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DEFINITION

® Elle est biologique :
TSH basse < 0,4 miU/L
T3 et T4 normales

Cliniquement :
On retrouve des symptomes d’hyperthyroidie :

-palpitations, augmentation de la fréquence cardiaque,
nervosité, thermophobie...

- Pour des TSH <0,1TmUI/L

- Quelle que soit ’origine
(Peu de données pour 0,1<TSH<0,4)

Subclinical Thyroid Disease, Endocrine Reviews, February 2008, Biondi and Cooper




I-EPIDEMIOLOGIE

Prévalence de ’Hyperthyroidie infraclinique :

Entre 0,5 et 10% selon les études :

Selon le niveau de TSH choisi :

Plutot de l’ordre de 1% et moins si TSH <0, 1
Plutot de 'ordre de 3% et plus si TSH<0,5

Plus fréquent chez les femmes, et dans les zones
de carence iodee.

Subclinical Thyroid Disease, Biondi and Cooper, Endocrine Reviews, February 2008



PRINCIPALES CAUSES DE TSH ISOLEMENT ABAISSEIE

O O

AVEC HYPERTHYROIDIE FRUSTE

Endogénes :

® Goitre nodulaire « autonome multiple ou unique »
® Maladie de Basedow ;

@ Thyroidites ;

- thyroidite subaigue ou latente,

- thyroidite du post-partum,

- iatrogene (interféron) ;

Exogénes :

@ Traitement par les hormones thyroidiennes ;
- surdosage involontaire ou subreptice,

- suppression intentionnelle ;

ANAES, Février 2000




CAUSES DE TSH ISOLEMENT
ABAISSEE SANS HYPERTHYROIDIE

® Grossesse au premier trimestre
@ Insuffisance hypophysaire
@ Jeune prolongé

® Maladie générale mettant en jeu le pronostic
vital

® Troubles psychiatriques aigus ou severes

® Traitements

- dopaminergiques a fortes doses,
- corticoides a fortes doses,

- amiodarone,

- somatostatine,

- sérotoninergiques

ANAES, février 2000




EVOLUTION VERS
L’'HYPERTHYROIDIE

® Entre 1 et 5% par an des patients évoluent
vers U’hyperthyroidie.

® Plus fréquent chez les patients avec TSH
indétectable

® Plus frequent si la cause est nodulaire

Subclinical Thyroid Disease, Biondi and Cooper, Endocrine Reviews, February 2008
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Subclinical thyrotoxicosis in an outpatient population - predictors of outcome, Belinda J et al. Clinical Endocrinology (2011)




II-POURQUOI TRAITER ¢

1)Augmentation de la mortalité globale:

® Une étude britannique

Mesure de la TSH chez :
1191 personnes

>60 ans
sans pathologie thyroidienne connue

survie a 10 ans selon niveau de TSH
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Figure 1: Kaplan-Meier survival curves showing the relation
between overall survival and serum thyrotropin concentration

Prediction of all-cause and cardiovascular mortality in elderly people from one low serum thyrotropin result: a 10-year
study James V Parle, Patrick Maisonneuve, Michael C Sheppard, Peter Boyle, Jayne A Franklyn, LANCET 2001




2) ATTEINTES CARDIO-VASCULAIRES

TABLE 13. Heart rate in patients with exogenous SHyper

Author No. of patients Method SHyper Heart rate
Bell, 1983 (416)“ 7 Holter ECG Suppressed TSH after TRH 1
Biondi, 1993 (417)° 20 Holter ECG <0.05 mIU/liter 0
Biondi, 1999 (418)° 60 Holter ECG <0.05 mIU/liter 1
Shapiro, 1997 (390)° 17 Holter ECG <0.01 mIU/liter <
Ching, 1996 (419)° 11 Ambulatory monitoring of pulse and blood pressure = <0.05 mIU/liter «

“ Results before vs. after L-T, therapy.
® Results compared to euthyroid controls.

Augmente le rythme cardiaque

TABLE 14. LVMI in patients with exogenous SHyper in comparison with euthyroid control individuals

First author, year (Ref.) No. of patients LVMI P value TSH (mIU/liter) Duration of L-T, treatment
Biondi, 1993 (417) 19 1 <0.02 <0.05 5+ 2.6 (1-9 yr)
Ching, 1996 (419) 11 1 <0.01 <0.05 9.6 (3-21 yr)
Shapiro, 1997 (390) 17 1 <0.05 <0.01 9.2 +54(2.9-23 yr)
Biondi, 1999 (418) 60 1 <0.001 <0.05 1-11 yr
Mercuro, 2000 (392) 23 ) <0.01 0.05 + 0.03 5.7 = 3.5 (2-20 yr)
Botella-Carretero, 2004 (429) 21 <> 0.03 = 0.03 ~4 yr (47 + 54 months)
Gullu, 2004 (426) 12 1 <0.01 <0.05 >2yr

12 0.1-04 >2 yr
Smit, 2005 (427) 25 1 0.1 <0.05-0.3 >10 yr
Shargorodsky, 2006 (428) 25 () <0.05 <0.05-0.3 3-21 yr

TSH values are mean = SD.

Augmente la masse ventriculaire gauche

Subclinical Thyroid Disease, Biondi and Cooper, Endocrine Reviews, February 2008



REVERSIBLE ¢

Table 2 Haemodynamic parameters in patients with subclinical hyperthyroidism. Results are means*sp., n = 6.

Supine Upright

Before After Before After

HR (beats/min)

) Jore. Bl O2r 1. o7 rU.
Cl (I/min/m?) 4.05+1.34 3.23+1.22* 3.08+£0.97111 2.55*0.60
MAP (mmHg) 96.9+4.0 98.9+7.4 102.0£10.4 102.7£10.3
SVR (dyn*s*cm°) 1223+400 1585+594** 1653+5911% 1972+542
SV/PP (ml/mmHg) 1.55%+0.62 1.37+0.49 1.29+0.48 1.13+£0.35

*P < 0.05, **P < 0.02, values before compared with values after treatment.
TP < 0.05, 1P < 0.02, 111P < 0.01, values before in the upright position compared to values before in the supine position.

-Six femmes entre 47 et 81 ans, avec un goitre multinodulaire
-TSH 0.006-0.090 mU/L (T3, T4 normales)

Données avant et apres normalisation de la TSH (0.280-1.120 mU/l)
apres traitement par iode radioactif

Haemodynamic changes following treatment of subclinical and overt hyperthyroidism,J Faber, European Journal of Endocrinology (2001)




TABLE 4. Systolic function

Baseline 6 months

Low TSH Euthyroidism Pus. Low TSH Euthyroidism Pus. P

(n =13) (n=12) low TSH (n =13) (n=12) baseline
LVM (g) 157 = 45 163 * 38 0.694 167 + 27 178 + 44 0.270 0.338
LVMI (g/m?) 86 + 26 87 + 16 0.880 89 + 12 95 + 24 0.290 0.468
IVST (mm) 89+19 94+14 0.461 92+11 100+ 16 0.253 0.630
PWT (mm) 9.0 1.2 95+ 13 0.316 89+12 96+0.9 0.838 0.763
LVEDD (mm) 491 +410 493 + 45 0914 F91+33 486 + 323 0520 () ().
LVESD (mm) 30.1 £ 4.0 33.1 +4.8 0.099 341+ 54 205 £ 2.5 0.011 <0.001
FS (%) 384 +170 333 +£7.2 0.074 34.8 + 8.0 394+ 3.8 0.004 <(.001
LVEF (%) 67.6 = 8.6 61.3 + 9.6 0.088 62.6 +11.4 69.8 £ 4.6 0.003 <(.001

“ Difference between 6 months and baseline, euthyroid vs. low-TSH group.

Essai randomisé controle,

25 patients avec ATCD de cancer thyroidien avec
traitement freinateur depuis > 10 ans

Intervention : objectif TSH normale
Controle : objectif TSH < 0,4mUl/L
Mesures effectuées 6 mois apres.

Diastolic Dysfunction and Hyperthyroidism, Smit et al. ,J Clin Endocrinol Metab, November 2005



AC/FA

Table I. Serum thyrotropin and free serum thyroid hormone concentrations and incidence of atrial fibrillation

Free serum

Serum thyroxin and

thyrotropin free serum No. No. with atrial

value tri-iodothyronine at risk fibrillation % P value*
Normal Mormal 22,300 513 2.3 -
Low (<0.03 mU/L) Elevated 725 100 13.8 <.01
Low (<0.4 mU/L) Normal 613 78 12.7 <.01

*For the comparison with the rate in the group with the normal thyrotropin values.

Recueil entre 1985 et 1995

Age > 45 ans

Augmentation significative de la prévalence de ’AC/FA

Risque relatif 5,2%

Subclinical hyperthyroidism as a risk factor for atrial fibrillation, Auer et al American Heart Journal November 2001




Incident atrial fibrillation by thyroid group
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Incidence 67 vs. 31 événements pour 1000 personnes années (p<0,001)

Thyroid Status, Cardiovascular Risk, and Mortality in Older Adults: The Cardiovascular Health Study Cappola AR et al, JAMA 2006 Mar




REVERSIBLE SI TRAITEMENT ?

@ Place de l'lode RadioActif Dans 'HyperThyroidiE Sub-
clinique (PIRHATES)

Essai therapeutique randomisé multicentrique en
France.

> En cours

Une étude Turque montre :
-chez 30 patients (26 femmes), jeunes (m=34 ans)
-TSH moyenne = 0,20mUlI/L

-une augmentation du temps de conduction auriculaire

par rapport a un groupe controle (critére associé a un
risque augmenté d’AC/FA)

-réversible apres traitement (mesure 14 semaines apres
ttt par PTI)

Antithyroid Treatment and Atrial Electromechanical Delay, Nacar, et al. Echocardiography, 2012




3) ATTEINTES OSSEUSES

- Cohorte de 686 femmes de plus de 65 ans
suivies 4 ans :

o si TSH<0,1TmUI/L
- Incidence des fractures vertébrales x4

o Incidence des fractures de hanche x3

o (T3 T4 non précisees)

Risk for fracture in women with low serum levels of thyroid-stimulating hormone, Bauer DC et al. Ann Intern Med 2001




REVERSIBLE SI TRAITEMENT

Etude prospective :

® 16 femmes ménopausees avec hyperthyroidie
infraclinique (goitre multinodulaire)

® 8 d’entre-elles traitées par ATS

@ Densite osseuse de |’extremité distale du
radius (en %age de VN) significativement
(P < 0.05) augmentée apres 2 ans de
traitement

Bone metabolism during anti-thyroid drug treatment of endogenous subclinical hyperthyroidism. Mudde, HoubenAJ,
NieuwenhuijzenKruseman Clin Endocrinol (Oxf) 1994 Oct



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mudde+AH,+Houben+AJ,+Nieuwenhuijzen+Kruseman+AC+1994+Bone+metab-

Une autre étude :

Compare la densité osseuse rachidienne et de

la
hy

hanche chez des femmes ménopausées avec
perthyroidie infraclinique (goitre nodulaire)

®

'SH < 0,2mUI/L

® Un groupe traité par iode radioactive (n=16)
@ L’autre non (n=12)

® Groupe traitement : augmentation DMO a 1
an, a 2 ans

® Groupe controle : diminution




Densité osseuse avant traitement, a 1 an et a 2 ans.
Groupe traite : + RAI, controle : - RAI

Before One year Two years
Spine BMD —RAI 100 (12) 973z 95-5%
(% of baseline values) (87-6-102-9) (10} (90-5=100-3)(11)
+RAI 100 (16) 101-9%=* 101-5%
(97-1-106-1) (16) (93:0-105-0) (8)
Hip BMD —RAI 100 (7) 04-8+ O8-0
(% of baseline values) (91-8-99-7) (5) (92-1-98-6) (7)
+ERAI 100 (12) 102-3§,%* 10 -7

(97-8—106-3) (12)

(100-0-102-8) (5)

Compared to before values, paired analysis: ¥ P<0-05; £ P<0-02; § P<(0-01. Compared to —RAI, unpaired analysis: * P<(-02; ** P<(0].

Normalization of serum thyrotropin by mean of radioiodine treatment in subclinical hyperthyroidism. Effect of bone loss in postmenop

women. Faber J et al. Clin Endocrinol (Oxf)




® Une étude randomisée controlee de 14
patients avec hyperthyroidie infraclinique
endogene

® Mesures de la rigidite osseuse effectuée 1 an
apres normalisation de la TSH par ATS

® Augmentation significative de la rigidité
osseuse dans le groupe traité

Favorable clinical heart and bone effects of anti-thyroid drug therapy in endogenous subclinical hyperthyroidism. Buscemi et al. J
Endocrnol Invest. 2007 Mar




4) CONSEQUENCES NEUROLOGIQUES

® Augmentation du risque de demences, de
maladie d’Alzheimer

Subclinical hyperthyroidism and the risk of dementia. The Rotterdam study , Kalmijn et al. Clin
Endocrinol (Oxf) 2000 Dec

® Mauvais pronostic fonctionnel apres AVC

Subclinical hyperthyroidism is a risk factor for poor functional outcome after ischemic stroke,
Wollenweber et al., Stroke 2013 May




CONCLUSION

Traiter pour :

- diminuer le risque d’AC/FA
- ameliorer la fonction cardiaque

- ameliorer la densité osseuse (réduire le
risque de fractures)

Plus de preuves si :
- SiTSH < 0,1TmUl/L
- Si age > 65 ans




Serum TSH
persistently subnormal;
normal
FT4 and T3 or FT3

| 1
Postmenopausal or > Premencpausal or
age 60 yr, or history of < age 60 yr, no history
heart disease, of heart disease,
osteoporosis, or osteoporosis or
symptoms symptoms
I 1 I 1
TSH <0.1 mU/l TSH 0.1-0.4 mU/I TSH <0.1 mU/ TSH 0.1-0.4 mU/I
Radiciodine Consider radiciodine Radioiodine Consider
uptake and scan; uptake and scan, uptake and scan; radiciodine
bone density bone density study bone density study uptake and scan
study (women) (women) (women)
Therapy No therapy
Therapy™ with Consider therapy™ option | ¥+
radioiodine with radiciodine
or thionamides*** or thionamides***

Approach to the Patient with Subclinical Hyperthyroidism, ooper et al. J Clin Endocrinol Metab, January 2007




