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Introduction 
!   Dysthyroïdies « frustes », compensées, infra-clinique 

(« subclinical ») 
!   Définition biologique: 

!   TSH anormale ( or ) 
!  Hormones thyroïdiennes normales (T4L et T3L) 

!   Apparition du concept dans les années 85-90 avec 
avénement des dosages TSH « ultra-sensibles » 

!   TSH marqueur le plus sensible d’une dysfonction 
thyroïdienne 
!  Relation log-linéaire avec T4 



Introduction 
!   Est-ce une maladie (« infra-clinique ») ? 
!   Est-ce une situation (facteur) à risque de 

complications ? 
!   Pourquoi faudrait-il (ou ne faudrait-il pas) traiter ? 
!   Restriction: TSH durablement  ou  
!   Diagnostics différentiels (anomalies de la TSH sans 

dysfonction thyroïdienne) 
!   Grossesse exclue 



- Définition de la condition 
- Question complexe de la 
« normalité » (« références ») 
- Prévalence 

- Seuil associé à la présence de 
complications 
-  Seuil associé à décision 
thérapeutique 



SU.VI.MAX 

Figure 1 : (TSH ≥ 4,0 mU/l / TSH < 0,4 mU/l) chez les hommes (n = 4 121) entre 
45-60 ans  
Figure 2 : (TSH ≥ 4,0 mU/l / TSH < 0,4 mU/l) chez les femmes (n = 2 641) entre 
35-44 ans 
Figure 3 : (TSH ≥ 4,0 mU/l / TSH < 0,4 mU/l) chez les femmes (n = 3 584) entre 
45-60 ans Valeix & al, 2004 



Hypothyroïdie infra-clinique 
!  Définition: 

!   TSH > 4 mU/L, T4L normale (T3L sans intérêt) 
!   « Grading »: 

!   TSH > 10 mU/L 
!   4 < TSH < 10 mU/L 

!  Prévalence: 2-10 % (dépend de l’âge, du seuil 
retenu, des apports iodés…) 

!  Quelle est la question clinique ? 
!   Ce patient a-t-il une maladie thyroïdienne ? 
!  Dois-je le traiter ? Pour quel(s) bénéfice(s) et quel(s) 

risque(s) éventuels ? 



Etiologies et diagnostic différentiel 

Biondi B & Cooper DS, Endoc Rev 2008;29:76-131 

Deux messages: 
- Jamais d’urgence: recontrôler 
à au moins 2-3 mois 
d’intervalle 
- En l’absence de cause 
évidente et d’auto-anticorps, il 
faut réfléchir… 



Canaris GJ & al, Arch Intern Med 
2000;160:526-34 

« Infra-
cliniques » ? 



Altération de la qualité de vie ? 

Razvi S & al, JCEM 2007;92:1715-23 

• Résultats contradictoires: 
• Kong WM & al, Am J Med 2002;112:348-54 
• Jorde R & al JCEM 2006;91:145-53… 

• Effet bénéfique du traitement non clairement démontré 



Histoire naturelle 

Karmisholt & al, EJE 2011;164:317-23 

Risque d’évolution vers hypothyroïdie avérée: 2-3 % /an 
Risque x 2 si présence d’Ac antiTPO 



Huber & al, JCEM 2002;87:3221-26 Diez & al, JCEM 2004;89:4890-97 



Risques et complications 

!  Augmentation du risque cardiovasculaire ? 
!   Par effet cardiaque direct 
!   Par effet du pression artérielle 
!   Par effet sur lipides 
!   Par effet sur facteurs de la coagulation 

!  Troubles cognitifs ? 
!   Etudes peu concluantes 
!   Essais thérapeutiques négatifs 

!  Fonction neuromusculaire ? 
!   Pas de conséquence clinique démontrée 



Rodondi N& al, 
JAMA 
2010;22:1365-74 

Morbi-mortalité cardiovasculaire 



Rodondi N& al, 
JAMA 
2010;22:1365-74 

En fonction 
de TSH 

En fonction 
de l’âge 

Morbi-mortalité cardiovasculaire 



Hypothyroïdie infra-clinique et risque 
cardio-vasculaire: rôle de l’âge 

Biondi B & Cooper DS, Endoc Rev 2008;29:76-131 

-  Effet « protecteur » chez sujet âgé ? 
-  Association longévité-TSH élevée 
-  Valeurs de référence chez sujet âgé 



!  Aucun essai clinique de bonne qualité avec critère 
de jugement pertinent 

!  Symptômes: bonne raison mais… difficulté de 
corréler symptômes et anomalie biologique 
thyroïdienne 
!   Envisageable si arrêt du traitement en cas 

d’inefficacité…effet placebo ?  

!  Prévenir installation d’une hypothyroïdie avérée ? 
Pas d’effet du traitement sur évolution naturelle 

!  Prévenir complications cardio-vasculaires:  
!  Nécessite essais cliniques 



Décision thérapeutique 

!  Nécessite au moins deux contrôles espacés 
d’un minimum de 2-3 mois 

!  Aucun consensus 
!  Positivité des Ac = bon argument pour 

!   Existence d’une pathologie thyroïdienne 
!   Evolution probable vers une hypothyroïdie avérée 

!  Prudence chez sujet âgé (risque > bénéfice ?) 
!  Réflexion et explications nécessaires chez sujet 

jeune: traitement en général définitif 



Biondi B & Cooper DS, Endoc Rev 2008;29:76-131 



!  L-thyroxine: 
!   Pas de démonstration de l’intérêt des associations T4+T3 
!   Posologies initiales 50-75 µg/j 
!   Contrôle de TSH à intervalles d’au moins 8 semaines 

(6-12 mois quand stabilisée) 
!  Objectifs:  doivent probablement être adaptés à l’âge 

(Biondi 2008): 
!   < 60 : TSH = 1-2.5 mU/L 
!   60-75: TSH = 3-4 
!   >75: TSH = 4-6 

!   Eviter surtraitement 
!   Education sur CAT en cas de grossesse 



Hyperthyroïdie infra-clinique 
!  Affection fréquente 
!  Asymptomatique ou pauci-symptomatique 
!  Histoire naturelle:  

!  Évolution vers hyperthyroïdie avérée  
!  normalisation  
!  Persistance  

!  Conséquences propres de l’hyperthyroïdie 
infra-clinique 

!  Faut-il traiter ? 



Diagnostic différentiel 
!  Toute TSH abaissée ne correspond pas à une 

hyperthyroïdie fruste (diagnostic différentiel) 
!  Maladies générales sévères (syndromes de « basse T3 ») 
!   Insuffisance hypothalamo-hypophysaire 
!  Médicaments: 

  T4,T3 
  Bromocriptine 
  dopamine 
  corticoïdes 
  opiacés... 

!   Phase post-thérapeutique d ’une hyperthyroïdie 
!   Indéterminées 

→ Une TSH abaissée doit être recontrôlée 



Diagnostic étiologique des 
hyperthyroïdie infra-clinique 

!  Causes endogènes: 
!  Maladie de Basedow 
!  adénome toxique 
!  goitre multinodulaire 

!  Causes exogènes: 
!  Traitement freinateur 
!  Surdosage d’un traitement substitutif 

     



Epidémiologie: NHANES III 

Hollowell 2002 N=17353 



Histoire naturelle de l’hyperthyroïdie infra-
clinique 

L’évolution vers une hyperthyroïdie avérée n’est pas la 
règle. Elle semble dépendre: 
- de la valeur de la TSH 
- De l’étiologie de l’hyperthyroïdie 

Vadiveloo & al, JCEM 2011;96: E1-E8 (n>2000) 



Diez JJ & al, Am J Med Sci 
2009;337:225-232 
(n=75) 

Schouten BJ & al, Clin Endo 2011;74:257-61 



Manifestations et complications de 
l’hyperthyroïdie infra-clinique 

• Symptômes ? 
• Qualité de vie ? 
• Ostéoporose ? 
• Troubles cognitifs ? 
• Anomalies cardio-vasculaires: 

–  Fréquence cardiaque 
–    Variabilité cardiaque 
–  Masse ventriculaire gauche 
– Dysfonction systolique VG 
– Dysfonction diastolique VG 

–  Risque d’ACFA +++ 



(Sawin 1994) 

Hyperthyroïdie infra-clinique et arythmie 
complète par fibrillation auriculaire (ACFA) 

Etude de cohorte, Framigham,  sujets > 60 ans, suivis 10 ans 



Cappola & al, 2006 



(Parle 2001) 

Etude de cohorte, Birmingham, 1191 sujets ≥ 60 ans, suivis 10 ans 

Mortalité globale, 
cardiovasculaire et 
cérébrovasculaire 
significativement 
supérieure entre 2 et 5 
ans 

Hyperthyroïdie fruste et mortalité 



Cappola & al, 2006 



Méta-analyses 
!  Singh S & al. Int J Cardiol 2008;125:41-48 
!  Völzke H & al. J Clin Endocrinol Metab 

2007;92:2421-29 
!  Ochs N & al. Ann Intern Med 2008;148:832-45 
!  Haentjens P & al. Eur J Endocrinol 

2008;159:329-41 

PL Ladenson, 2008;148:880-1 



Collet & al, Arch 
Intern Med 
2012;172:799-809 



Haentjens P & al. Eur J Endocrinol 2008;159:329-41 



En résumé… 
!  L’hyperthyroïdie infra-clinique 

s’accompagne d’un risque accru d’ACFA 
(RR ≈ 3) 

!  L’augmentation du risque de mortalité 
est plus incertaine… 

!  …mais son implication pourrait être 
considérable, notamment chez le sujet 
âgé 



Le traitement de l’hyperthyroïdie infra-clinique 
diminue t-il le risque de ces complications ? 

!   Pas d’étude spécifique sur la réduction du risque de troubles 
du rythme ou mortalité à long terme 

!   Études sur petits effectifs à court terme sur paramètres 
cardiovasculaires 

Des raisons d’en douter… 
!   Surmortalité cardiovasculaire persistante chez malades 

traités par iode radioactif (Franklyn 1998 & 2005) 
!   Persistances des anomalies cardiovasculaires après 

traitement d’une hyperthyroïdie avérée (Osman, 2007) 
!   Persistance des perturbations du système autonome à 

distance du retour à l’euthyroïdie (Eustatia-Rutten 2008) 



Qui (quand) traiter ? 
!  Aucune étude d’intervention avec effectif 

important, durée suffisante, critère pertinent 
(ACFA et/ou mortalité) 

!  Avis d’experts, consensus, 
recommandations… 

Cooper D, JCEM 2007 



Qui (quand) traiter ? 
ATA 2011 

Bahn RS & al, Thyroid 2011;21: 593-646 



Qui (quand) traiter ? 

Cooper DS & Biondi B, Lancet 2012;379:1142-54 



Bénéfice potentiel du traitement de 
l ’hyperthyroïdie fruste 

!  Sawin 1994: risque d ’ACFA = 32 % à 10 ans 
si TSH abaissée 

!  Si traitement de l’hyperthyroïdie efficace à 100 
%, il faut traiter 4,2 personnes pour prévenir 
une ACFA en 10 ans (ACP, 1998) 

!  Il faut des essais thérapeutiques ! 
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!   Les dysthyroïdies infra-cliniques doivent probablement 
plus être considérées comme des facteurs de risque que 
comme des « maladies » 
!   Fibrillation auriculaire pour l’hyper 
!   Maladie coronarienne pour l’hypo 

!   Des essais cliniques sont indispensables compte tenu de 
la fréquence de ces situations et de l’impact potentiel en 
termes de santé publique  
!   Mais longs, complexes et problème de financement  

!   Hyperthyroïdie: traiter les sujets âgés 
!   Hypothyroïdie: prudence chez sujet âgé, bénéfice 

possible chez sujet jeune 


