va permettre d’éva-
luer les bénéfices cliniques et la sécurité du traitement de substi-
tution par lévothyroxine dans une population de 3000 individus
agés de plus de 65 ans présentant une hypothyroidie infracli-
nique persistante. Ces patients sont recrutés a 'Hopital de ’Ile
a Berne et au CHUV a Lausanne, ainsi quaupres des médecins
de famille, et seront suivis pendant 4 ans. Si une hypothyroi-
die infraclinique est découverte chez certains de ses patients, le
médecin de famille peut effectuer un contréle de la fonction thy-
roidienne apres 3 mois. Si I’hypothyroidie infraclinique est per-
sistante, le patient pourra étre inclus dans I’étude (fig. 2). Afin
que les résultats soient directement applicables en cabinet, il est
essentiel d’inclure un large éventail de patients suivis par les
médecins de famille, avec le soutien de I'Institut de Médecine de
Famille de Berne et de 'Institut Universitaire de Médecine Géné-
rale de Lausanne.

Les critéres primaires analysés incluent le changement de la
qualité de vie, les symptomes liés a I’hypothyroidie infraclinique et
les événements cardiovasculaires fatals ou non (infarctus du myo-
carde, accident vasculaire cérébral, amputation de membres pour
maladie vasculaire périphérique, revascularisation pour maladie
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Marche a suivre aprés confirmation d'une hypothyroidie
infraclinque dans le cadre de I'étude TRUST

TSH entre 4.6 et 20mU/I|

Age > 65 ans, sans substitution de thyroxine

> 3 mois

Controle : TSH + fT4

TSH entre 4.6 et 20mU/I

alternative

T4 libre normale

Recommander au patient de participer a I’étude

vasculaire athérosclérotique, hospitalisation pour syndrome coro-
narien aigu et/ou insuffisance cardiaque). Des critéres secondaires
seront également investigués, a savoir la force musculaire, la fonc-
tion cognitive, la mortalité totale, la capacité fonctionnelle, I’hu-
meur et la qualité de vie générale.

L'étude clinique TRUST devrait donc permettre d’apporter des
preuves concrétes pour élaborer des recommandations plus pré-
cises quant au dépistage et a la prise en charge des patients agés
avec hypothyroidie infraclinique. En effet, la 1évothyroxine est fré-
quemment prescrite en médecine de premier recours, malgré I’ab-
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sence de données fiables. Par ailleurs, en raison du faible nombre
de criteres d’exclusion pour I’étude, les résultats de cet essai cli-
nique seront directement applicables en médecine ambulatoire.

Recommandations actuelles pour la pratique médicale

En raison de I'absence de larges études cliniques randomisées, les
recommandations actuelles quant au dépistage et au traitement de
I’hypothyroidie infraclinique sappuient principalement sur des
études observationnelles, des essais cliniques de courte durée et
l’avis d’experts.

Recommandations pour le dépistage :

Au vu de 'absence de données scientifiques suffisamment solides,
nous pouvons conclure qu’il n’'y a pas assez d’évidence pour
recommander le dépistage de ’hypothyroidie infraclinique dans
la population générale. Etant donné que I’hypothyroidie infracli-
nique est bien souvent une découverte de laboratoire transitoire, il
est indispensable d’effectuer un contréle sanguin de la TSH et de
la thyroxine libre trois mois plus tard.

Message a retenir

@ L'hypothyroidie infraclinique est une condition fréquente, en particu-
lier chez la personne agée, et a été associée a d’importants risques a
long terme

@ Une enquéte internationale auprés des médecins de famille a permis
de mettre en évidence de fortes variations liées aux stratégies de trai-
tement de I'hypothyroidie infraclinique entre les pays

@ En raison des données insuffisantes quant aux bénéfices et risques
du traitement des patients avec hypothyroidie infraclinique, les
recommandations actuelles quant au dépistage et a la prise en
charge de cette condition sont controversées

@ La participation a I'essai clinique randomisé TRUST est actuellement
I'attitude la plus adéquate pour les patients agés avec une hypothy-
roidie infraclinique. Linclusion de patients aupres des médecins de
famille permettra I'application directe des résultats de I'étude a la
médecine de premier recours

Recommandations pour le traitement :

Les recommandations actuelles liées au traitement de I’hypothy-
roidie infraclinique sont également controversées. Sur la base des
derniéres études réalisées, la plupart des experts et des sociétés
recommandent de considérer une substitution de thyroxine si la
TSH est supérieure & 10 mU/1 (7). Au vu de l'absence de risque
bien démontré pour les patients avec des taux de TSH entre 5 et 10
mU/], il est actuellement recommandé de ne pas entreprendre de
traitement chez cette population en-dehors d’une étude randomi-
sée, comme celle décrite ci-dessus.
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