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Introduction

L'intérét porté a la thyroide et aux diagnostics des dysthyroidies remontent a plusieurs siecles. Si le diagnostic a
été pendant longtemps basé sur la recherche de signes cliniques uniquement, comme |'apparition d'un goitre,
I'apport de la biologie médicale a révolutionné les stratégies et la précision des diagnostics (1).

Les examens biologiques a la portée du prescripteur pour diagnostiquer une dysthyroidie sont nombreux.
Certains examens sont indispensables en premiére ligne. Ils permettent dans la majorité des cas, de confirmer
ou d'infirmer rapidement un diagnostic de dysthyroidie. Ils sont cependant probablement trop et souvent mal
prescrits. D'autres examens ne sont pas pertinents voire méme totalement inutiles en premiére intention. La
prescription de ces différents examens biologiques fait en France I'objet de recommandations élaborées par la
Haute Autorité de Santé (HAS) (2,3). Ces bonnes pratiques de diagnostic et de suivi ne sont pas toujours
suivies. En effet I'assurance maladie rapporte a travers différentes études un volume important de prescriptions
inappropriées tant quantitativement que qualitativement (4). En 2009, I'assurance maladie classe la
thyréostimuline (TSH) 12éme en acte de biologie médicale le plus remboursé en volume et 4éme en montant
remboursable. La TSH se classe ainsi juste aprés I'némogramme, |'exploration d’une anomalie lipidique et
I'examen cyto-bactériologique des urines (4). Il n'est pas possible de chiffrer facilement le colt de la biologie
médicale et donc des bilans fonctionnels thyroidiens dans les établissements publics de santé et les
établissements de santé privés d'intérét collectif (a but non lucratif). Ces établissements sont en effet soumis a
la tarification a l'activité et la part de la biologie est incluse dans la tarification globale des séjours. La part de la
biologie dans le colt de séjour ne serait cependant pas négligeable. Elle représentait, selon le CHU de

Bordeaux, en 2009, 5 % des dépenses hospitaliéres (5).

La revue de la pertinence des prescriptions de biologie médicale fait partie intégrante des missions du biologiste
médical. Cette revue entre dans le cadre de son obligation de prestation de conseil (6,7). Dans le but d’obtenir
le meilleur rapport co(t/efficacité pour chaque patient, la juste prescription d’un acte de biologie médicale doit
concilier deux objectifs : le service rendu au patient et la maitrise des dépenses de santé. L'exploration
fonctionnelle de la glande thyroide constitue un exemple tres représentatif de cette double contrainte.

Nous avons souhaité, a travers ce travail, apprécier le respect des stratégies d'explorations biologiques de la
thyroide des patients adultes hospitalisés au sein de notre établissement de santé et évaluer le volume de sur-
prescription. Pour réaliser cette estimation nous avons procédé a l'analyse rétrospective d'une année de
prescriptions d'exploration thyroidienne hormonale destinées a des patients adultes hospitalisés en court séjour
au sein du CHU d'Angers. Ce travail a fait I'objet d'une publication qui est en cours de soumission aux Annales
d’Endocrinologie. Le texte est rapporté en deuxiéme partie de cette thése.

Avant de présenter notre étude nous avons souhaité réaliser dans une premiére partie, un rappel clinico-
biologique des dysthyroidies ainsi qu’'un état des lieux des stratégies recommandées en France pour

I'exploration biologique de la fonction thyroidienne.
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Premiere partie : les dysthyroidies de I'adulte

Cette premiere partie se divise en cing chapitres. Aprés un premier chapitre de généralités sur le diagnostic
biologique d'une dysthyroidie, les trois suivants présentent les recommandations de I'HAS concernant le
dépistage des dysthyroidies, le diagnostic biologique, dans la population générale adulte, des hypothyroidies
puis des hyperthyroidies. Seules les atteintes primitives de la thyroide sont abordées. Le dernier chapitre est
consacré aux populations particuliéres comme le sujet agé, le patient traité par amiodarone, la femme enceinte

ou le patient présentant une pathologie sévere ou aigué non thyroidienne.

1. Diagnostic biologique d'une dysthyroidie

1.1. Les examens biologiques utiles au diagnostic de dysthyroidie

La thyréostimuline (TSH), hormone hypophysaire, ainsi que les deux hormones thyroidiennes, la thyroxine (T4)
et |a triiodothyronine (T3), sous leur forme libre (T4L et T3L), sont en France les seuls examens recommandés
pour le diagnostic biologique d'une hyperthyroidie, d'une hypothyroidie ou pour le suivi des patients. En aucun
cas ils ne doivent étre prescrits « en bloc » c’est-a-dire systématiquement ensemble sans stratégie. Cette
stratégie est définie dans les recommandations de bonnes pratiques élaborées par la Haute Autorité de Santé
(HAS). Ces recommandations ont été rédigées avec |'appui de plusieurs sociétés savantes dont la Société
Frangaise d’Endocrinologie (SFE). Ces recommandations sont rappelées plus loin.

La TSH est une glycoprotéine synthétisée par Les cellules thyréotropes de I'anté-hypophyse apres stimulation
hypothalamique par la TRH (hormone thyréotrope). Elle est régulée par les hormones thyroidiennes (HT) via un

rétrocontrole (figure 1).

Hypothalamus /

Boucle de
rétroaction négative

T3

Actions

Conversion ’P X i
tissulaires

périphérique

T4 Tissus périphériques

Figure 1. Représentation schématique de I'axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien.
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Le dosage de la TSH permet d'évaluer le fonctionnement de la thyroide chez des patients dont I'axe
hypothalamo-hypophysaire est intact. La sensibilité de I'hypophyse aux variations des HT est illustrée par la
relation « Log-linéaire » entre la TSH et la T4L : si la T4L varie d'un facteur de 2, la TSH varie d'un facteur 100.
La sécrétion de la TSH étant tres sensible a la moindre variation des HT, son dosage s'avere donc étre le plus
utile et le plus sensible pour établir le diagnostic des dysthyroidies (3). Les dosages de la TSH sont aujourd’hui
trés largement automatisés. Il s'agit dimmuno-analyses dans lesquelles la TSH est « prise en sandwich » entre
deux anticorps dont I'un est marqué (le plus souvent a l'aide de traceurs chimiluminescents) permettant la
détection de ce complexe antigéne-anticorps. Depuis les années 90, les dosages de TSH dits « ultra-sensibles »
de 3éme génération, apportent une meilleure précision dans les concentrations basses. Leur limite de détection
fonctionnelle est située entre 0.01 et 0.02 mUI/L (8). La limite de détection fonctionnelle correspond a la
concentration la plus basse observée avec un coefficient de variation de fidélité intermédiaire (reproductibilité
intra-laboratoire) inférieur ou égal a 20%. Cette précision permet ainsi de mieux distinguer les patients
euthyroidiens ayant une TSH basse des patients hyperthyroidiens.

Concernant les hormones thyroidiennes, ce sont les fractions libres qu'il est recommandé de doser en France.
Les dosages de T4L et de T3L sont également majoritairement automatisés. Il s'agit dimmuno-analyses par

compétition avec un ligand ou un anticorps marqué.

1.2. Les examens biologiques complémentaires

Certains examens biologiques complémentaires, qui ne doivent pas étre prescrits en premiére intention,
peuvent étre utiles pour le diagnostic étiologique des dysthyroidies (2,3). Parmi ces examens biologiques on
peut citer :

les dosages des auto-anticorps anti-thyropéroxydase (anti-TPO), anti-thyroglobuline ou anti-récepteur
de la TSH (Ac anti-rTSH). Le dosage de ces anticorps permet de confirmer ou d‘infirmer I'origine auto-
immune de certaines atteintes thyroidiennes ;

I'iodurie des 24 heures est indiquée pour mettre en évidence |'existence d'une surcharge iodée ou pour
la quantifier ;

le dosage de la thyroglobuline, utilisé comme marqueur tumoral des cancers différenciés de la thyroide
aprés thyroidectomie, peut également étre indiqué en cas de suspicion de thyrotoxicose factice
(conséquence d'une prise excessive d'hormones thyroidiennes inavouée le plus souvent). La
thyroglobuline est alors effondrée, traduisant le freinage de la fonction thyroidienne liée a la prise d’HT.

(9):

le test a la TRH qui depuis la mise sur le marché des dosages de TSH de 3éme génération, ne présente
un intérét que dans le cadre du diagnostic de dysthyroidie d’origine hypothalamo-hypophysaire ou de
résistance aux HT (3).

1.3. Les valeurs de référence

Un résultat biologique se doit toujours d'étre confronté au contexte clinique. Il peut étre interprété soit par

rapport a un résultat antérieur, soit par rapport a des valeurs de référence, soit enfin par rapport a des seuils
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de décision clinique fruits de consensus et de recommandations. Dans le premier cas, il faut tenir compte de la
variabilité intra-individuelle, physiologique, analytique (incertitude de mesure) et le cas échéant de la variabilité
inter-méthodes. Les valeurs de référence, quant a elles, ne sont, pour une méthode donnée, que le reflet des
variations inter-individuelles (10). Les variations inter-individuelles de la TSH sont liées entre autres au sexe, a
I'age, au poids et a l'origine ethnique des patients mais aussi a leurs habitudes (tabagisme) et a leurs apports
iodés (11).

L'établissement de valeurs de référence fait I'objet de recommandations générales de I'International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) difficilement applicables pour un laboratoire de biologie
médicale (10). La Société Francaise de Biologie Clinique (SFBC) a proposé une version révisée et simplifiée des
recommandations internationales (10) qui permet a un laboratoire soit d'établir ses propres valeurs de
référence a partir de données déja collectées avec une autre méthode, soit de vérifier que celles qu'il utilise
sont adaptées a la population concernée.

Il existe des recommandations spécifiques pour la TSH. Elles émanent de L'Académie Nationale de Biochimie
Clinique (NACB, Etats-Unis) et de I’American Thyroid Association (ATA) et ont été reprises par la SFBC, la
Société Francaise d’Endocrinologie (SFE), et le Groupe de Recherche sur la Thyroide (GRT) (12). Ces
recommandations concernent le recrutement de la population de référence et les calculs statistiques permettant
de déterminer lintervalle de référence. Ainsi les intervalles de référence doivent étre établis a partir
d'échantillons provenant d’au moins 120 volontaires sains euthyroidiens. Ces sujets ne doivent pas avoir
d'anticorps anti-thyroidiens détectables, de passé de dysfonction thyroidienne personnel ou familial, de goitre
visible ou palpable ou de traitement médicamenteux (excepté les cestrogenes). Les valeurs de référence ainsi
obtenues sont le reflet des variations inter-individuelles de 95 % de la population de référence.

En pratique, compte tenu de la difficulté pour un laboratoire de biologie médicale d'établir ses propres valeurs
de référence, ou de disposer de données fiables qu'il peut adapter a la méthode qu'il utilise, ce sont trés
souvent les limites fournies par les industriels qui sont utilisées. Elles peuvent étre parfois inadaptées et avoir
été réalisées dans une région présentant un statut iodé différent de celui de la France. Les informations
concernant les modalités de leur établissement sont souvent trés insuffisantes et peu étayées. Les plages de
référence varient d’'une méthode a l'autre. Les caractéristiques différentes des populations de référence
expliguent en partie cette variabilité. Un défaut d’harmonisation entre les méthodes de dosage de TSH et le
manque de standardisation entre celles d’HT libres peuvent également contribuer a cette variabilité. Quelles que
soient les valeurs de référence fournies par les industriels, il existe aujourd’hui pour la TSH un relatif consensus
en France autour de l'intervalle 0,4-4,0 mUI/L méme si le seuil haut fait I'objet de beaucoup de discussions
(13).

Enfin, il est important de noter, pour la TSH, que les valeurs de référence, qui ne sont le reflet que de variations
entre individus, comme expliqué ci-dessus, ne sont pas celles du patient. La TSH du patient varie dans un
intervalle donné plus étroit que l'intervalle de référence (environ un tiers de cet intervalle de référence) (14).
En effet, toute modification individuelle de T4L entraine une réponse de la TSH visant a rétablir son point
d’équilibre (notion de « set point »). Ainsi un patient peut présenter des signes d’hypothyroidie malgré une TSH

dans les valeurs de référence du laboratoire (14,15).
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1.4. Les interférences analytiques

Des auto-anticorps dirigés contre des anticorps ou des antigénes intervenant dans la réaction antigene-
anticorps de la méthode de dosage de la TSH, ou des HT libres peuvent étre a l'origine d’interférence. Ces
interférences ont pour conséquence des résultats faussement augmentés ou diminués. Parmi ces auto-anticorps
on peut citer : les anticorps hétérophiles (Human Anti-Mouse Antibodies ou HAMA par exemple), les anticorps
anti-streptavidine, les anticorps anti-ruthénium (utilisé dans les réactions électrochimiluminescence) et les
anticorps anti-hormone comme les anti-T4, anti-T3 ou anti-TSH (macro-TSH). Par ailleurs la biotine (vitamine
B8) présente dans des compléments alimentaires ou utilisée a fortes doses comme traitement de certaines
pathologies, interfere également, a des degrés variables, avec les immunodosages utilisant de la biotine et de la
streptavidine (ou de l'avidine). La streptavidine (ou l'avidine) et la biotine sont des protéines utilisées en
immunoanalyse comme marqueurs en raison de leur affinité exceptionnellement haute. La biotine entre en
compétition, lorsqu’elle est en forte concentration dans le sérum des patients, sur les sites de streptavidine (ou
d'avidine), avec la biotine fixée sur un des réactifs (16).

L'implication de ces anticorps et de la biotine iatrogéne dans les dosages de la TSH et des HT libres est illustrée

dans la figure 2.
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Figure 2. Représentation des principaux types d’interférences pouvant étre observés lors du dosage
de la TSH (a) ou des hormones thyroidiennes libre (b), d'aprés Favresse et al (16).
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La présence d’une interférence doit étre suspectée devant la découverte de résultats biologiques aberrants, en
particulier une discordance dans le couple TSH/T4L, devant une divergence avec un résultat antérieur qui ne
peut étre expliquée, ou encore face a une incohérence avec d'autres parameétres du bilan ou du dossier clinique.
Dans ces situations, une collaboration entre le clinicien et le biologiste est nécessaire voire indispensable.

La prévalence de certaines de ces interférences (anticorps hétérophiles, anticorps anti-hormone) serait proche
de 1 % (16). Leur identification repose généralement sur des dosages complémentaires : comparaison des
résultats entre deux laboratoires utilisant des méthodes de dosages différentes, dilution ou précipitation avec
du polyéthylene glycol, (pour le dosage de TSH) utilisation de tubes spécifiques fixant les anticorps
responsables de linterférence (tubes « heterophilic blocking reagent » par exemple pour les anticorps
hétérophiles). Une étude a évalué I'impact clinique de ces interférences chez plus de 150 patients (16). Il a été
constaté que 50 % des interférences concernant le bilan thyroidien avaient conduit a des diagnostics erronés
et/ou a une prise en charge inappropriée du patient comme la prescription d’un traitement inutile (avec des
effets indésirables dans certaines situations), la suppression ou la modification non justifiée d'un traitement en

cours, ou encore |'utilisation de tests complémentaires inutiles telle qu'une scintigraphie de la thyroide.

1.5. Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM)

La nomenclature des principaux examens du bilan thyroidien est rapportée ci-dessous (version n°72). Les
tarifs de la lettre clé B applicables (depuis le 1ler janvier 2019) sont de 0,27 euros pour la France
métropolitaine, 0,33 euros pour la Guyane et la Réunion, 0,31 euros pour les Antilles (17).

= TSH: B22

* T4Lou T3L: B27

* T3L+T4L : B54

* TSH + T4L + T3L : B55

* TSH + T4L: B42

» TSH + T3L: B44

*  Auto anticorps anti-thyropéroxydase (méthode avec marqueur) : B60
*  Auto anticorps anti-thyroglobuline (méthode avec marqueur) : B55

*  Autoanticorps anti-récepteurs de la TSH : B79

*  Thyroglobuline : B60

* Test au TRH. : B150 (Cotation applicable quel que soit le nombre de dosages de la TSH réalisés)

Pour un méme bénéfice pour le patient, la différence de colits entre deux bilans dont I'un obéit a une stratégie

diagnostique et l'autre non, peut donc s'avérer importante (4).
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2. Dépistage

Le dépistage systématique d’une dysthyroidie n'est pas recommandé par I'HAS dans la population générale
adulte asymptomatique (2,3).
« Seul le dépistage ciblé est recommandé par I'HAS pour des patients a risque ayant :

des antécédents personnels ou familiaux de pathologie auto-immune ;
un antécédent ou une pathologie thyroidienne ;

un goitre ;

un antécédent de chirurgie ou d'irradiation thyroidienne ou cervicale ;

ou un traitement a effet thyroidien potentiel (amiodarone, lithium, agent de contraste radiographique
iodés, interférons ou autres cytokine). »

La SFE n'est pas en faveur d’'un dépistage systématique chez les personnes agées (18).

3. Hypothyroidie

3.1. Définition et prévalence

L'hypothyroidie correspond a une insuffisance de sécrétion d’hormones thyroidiennes par la thyroide
aboutissant a un état d’hypométabolisme (2). Elle constitue I'affection thyroidienne la plus fréquente, avec une
prévalence dans la population générale d'environ 2 % qui augmente avec |'age (18), et touche principalement

les femmes (sex-ratio 1/10) (2).

3.2. Manifestations cliniques

Les signes cliniques et fonctionnels sont variables et non spécifiques lorsqu'ils sont pris isolément. Ils sont
fonction de la profondeur et de I'ancienneté de I'hypothyroidie. Les principaux symptomes et signes cliniques
évocateurs sont des signes d’hypométabolisme (asthénie physique et intellectuelle, frilosité, constipation), des
troubles cutanés et des phaneéres (peau plus seche, épaisse et froide, ongles fragiles, cheveux secs et tombant
facilement) et un myxcedéme cutanéomuqueux (voix rauque, hypoacousie, faciés lunaire..). Les formes
compliquées avec des atteintes cardiovasculaires (atteinte fonctionnelle, épanchement péricardique,
coronaropathie), des atteintes neuromusculaires et neuropsychiques (dépression, myopathie proximale) ou la

présence d’'un coma myxcedémateux sont moins fréquentes (2,19).

3.3. Etiologies des hypothyroidies

Les hypothyroidies se classent en 2 grandes catégories : I'nypothyroidie primaire et l'insuffisance thyréotrope
(19).
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Parmi les hypothyroidies primaires on retrouve :
les thyroidites auto-immunes (appelées aussi thyroidites chroniques lymphocytaires) avec la thyroidite
d’Hashimoto, la thyroidite atrophique et la thyroidite auto-immune du post-partum ;

les thyroidites non auto-immunes avec la thyroidite subaigué de De Quervain, la thyroidite du post-
partum sans anticorps anti-thyroidiens et les thyroidites iatrogénes (amiodarone, produits iodés,
interférons) ;

la carence iodée sévere ;

I'hypothyroidie congénitale pouvant étre lié a une ectopie thyroidienne, une athyréose ou a des
anomalies de I'hormonogénése thyroidienne.

Les insuffisances thyréotropes peuvent-étre dues a :
une compression au niveau de la région hypothalamo-hypophysaire : adénome hypophysaire,
craniopharyngiomes, méningiomes... ;

des séquelles chirurgicales, ou post-radiothérapie de tumeurs dans la région hypothalamo-
hypophysaire ;

des séquelles de méningite, de traumatisme cranien, d’hémorragie méningée, d'apoplexie d'un
adénome hypophysaire, de nécrose hémorragique du post-partum (syndrome de Sheehan), d’une
hypophysite lymphocytaire (le plus souvent dans le post-partum) ;

une cause génétique (plus rare).

3.4. Recommandations relatives au diagnostic biologique et a la
prise en charge de I'hypothyroidie primaire de I'adulte

L'HAS a réalisé en mars 2019 une revue de la pertinence des soins concernant |'hypothyroidie (2). Celle-ci a

conduit a des recommandations allant du diagnostic au suivi de traitement qui sont rapportées ci-dessous.

3.4.1. Hypothyroidie clinique

Les hypothyroidies cliniques (encore appelées patentes ou avérées) correspondent a l'association de signes
cliniques et d'une biologie perturbée (TSH augmentée et T4L diminuée). Une TSH modérément augmentée, si
elle est confirmée, doit cependant étre interprétée en fonction de I'dage du patient compte tenu de
I'augmentation de la TSH liée au vieillissement (voir paragraphe « Management des dysthyroidies de la
personne agée »). La stratégie diagnostique recommandée par I’'HAS en population générale est résumée dans

la figure 3 ci-dessous. En cas d’hypothyroidie d’origine centrale la TSH peut étre normale ou basse.
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Symptomes évocateurs
d'hypothyroidie

TSH

+T4L STOP*

*Sauf si forte suspicion d'hypothyroidie centrale : +T4L

N N

Hypothyroidie Contrdle a distance :
clinique TSH + T4L

TSH 7 et T4L N

Hypothyroidie
fruste

Figure 3. Stratégie diagnostic d’'une hypothyroidie selon les recommandations de I’'HAS (2).

Le dosage de T3L n'est pas recommandé par I'HAS dans le diagnostic initial d'une hypothyroidie. Les taux de
T3L sont souvent retrouvés normaux du fait de I'nyperstimulation par la TSH des cellules thyroidiennes associée
a l'augmentation de la 5’ désiodase qui favorise la conversion périphérique de T4 en T3 (2). De plus, le
syndrome de « basse T3 » est fréquent en présence de certaines pathologies ou de dénutrition mais ne traduit
pas un dysfonctionnement thyroidien (15,20,21) (voir paragraphe « Patients avec maladie générale sévére ou

aigué »). Ce dosage pourrait alors entrainer d’autres explorations, voire des traitements inutiles.

Devant une TSH élevée et une T4L dans les valeurs de référence, il est recommandé de réaliser un deuxiéme
bilan a distance du premier. L'HAS et la SFE recommandent d’effectuer ce contréle le mois suivant le premier

dosage (20), I'European Thyroid Association (ETA) conseille, quant a elle, un intervalle de 2 a 3 mois (15).

3.4.2. Hypothyroidie fruste

L’hypothyroidie fruste encore appelée subclinique, asymptomatique, occulte ou infraclinique, a une prévalence
qui varie selon le seuil de TSH retenue, I'age, le sexe et la population étudiée (15). En France, I'étude SUVIMAX
a estimé que 1,9 % des hommes et 3,3 % des femmes présentaient une hypothyroidie frustre (20). On parle
d’hypothyroidie frustre devant une TSH augmentée (>4 mUI/L), sans diminution du taux de T4L, confirmée par

un deuxiéme dosage, un mois apres le bilan initial (20). Une TSH modérément augmentée doit cependant étre
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interprétée en fonction de I'age du patient compte tenu de I'augmentation de la TSH liée au vieillissement (voir
paragraphe « Management des dysthyroidies de la personne dgée »). Par ailleurs devant une TSH élevée,
discordante avec les valeurs de T4L, le clinicien doit s'interroger sur la présence d'interférences analytiques. En
cas d’hypothyroidie frustre, un dosage d‘anti-TPO est recommandé. En présence d'un titre élevé d'anticorps, la
probabilité d'évolution vers une hypothyroidie clinique est importante (22).

Les répercutions cliniques éventuelles de I'hypothyroidie frustre sont difficiles a préciser. Elles dépendraient,
selon I'ETA, de la durée et du niveau d'élévation de la TSH (15). Un risque cardiovasculaire augmenté chez des
patients ayant une hypothyroidie fruste avec une TSH supérieure a 10 mUI/L est rapporté dans la littérature
(15,23,24).

3.4.3. Traitement et surveillance biologique

Le traitement d'une hypothyroidie avérée est substitutif et consiste en |'administration d’hormones
thyroidiennes. Selon I'HAS un traitement substitutif ne peut étre débuté sans un dosage initial de TSH et sans
avoir vérifié le caractére non transitoire de l'augmentation de la concentration de cette hormone. La
lévothyroxine est le traitement de référence. Devant une hypothyroidie fruste, un traitement substitutif peut
étre discuté au cas par cas, bien que son effet n‘ait pas été démontré de fagon significative (2,25,26). Selon
I'HAS un traitement ne doit étre envisagé qu’en présence d'anticorps anti-TPO et/ou pour des TSH supérieures a
10 mUI/L en raison du risque de conversion en hypothyroidie avéré, de |'élévation du risque cardiovasculaire et
des répercutions neuropsychiques et sur la qualité de vie (20). L'ETA préconise une prise en charge et une
surveillance différente selon I'age des patients (moins ou plus de 70 ans), la valeur de la TSH (entre 4 et 10

mUI/L ou supérieures a 10 mUI/L) et la présence ou non de signes cliniques d’hypothyroidie (15).

Le suivi biologique des patients traités, recommandé par I’'HAS, repose uniquement sur le dosage de la TSH 6 a
8 semaines aprés le début du traitement par Iévothyroxine ou aprés tout changement de dosage ou de
spécialité. Le dosage de la T4L peut étre utile au début du traitement s'il y a une difficulté d'équilibration (tant

que la TSH reste augmentée). Lorsque le patient est bien équilibré, un dosage annuel de la TSH est suffisant

2).

4. Hyperthyroidie

4.1. Définition et prévalence

L'hyperthyroidie désigne I'nyperfonctionnement de la thyroide qui augmente la production des hormones
thyroidiennes dont la conséquence est la thyrotoxicose (3). La prévalence de I'hyperthyroidie est d’environ 0.75

% (27), avec une prédominance féminine (sex-ratio d’environ 1/7) (9).
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4.2. Manifestations cliniques

Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés sont: des troubles cardiovasculaires (tachycardie,
palpitations, troubles du rythme dont la fibrillation auriculaire), des troubles neuropsychiques (asthénie
physique, irritabilité, émotivité, agitation psychomotrice, tremblements fins et réguliers des extrémités), une
thermophobie, une hypersudation, un amaigrissement (malgré un appétit conservé), une polydipsie, une

accélération du transit intestinal (3).

4.3. Etiologies des hyperthyroidies

On retrouve comme principales étiologies (9) :

les hyperthyroidies auto-immunes avec la maladie de Basedow, les thyroidites du post-partum ou de
Hashimoto (dans ces deux derniers cas I'hyperthyroidie est transitoire) ;

les nodules thyroidiens hyper-sécrétants parmi lesquels on retrouve le goitre multinodulaire toxique et
I'adénome toxique ;

les hyperthyroidies iatrogénes (amiodarone, produits iodés, hormones thyroidiennes, interféron) ;
la thyroidite subaigué de De Quervain lors de la phase initiale ;

I'hyperthyroidie gestationnelle transitoire.

Dans la population générale, en Europe, I'hyperthyroidie est le plus fréqguemment due a la maladie de Basedow,

viennent ensuite les goitres multinodulaires toxiques et les adénomes toxiques (9).

4.4. Recommandations relatives au diagnostic biologique et a la
prise en charge de I'hyperthyroidie de I'adulte

En 2000, des recommandations frangaises concernant le diagnostic et la surveillance biologiques de
I'hyperthyroidie de I'adulte ont été publiées par I'HAS (3). La stratégie diagnostique recommandée est rapportée

dans la figure 4.
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Symptomes évocateurs

d'hyperthyroidie
TSH
N Nou /2
+T4AL STOP*

*Sauf si forte suspicion thyrotoxicose : +T4L
(Hyperthyroidie centrale ou syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes)

2 N (ou légérement 7)
Hyperthyroidie +T3L
clinique a T4
” N
Hyperthyroidie Hyperthyroidie
clinique a T3 fruste**

(rare)
**Suivi & 3 mois puis tous les 6 mois si nécessaire

Figure 4. Stratégie diagnostique d'une hyperthyroidie selon les recommandations de I'HAS (3).

4.4.1. Hyperthyroidie clinique

Comme pour le diagnostic des hypothyroidies, le dosage clé est celui de la TSH. Il peut étre complété par un
dosage de T4L en deuxiéme intention. L'utilité du dosage de T3L est limitée aux hyperthyroidies a T3 et au
diagnostic des dysthyroidies induites par I'amiodarone (voir paragraphe « Surveillance d'un traitement par
amiodarone »). Une sécrétion préférentielle voire isolée de T3 peut étre retrouvée en cas d’adénome toxique
(3). Elle doit étre suspectée en cas de TSH freinée associée a une concentration de T4L normale ou subnormale
et a des signes cliniques évocateurs de thyrotoxicose.

Le diagnostic de maladie de Basedow peut étre établi en présence d’une orbitopathie caractéristique
(association d'une rétraction palpébrale, de signes inflammatoires et d’une exophtalmie) (9). En I'absence de
ces manifestations oculaires, le dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH (Ac anti-rTSH) peut étre utile au
diagnostic. Le titre de ces anticorps n’a pas d'intérét pronostic ni d’utilité dans le suivi de la maladie au cours du
traitement. Des valeurs d'anticorps en dessous du seuil de positivité du laboratoire ne permettent pas d'affirmer
la guérison aprés un traitement médical, cependant la persistance d'un titre élevé en fin de traitement semble
prédisposer a une rechute (3,9). Des recommandations spécifiques ont été élaborées par I'HAS pour la femme

enceinte (voir paragraphe « Grossesse »).
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4.4.2. Hyperthyroidie fruste

L'hyperthyroidie fruste ou asymptomatique ou encore infraclinique correspond aux situations ol la TSH est
basse, mais les résultats de T4L et/ou T3L sont dans les valeurs de référence (ou a la limite supérieure de ces
valeurs).

Elle peut étre causée par des facteurs exogenes (surcharge iodée, L-Thyroxine) ou endogenes (goitre ou
nodules hyperfixants toxiques). Ce type de bilan perturbé peut également étre retrouvé au cours : du
traitement d'une hyperthyroidie (lié a un retard de récupération des cellules hypophysaires productrices de
TSH), d’une thyrotoxicose gestationnelle transitoire, de diverses pathologies non thyroidiennes (Non Thyroidal
Iliness (NTI)), ou d'administration de dopamine, de glucocorticoides ou de dobutamine (28).

Plusieurs études ont montré une élévation du risque de développer une pathologie cardiovasculaire lorsque la
TSH est abaissée (fréquence cardiaque augmentée, arythmie supraventriculaire, augmentation de la masse
ventriculaire gauche, altération de la fonction diastolique, diminution de la performance systolique a I'effort)
(29,30). 1l existerait également un risque accru d’'ostéoporose notamment chez des femmes ménopausées
ayant déja une prédisposition (29).

Les études montrant l'utilité d’'un traitement en cas d’hyperthyroidie subclinique sont peu nombreuses. Les
auteurs d'une revue de la littérature proposent I'utilisation d'un traitement anti-hyperthyroidien (anti-thyroidien
de syntheése, iode radioactive ou chirurgie) seulement pour des hyperthyroidies subcliniques en présence d'une
TSH inférieure a 0,1 mUI/L. Ce traitement serait plus particulierement indiqué chez les patients agés de plus de

60 ans présentant un risque accru de maladies cardiovasculaires ou d'ostéoporose (28).

4.4.3. Prise en charge d'une hyperthyroidie

La stratégie thérapeutique repose sur trois types de traitement : antithyroidiens de synthése, irathérapie
(administration d'iode 131) et chirurgie. Le choix thérapeutique dépend du contexte clinique et de I'age du
patient. Il s'inscrit dans une décision partagée entre le médecin et le patient. La surveillance biologique en

cours et aprés traitement dépend du type de traitement instauré (3).

5. Populations particulieres

5.1. Management des dysthyroidies de la personne agée

La SFE a trés récemment publié des recommandations concernant le management des dysthyroidies de la

personne agée (18).

5.1.1. Vieillissement thyroidien et adaptations physiologiques
Chez la personne agée on peut observer :

une diminution de liodémie (diminution de la consommation et de I'absorption digestive) (31) ainsi
qu’une diminution de I'absorption d’iode par la thyroide (32,33);
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- une résistance de la glande thyroidienne a I'action de la TSH, (par modification du « set point » liée a
des récepteurs moins fonctionnels ou par diminution de I'activité biologique de la TSH (32,33)),
entrainant une diminution de la sécrétion de T4 ;

- une réduction de la clairance métabolique des HT, pouvant ainsi compenser la baisse de la sécrétion
(32,33). Une étude récente a méme observé une légére augmentation de la T4L (34) ;

- une activité réduite de la 5'désiodase, entrainant une diminution des concentrations sériques de T3
totale et libre (35).

Ces altérations sont trés variables selon les individus, mais I'activité de I'axe thyroidien semble globalement
diminuée avec l'age, se traduisant par une augmentation de la TSH (28,31-33,36), bien qu’une diminution ait
parfois pu étre observée (34). Cette diminution pourrait étre liée a la baisse de la clairance des hormones
thyroidiennes.
L'utilisation d'intervalles de référence adaptés a I'age est souhaitable (18). Cependant ces valeurs de référence
sont trés rarement disponibles et leur établissement est difficile a réaliser dans un laboratoire de biologie
médicale ou a transposer d'une méthode a l'autre (voir paragraphe « Les valeurs de référence »). C'est
pourquoi la SFE propose d'utiliser a partir de 60 ans la valeur de la décennie de I'age du patient divisée par 10
comme seuil supérieur de référence (18). Par exemple la limite haute de l'intervalle de référence serait de 8

mUI/L pour un patient entre 80 et 89 ans.

5.1.2. Dépistage des dysthyroidies chez la personne agée

La prévalence des dysthyroidies augmente avec I'age. Les fréquences de nodules et des auto-anticorps anti-
thyroidiens augmente, notamment chez les femmes (37-39). La symptomatologie des dysthyroidies, souvent
atténuée chez le sujet agé (40), impose une vigilance accrue de la part des médecins pour ne pas passer a coté
d'un dysfonctionnement thyroidien compte tenu des répercutions cliniques potentiellement importantes dans
cette classe d'age (18). Toutefois, comme dans la population générale, le dépistage systématique n’est pas

recommandé par la SFE, et la stratégie diagnostique reste la méme (18).

5.1.3. Prise en charge des hypothyroidies chez le sujet agé

La thyroidite auto-immune est la principale cause d’hypothyroidie chez la personne agée (18). La prévalence
des auto-anticorps anti-thyroidiens atteint 20% chez les femmes de plus de 60 ans (39).

Selon les recommandations de la SFE toute augmentation de TSH doit étre contrélée dans le mois qui suit le
dosage initial en présence de symptomes et dans les 3 mois en I'absence de symptomes ou si la concentration
de TSH est inférieure @ 10 mUI/L. Aucun autre examen complémentaire n'est nécessaire. Les résultats des
dosages de T4L et d'anti-TPO ne modifient pas en pratique la prise en charge des patients présentant une
concentration élevée de TSH (18). La SFE recommande d'instaurer un traitement substitutif par de la
lévothyroxine lorsque la TSH est supérieure a 20 mUI/L a deux reprises. Lorsque la TSH est comprise entre 10
et 20 mUI/L, un traitement doit étre envisagé au cas par cas, selon le contexte clinique (18). La SFE ne

recommande pas de traitement si la TSH est inférieure @ 10 mUI/L. Dans cette situation, les préconisations de

25



cette société savante sont de controler la concentration de TSH tous les 6 mois pendant 2 ans afin d’évaluer son

évolution. Si la concentration de TSH est stable, un controle annuel est suffisant (18).

5.1.4. Prise en charge des hyperthyroidies chez le sujet agé

Les principales étiologies de I'hyperthyroidie chez les personnes agées sont les mémes que chez les adultes plus
jeunes, mais avec une répartition différente en termes de fréquence (18). Le goitre multinodulaire toxique est
la premiére cause d’hyperthyroidie dans cette population, suivi de I'adénome toxique, puis de la maladie de
Basedow. Toutefois, chez les personnes agées, le surdosage de lévothyroxine est la cause la plus commune de
thyrotoxicose (18).

Les recommandations de la SFE sont de controler toute TSH basse chez un sujet agé. Les délais entre les deux
dosages et la nécessité d’'un dosage complémentaire de T4L (voire de T3L si la concentration de T4L est
normale) dépendent de la situation clinique, de la concentration initiale de TSH et du contexte cardiovasculaire
(18).

En cas d’hyperthyroidie fruste le choix entre un traitement et une surveillance dépend, selon la SFE, de la

balance bénéfice/risque (18).

5.2. Surveillance d’un traitement par amiodarone

5.2.1. Effets de I'amiodarone sur la fonction thyroidienne

L'amiodarone est un anti-arythmique fréquemment prescrit en cardiologie. Cette molécule, qui comporte deux
atomes d'iode, présente une analogie structurale avec les hormones thyroidiennes. Du fait de sa structure
lipophile, elle s'accumule dans les tissus. Sa demi-vie est longue, mais la variabilité interindividuelle est
importante (20 a 100 jours : source Vidal). Son principal métabolite actif, le N-déséthylamiodarone présente
une cytotoxicité thyroidienne et pulmonaire plus importante que I'amiodarone (41).

Les effets constants de I'amiodarone sont liés a la surcharge iodée (42). Dans les dix premiers jours aprés
I'introduction du traitement, l'augmentation de la concentration d'iode plasmatique entraine un afflux d'iode
dans la cellule thyroidienne, a I'origine d'un phénomeéne appelé « effet Wolff-Chaikoff ». Ce phénoméne a pour
but de diminuer la concentration d‘iode inorganique intracellulaire par différents mécanismes (diminution de
I'activité de la thyropéroxydase, diminution des NIS (natrium iodine transporter)). Généralement, ce
mécanisme est suivi aprés quelques jours d’'un phénomeéne dit « d'échappement a l'effet Wolff-Chaikoff ». II

survient lorsque la concentration d'iode inorganique intracellulaire diminue.

Parallélement a I'effet Wolff-Chaikoff, I'amiodarone exerce également d'autres effets par :

- inhibition des iodothyronine désiodases de type 1 et 2 responsables de la conversion de T4 en T3 en
périphérie et au niveau hypophysaire ;

- inhibition du transport de la T4 dans le foie ou la molécule est métabolisée et dégradée ;

- blocage de la liaison de la T3 a son récepteur au niveau hypophysaire (43,44).
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Un dysfonctionnement thyroidien induit par I'amiodarone est décrit chez environ 20 % des patients (43). Il peut
s'agir soit d’'une thyrotoxicose induite par I'amiodarone (Amiodarone-Induced Thyrotoxicosis ou AIT de type 1
ou 2), soit d’'une hypothyroidie induite par I'amiodarone (Amiodarone-Induced Hypothyroidism ou AIH). L'AIT et
I'AIH peuvent survenir tot ou tard pendant le traitement par I'amiodarone et se développer dans une thyroide

apparemment saine ou dans une glande présentant des anomalies préexistantes (44).

L'AIH est plus fréquente dans les régions avec un apport suffisant en iode (42). Le principal mécanisme évoqué
est I'absence d'échappement a I'effet Wolff-Chaikoff (44). Cette hypothyroidie survient souvent dans les dix-huit
premiers mois aprés le début du traitement et perdure tout au long de celui-ci. Un traitement substitutif par de

la Iévothyroxine peut étre instauré. Il n'y a généralement pas de nécessité d'arréter I'amiodarone (44).

L'AIT est en général d'apparition soudaine et son intensité est sévére. La thyrotoxicose peut survenir a
n'importe quel moment du traitement, y compris aprés son arrét compte tenu de la longue demi-vie
d’élimination de l'amiodarone (45). L'AIT de type 1 est définie comme étant une hyperthyroidie induite par
I'iode, se développant généralement chez des patients atteints d’une pathologie thyroidienne sous-jacente. Elle
prédomine dans les régions carencées en iode (44). L'AIT de type 2 survient principalement au niveau d'une
thyroide normale et est considérée comme une thyroidite destructrice par un relargage des hormones
thyroidiennes stockées dans la thyroide sous l'effet cytotoxique de I'amiodarone (42,46). Il est important de
différencier, lorsque cela est possible, les deux types d'AlIT car leur prise en charge thérapeutique est différente.
Cependant, chez un certain nombre de patients les deux phénoménes coexistent (44).

L'AIT peut exacerber des pathologies cardiovasculaires sous-jacentes. Elle a été associée a une augmentation
de la morbidité et de la mortalité, en particulier chez les patients dgés (44). La décision de poursuivre ou
d'arréter I'amiodarone chez ces patients doit étre étudiée au cas par cas, selon le risque cardio-vasculaire et les
valeurs de T4L et de T3L (3,44). Elle doit étre prise conjointement par des cardiologues et des endocrinologues.
La plupart des patients atteints d'AIT de type 2 sont traités par des glucocorticoides. Ce traitement peut
permettre de ne pas arréter I'amiodarone. Un traitement symptomatique (par exemple : bétabloguant) peut
étre associé selon la clinique. En raison de la destruction tissulaire, il existe, dans un second temps, un risque
d’hypothyroidie. Un traitement substitutif peut ensuite étre proposé. Le traitement de I'AIT de type 1 (et des
formes mixtes ou indéfinies) est beaucoup plus complexe en raison de la résistance de la glande thyroide riche

en iode aux médicaments antithyroidiens (44).

5.2.2. Suivi biologique des patients sous amiodarone

L'interprétation du bilan thyroidien au cours d’un traitement par amiodarone doit étre prudente.

L'instauration d’un traitement par amiodarone nécessite au préalable le recueil des antécédents thyroidiens et
un examen clinique et biologique comprenant un dosage de TSH a la recherche d’une dysthyroidie préexistante
(3).

L'amiodarone entraine une perturbation discréte du bilan thyroidien chez la majorité des patients en raison de
la surcharge iodée. Au cours des trois premiers mois de traitement, les patients traités présentent

généralement une TSH et une T4 légérement plus élevée et une T3 |égérement plus basse que les sujets
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euthyroidiens non traités par amiodarone (47). Au-dela de trois mois de traitement, la TSH se normalise
probablement en lien avec I'augmentation de la T4 (augmentation de sa sécrétion et diminution de sa clairance
métabolique) (44). Ces modifications sont réversibles a I'arrét du traitement.

Un suivi par le dosage de la TSH tous les 6 a 12 mois et en cas de signes cliniques d'appel est indispensable y
compris I'année suivant l'arrét de I'amiodarone du fait de son accumulation dans les tissus et de sa longue
demi-vie (3). Devant une concentration de TSH basse, le dosage concomitant de la T4L et de la T3L est

recommandé (3).

5.3. Grossesse

La TSH ne fait pas partie des bilans systématiques recommandés dans le suivi de la grossesse (48). Le
dépistage systématique de dysfonctionnement thyroidien chez la femme enceinte n'est pas a ce jour validé. Les
recommandations de I'HAS de 2007 pour un dépistage ciblé prévalent encore actuellement. Les résultats des
dosages de TSH et de T4L doivent étre interprétés en fonction de valeurs de référence adaptées au terme de la

grossesse lorsqu’elles sont disponibles en raison des modifications physiologiques qui sont déclinées ci-dessous.

Au cours de la grossesse, les besoins maternels en iode augmentent du fait de I'augmentation de la clairance
rénale de l'iode et du transfert trans-placentaire de l'iode inorganique vers le feetus. Parallélement |'activité
fonctionnelle de la thyroide augmente en raison de :
- laction thyréostimulante par analogie structurale (effet « TSH like ») de I'hormone chorionique
gonadotrophique (hCG) a concentration élevée (49) ;

- l'augmentation de la thyroxine-binding globulin (TBG) sous l'effet de I'hyper-cestrogénie a partir du
2éme trimestre ;

- I'apparition de I'activité désiodase placentaire de type 3 (50).

Ces modifications physiologiques sont a l‘origine :

- au cours du ler trimestre d’'une diminution modérée et transitoire de la TSH (figure 4) pouvant étre
associée a une augmentation de la T4L (a la limite supérieure des valeurs de référence) a la fin du
premier trimestre (11,49) ;

- au cours du 2éme et 3eme trimestre de la grossesse d’'une légere diminution de la T4L (figure 5), mais
dans des proportions variables selon les méthodes de dosage (51).
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Figure 5. Variations de la TSH en fonction de I'hCG durant la grossesse (semaines de gestation en

abscisse), d'aprés Glinoer (52).
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Figure 6. Modifications quantitatives des hormones thyroidiennes durant la grossesse (en
pourcentage par rapport aux valeurs de référence, en ordonnée), selon le terme (semaines de

gestation, en abscisse), d'aprés Mandel et al (53).

5.3.1. Hypothyroidie et grossesse
La prévalence de I'hypothyroidie au cours de la grossesse varie entre 0,2 % et 5 % (50) selon les critéres de
définition retenus (hypothyroidie avérée ou fruste), I'apport iodé moyen et les antécédents des patientes.

L'étiologie la plus fréquente est la thyroidite chronique auto-immune.



L’hypothyroidie est associée a une augmentation du risque de fausse couche précoce spontanée ainsi qu’a des
complications obstétricales (54,55) maternelles (hypertension artérielle, pré-éclampsie, troubles cardiaques,
anémie, hémorragie du post-partum) et foetales (retard de croissance intra-utérin, prématurité, trouble du
développement et notamment cognitif chez le foetus). Plusieurs études ont montré une diminution des capacités
intellectuelles chez les enfants nés de femmes ayant présenté une hypothyroidie au cours de leur grossesse,
avec une sévérité des déficiences corrélée a celle de I'hypothyroidie maternelle (56,57).

En cas de concentration de TSH supérieure a 3 mUI/I, I'HAS et la SFE recommandent un second dosage de TSH
associé a celui de la T4L et des anticorps anti-TPO. Un traitement substitutif par |évothyroxine est recommandé
dés lors que la concentration de TSH est supérieure a 4 mUI/I (que la concentration de T4L soit normale ou
non) (20). La dose de lévothyroxine doit étre adaptée tout au long de la grossesse afin d'obtenir une
concentration de TSH inférieure a 2,5 mUI/I (58). Chez les femmes hypothyroidiennes initialement traitées par
lévothyroxine, la grossesse nécessite généralement une augmentation de 25 a 50 % de la dose pré-

conceptionnelle (58).

5.3.2. Hyperthyroidie et grossesse

L'hyperthyroidie complique environ 2 a 3 % des grossesses ; il s'agit, pour environ les deux tiers des cas, d'une
thyrotoxicose transitoire et pour un tiers des cas d'une maladie de Basedow. Les manifestations cliniques
(tachycardie, palpitations) sont a différencier des signes sympathiques de la grossesse. La maladie de Basedow
peut entrainer des complications maternelles ou feetales liées a la maladie ou a son traitement (50). Le dosage
des Ac anti-rTSH permet de différencier la thyrotoxicose gestationnelle transitoire (signes cliniques le plus
souvent modérés) d'une maladie de Basedow débutante (50). On observe généralement une aggravation des
symptomes d'une maladie de Basedow dans la premiére moitié de la grossesse, une amélioration a la seconde
moitié puis une récidive fréquente en post-partum (52). Le risque de dysthyroidie foetale et néonatale est lié au
passage transplacentaire de ces Ac anti-rTSH mais aussi aux antithyroidiens de synthése (ATS). La dysthyroidie
foetale et néonatale concerne 1 a 2 % des nouveaux nés de meéres ayant une maladie de Basedow active ou
conservant des Ac anti-rTSH aprés un traitement par iode radioactive ou thyroidectomie (37). L'ATA
recommande, en cas de projet de grossesse, une consultation en endocrinologie chez toute femme traitée pour

une maladie de Basedow (59).

L'HAS recommande un suivi des femmes enceintes présentant une hyperthyroidie ou des antécédents
d’hyperthyroidies adapté a la situation (3). Sont ainsi conseillés :

- chez les femmes enceintes traitées par ATS : un dosage de T4L (ou T3L) toutes les 2 a 4 semaines
jusqu’a I'euthyroidie puis un dosage de TSH et T4L (ou T3L) mensuel ;

- en cas d'antécédent d’hyperthyroidie : un dosage de TSH et T4L mensuel au premier trimestre, en
raison du risque de récidive élevé, puis une surveillance clinique et biologique en post-partum,
I'nyperthyroidie maternelle pouvant s’exacerber ou récidiver dans les 2 a 6 mois apres I'accouchement
(49);

- chez les femmes ayant ou ayant eu une maladie de Basedow traitée par l'iode radioactif ou par
thyroidectomie : un dosage d'anticorps anti-rTSH trés tot au cours de la grossesse ainsi qu’au dernier
trimestre. Le risque d’hyperthyroidie foetale ou néonatale dépend du titre maternel des anticorps anti-
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rTSH. Si leur taux est élevé, la surveillance du feetus doit étre méticuleuse a la recherche de signes de
thyrotoxicose.

5.3.3. Post-partum

Environ 5 % des femmes développent en post-partum une thyroidite auto-immune. Elle est décrite en deux
phases : une thyrotoxicose initiale transitoire survenant autour des 2 premiers mois aprées l'accouchement, puis
une hypothyroidie (3éme au 6éme mois du post-partum). Elle s'accompagne d’anticorps anti-TPO positifs.

L'hypothyroidie est résolutive dans I'année le plus souvent mais peut-étre définitive (19).

5.4. Patients avec maladie générale sévere ou aigué

Les maladies générales séveres aigués ou chroniques (sepsis, dénutrition sévére, pathologie cardiaque, rénale,
pulmonaire, gastro-intestinale ou hépatique, brilures, traumatisme ou chirurgie majeure), peuvent s'associer a
des modifications de I'hnormonémie thyroidienne chez un malade pourtant euthyroidien. Il s'agit du syndrome de
basse T3 également appelé NTI pour Non-Thyroidal Iliness. Il affecte entre 60 et 70 % des patients présentant
une pathologie sévere (60). Dans le cas d'une pathologie sans signe de gravité, on observe généralement
uniquement une baisse des taux sériques de T3 (forme la plus légére de NTI) (61). Cependant, a mesure que la
gravité et que la durée de la maladie augmentent, on observe une baisse des taux sériques de T3 et de T4 ainsi
que de la TSH. L'interprétation du bilan thyroidien est donc variable selon le stade et la gravité des pathologies
des patients (61,62). Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas entierement connus. Les données
actuelles suggérent que ces changements fassent partie d'une adaptation physiologique permettant
majoritairement de réduire la dépense énergétique et de privilégier la réponse immunitaire innée (61), bien
qu'il semble exister des différences concernant ces adaptations métaboliques selon les organes et les types

cellulaires (63).

5.4.1. Phase aigiie

Dés la phase aiglie d'une pathologie sévére, par l'intermédiaire de différentes cytokines pro-inflammatoire
(TNFa, interleukine 1, interleukine 6) (63), on peut observer des modifications du métabolisme périphérique
des hormones thyroidiennes avec :

I'inhibition de la 5’ désiodase de type 1 (au niveau hépatique principalement). La conversion de la
T4 en T3 va donc étre diminuée ainsi que le métabolisme de la reverse T3 aboutissant a une diminution
de la T3 (figure 7) ;

I'induction de la désiodase de type 3 (5 désiodase), (en cas de pathologies sévéres comprenant
notamment une composante hypoxique ou une dénutrition sévére) aboutissant a une augmentation du
catabolisme des hormones thyroidiennes, et donc a I'augmentation de la reverse T3 (biologiquement
inactive) (63).

La diminution de la T3 semble étre corrélée a la gravité de la maladie et au risque de décés. Plikat et al. ont

constaté que 23 % des patients admis dans une unité de soins intensifs au cours d'une période de 2 ans
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présentaient une diminution de la T3L, de la T4L et un taux de TSH faible ou normal, et que ces résultats

étaient corrélés positivement au risque de déces (64).
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Figure 7. Métabolisme de la thyroxine lors du syndrome de basse T3. L'inhibition de la 5’ désiodase
diminue la conversion de la T4 en T3, et diminue le métabolisme de la reverse T3, d’aprés

Economidou et al (60).

5.4.2. Phase chronique

Si la maladie sévére passe en phase chronique, la diminution de la T3L peut s'accompagner d’une diminution de
la TSH et de la T4L témoignant d’une inhibition centrale de I'axe thyréotrope (Figure 8) (61,62). La TRH se
trouve alors diminuée, ce qui entraine une baisse de la TSH et donc une faible production d'hormones
thyroidiennes par la thyroide (62). La réduction de I'expression hypothalamique de la TRH, a été observée dans
des biopsies post-mortem sur des patients en état critique prolongé (63). Cette inhibition peut étre expliquée
par une augmentation au niveau hypothalamique de la 5’ désiodase de type 2, aboutissant a une augmentation

de la conversion de T4 en T3, inhibant alors la production de TRH (63).
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Figure 8. Illustration de la réponse de la TSH a une pathologie aigiie. Représentation de profils de
concentrations sérique de TSH nocturne d'un volontaire sain (healthy) et de deux patients ayant
une pathologie en phase aigué (acute phase) ou chronique (chronic phase) d'aprés Langouche et al
(62).

L'interprétation du bilan thyroidien est donc délicate lors de ces situations. Certains auteurs estiment que les
dosages concomitants de la TSH et de la T4L en premiére intention pourraient étre préférables au seul dosage
de la TSH (3). D'autres proposent un dosage des anticorps anti-thyroidiens pour différencier un syndrome de
basse T3 d’une hypothyroidie (61,62). A I'heure actuelle, aucun consensus ou ligne directrice fondée sur des
données probantes ne préconise de traitement substitutif thyroidien en cas de NTI chez des patients
hospitalisés (63). Le bilan thyroidien se normalise a la guérison de la pathologie, une élévation de la TSH peut
méme étre observée de maniére transitoire. Cette élévation de la TSH suggeére que les patients se remettent
d'un état d’hypothyroidie, au cours duquel la capacité de réponse de I'hypophyse a été temporairement inhibée
(61).

Du fait des difficultés d'interprétation, il est préférable d’explorer la fonction thyroidienne a distance de tout

épisode aigué d'une pathologie (18).

De plus, de nombreux traitements, utilisés pour certains en unité de soins intensifs, ont également un réle dans
la modification du bilan thyroidien sans entrainer de dysthyroidie. Ils peuvent modifier la production de TBG
(glucocorticoides, méthadone, 5 fluorouracile...), modifier la liaison de la T4 a la TBG (salicylés, furosémide,
héparine...), inhiber la clairance de la T4 (phénytoine, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital), inhiber la
sécrétion de TSH (dobutamine, glucocorticoides, octréotide) ou encore inhiber la 5’ désiodase (amiodarone,

glucocorticoides, agents de contraste, propylthiouracile, propanolol) (60).
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Deuxieme partie : article « From French guidelines for
ordering thyroid function tests in adults to hospital practices :

a retrospective analysis in a university hospital”.

1. Abstract

Context. - The overuse of thyroid stimulating hormone (TSH) assays and the misuse of free thyroxine (FT4)
and free triiodothyronine (FT3) assays in adult outpatients have been observed in France for many years.
However, our knowledge of hospital practices remains very limited. The aim of this retrospective study was to
evaluate whether our hospital’s clinical practices adhere to French guidelines. As such, we focused on thyroid
function tests prescribed for hospitalized adults, in common situations, by non-endocrinologist physicians.
Materials and methods. - We studied, on the one hand, data extracted from the hospital Laboratory
Information System, over a period of one year, and, on the other hand, the medical records of all patients who
had thyroid function tests over a period of one week. A descriptive analysis of prescriptions and test results was
carried out.

Results. - The prescription rate for thyroid function thyroid tests was 11% overall, increasing with the patient's
age. The mean age of patients was 71 years old and the sex ratio was 1:1. From the reasons for prescriptions
recorded over one week, we estimated that around 40% of prescriptions were probably unfounded. Four
percent of prescriptions were redundant. We noticed a great disparity in prescriber’s practices, notably in terms
of the prescribing rate, prescription types and percentage of justified prescriptions. Prescribers requested a
first-line isolated TSH test in 88% of cases and a combination of TSH and FT4 in 11%. An FT3 test was
requested with the TSH and FT4 tests in 6% of first-line prescriptions. Of the 9,727 patients who received TSH
assays, 83%, 11% and 6% had normal, low and high initial TSH, respectively. When we used reference values
adapted to the patient’s age, the proportion of normal TSH results increased to 86%. The vast majority (80%)
of patients with abnormal initial TSH results had TSH concentration >0.1 mIU/L and <10 mIU/L. A not
insignificant proportion of patients saw their TSH levels return to normal after a few days. Among patients who
underwent FT3 assays, 16% had low FT3 while their TSH was normal or moderately decreased and their FT4
was normal.

Conclusion. - Even if TSH is often prescribed alone as a first-line investigation, many practitioners do not
follow the French recommendations which are, in most common situations, to request free thyroid hormone
assays only in second- or third-line investigations (for FT3), should they be necessary. In addition, systematic
screening for thyroid dysfunction, although not recommended, seems to be widely performed in our institution:
we estimated that more than half of tests were prescribed unnecessarily. In addition, many tests were

inconsistent with each other and therefore difficult to interpret due to probable non-thyroidal illness syndrome.

Key words: thyroid assessment, recommendation, over-prescription, clinical relevance
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2. Introduction

The use of thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxine (FT4) and free triiodothyronine (FT3) assays in
the management of thyroid dysfunction in adults is the subject of national (1-3) and European (4-6)
recommendations. In France, general population screening for thyroid disease is not recommended. Only
targeted screening in patients with personal risk factors or a family history of thyroid disorders is advised (1,2).
In the majority of situations, a TSH assay is the only test recommended in first-line investigations for
diagnosing primary thyroid dysfunction. In case of abnormal TSH, FT4 is then measured in second-line
investigations to confirm the diagnosis of thyroid dysfunction and to determine the severity of hyperthyroidism
in cases of low TSH before treatment is started. FT3 assays are recommended in second-line investigations only
in the event of suspected dysfunction induced by amiodarone. Otherwise, this test is considered a third-line
test. It should be measured to confirm T3 toxicosis when the clinical picture is strongly suggestive of
thyrotoxicosis while the FT4 assay is normal. FT3 testing is considered unnecessary in the diagnosis of
hypothyroidism (1). TSH is also the only test recommended for monitoring patients on thyroid hormone
replacement therapy once a stable maintenance dose of the drug is reached (1). During the maintenance phase
of treatment with antithyroid drugs or after radioactive iodine therapy, the laboratory tests used for monitoring

patients depend on the type of treatment given and clinical situations (2).

TSH ranks among the more frequently ordered tests in many countries. In France, in 2009, TSH was placed
twelfth in terms of prescribing frequency and fourth in terms of cost for the general funds of the health
insurance fund (7). At the same time, TSH was the eighth most commonly ordered laboratory test under
Medicare, which is one of the health insurance systems in the USA (8). This rank cannot be explained simply by
the prevalence and incidence of thyroid dysfunction, as previously demonstrated by Werhun and Hamilton (9).
In the French SU.VI.MAX cohort (45-60-year-old men and 35-60-year-old women), the prevalence of thyroid

dysfunction was 13.4% (10) and the mean annual incidence was 267 cases per 100,000 (11).

The overuse of TSH testing has been confirmed by numerous studies and systematic screening for thyroid
dysfunction, reported both in France (12) and elsewhere (13). In addition, simultaneous TSH and FT4 assays
(often combined with an FT3 assay) are frequently ordered (7), with an adverse effect on costs and no
advantages for diagnosis (14). In France, the overuse and misuse of thyroid function tests for outpatients has
been observed for many years. Data from the general fund of the health insurance fund reported that 26.4
million laboratory thyroid tests were carried out in 2018, for a total cost of 158.9 million euros (5% of the all
laboratory test costs) (15). The practice of ordering isolated TSH tests seems to have improved between 2014
and 2018 (from 75% to 79.4%). The goal of the health insurance fund is to further reduce the number of FT4
and FT3 tests ordered unnecessarily. In 2018, almost 50% of the combined assays prescribed to outpatients
were not justified. Office-based primary care practitioners represented 78% of all prescribers while other office-
based prescribers (endocrinologists, cardiologists and gynaecologists) each represented between 2% and 4%.
Hospital practitioners globally represented 10% of prescribers (a percentage which has been increasing in
recent years) but this proportion varied according to the prescribed test schedules. This proportion was 19%
when simultaneous tests (TSH + FT4 + FT3) were ordered (15).
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While we have an overview of outpatient practices, our knowledge of hospital practices remains very limited.
The aim of this retrospective study is to evaluate whether our hospital’s clinical practices adhere to French

guidelines in common situations.

3. Materials and methods

The study focused on thyroid tests (TSH, FT4 and FT3) prescribed from 1 February 2018 to 31 January 2019 for
adult patients (over 18 years of age) hospitalized in the short-stay units of the University Hospital of Angers,
excluding endocrine units. Data were extracted retrospectively from the Laboratory Information System. These
data included patient demographic information (age and sex), prescribing department, number of prescriptions
per patient, time interval between tests, test combinations and test results. A descriptive analysis of
prescriptions and test results was carried out. Institutional data were collected for demographic comparisons
between the reference population and the selected population and to assess prescribing rates. The reference
population consisted of all patients hospitalized during the same period in the same care units. The prescribing
rate was the percentage of the reference population who underwent thyroid hormone investigations.

TSH, FT4 and FT3 results were considered to be abnormal when they fell outside the reference ranges of the
laboratory. These reference ranges were 0.55-4.78 mIU/L, 11.5-22.7 pmol/L and 3.5-6.5 pmol/L for TSH, FT4
and FT3 assays respectively. We compared the distribution of normal and elevated TSH in the selected
population using either the laboratory upper limit or the age-related upper limit proposed by the French
Endocrine Society (16).

Particular focus was placed on data from one week of prescriptions (from 22 October to 28 October 2018). The
electronic medical record of patients was studied in order to document the reasons for ordering thyroid
hormone tests. Based on the French recommendations (1,2), thyroid function testing was considered justified in
the following situations: monitoring of patients treated for hypothyroidism or hyperthyroidism, signs or
symptoms of thyroid dysfunction or presence of risk factors. We considered the presence of a single isolated
clinical sign or symptom of thyroid dysfunction to be sufficient to justify thyroid hormone investigation. We
researched general signs as well as nonspecific or atypical manifestations justifying thyroid function tests in
elderly patients (16) such as previously unknown atrial fibrillation, cognitive disorders of recent onset or
unexplained depression. Patients were considered to be at risk for thyroid dysfunction if the following were
present: autoimmune disease, family or personal history of thyroid dysfunction, treatment with drugs which

may affect the thyroid (e.g. amiodarone, lithium or interferons).

4. Results

4.1, Patient characteristics

During the analysis period, 90,770 adult patients were hospitalized in the selected short-stay units. Among
them, 9,727 (11%) were referred for at least one thyroid hormone investigation during their stay. An increase

in referrals with age was observed visually on the age-gender pyramid chart (Figure 1), confirmed by the
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analysis of prescribing rates by age group (Table 1). In the selected population, 75% of patients were over 60
years old. The mean age was 70.7 years old. The prescriptions were given to both men and women almost
equally (4,943 men/4,784 women). However, we found that overall, men had more normal TSH than women
(85% vs. 81%) and that the patient population with TSH > 10 mIU/L included half as many men as women (45

vs. 89 patients, respectively).

[80-90]

MW ! # reference population

[70-80]

E w0701 L o 4 reference population
2

= i

gn [50-60( Z m ¢ selected population
@

8o

2 oso (] o

M 7 selected population

(30-40[ [ i

[20-30] (RN

[18-20[

40 20 0 20 40

Percentage of patients

Fig. 1. Distribution by sex and age of the selected population compared to that of the reference

population.

Table 1. Prescribing rate of thyroid function tests by age group.

Age groups (years) | [20-30[ [30-40[ [40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80[ [80-90[ > 90

Prescribing rate % 3 3 6 8 11 14 21 22

4.2. Prescribers and grounds for prescription

The detailed analysis of requests in one week revealed that of 257 prescriptions, 102 (40%) were not clinically
justified. In the clinical files, we did not find any reasons justifying thyroid investigations. The remaining 155
prescriptions were motivated either by signs or symptoms suggestive of thyroid dysfunction or risk factors, or
by follow-up of thyroid hormone replacement therapy (Table 2). The presence of an isolated non-specific clinical
sign was noted in 78 of 86 patients. These 78 patients had normal TSH in 67 cases. With the exception of five
patients with moderately decreased TSH levels (ranging from 0.29 to 0.54 mIU/L) and two patients with
moderately increased TSH levels (ranging from 4.83 to 5.26 mIU/L), all patients who had unfounded thyroid
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function investigations had normal TSH levels. Among these seven patients, three were referred for an FT4

assay with normal results. The remaining four patients did not receive FT4 testing.

Table 2. Detailed analysis of one week: clinical justifications of ordered tests and TSH values.

YES NO
Clinical justification ?

60% 40%

Signs of thyroid

dysfunction (n=86) or
Monitoring of thyroid )
presence of risk factors

hormone replacement . None
(family or personal
therapy )
Clinical reasons history (n=10), drugs
(n=22))
14% 46% 40%
n=37 n=118 n=102

100 TSH, 18 FT4, 7

Tests 35 TSH, 10 FT4, 4 FT3 114 TSH, 12 FT4, 8 FT3 FT3
Only TSH 27 107 83
Abnormal TSH* 4 (31 %) 21 (18 %) 7 (7 %)

TSH values

[0.08-19.87 mIU/L]

[<0.01-18.67 mIU/L]

[0.29-5.26 mIU/L]

* the upper limit for TSH reference range was 4.78 mIU/L

Among the 11,118 prescriptions counted in this study year, 78% were performed by 10/28 medical
departments. In these 10 departments, we noted a great disparity in prescribers’ practices, notably in terms of
the prescribing rate, prescription types and percentage of justified prescriptions. However, the share of normal
TSH levels varied in smaller proportions between departments (Table 3). The geriatric department had the
highest prescription rate (100%) with 93% of prescriptions that solely included a TSH assay. This department
also had 89% of justified prescriptions during the study week. The multidisciplinary medicine and neurology
departments were second and third respectively in terms of prescribing rate but had less than 52% of justified

tests.
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Table 3. Top ten departments with the highest prescribing rate of thyroid function tests:

prescription analysis and percentage of normal TSH.

One-year analysis

One-week analysis

P::::r(ig/r;g M(iir;:sg)e % TSH alone O/O_PSOI_:TaI Justified prescription (%)

Geriatrics 100 86.4 93 83 89
Multi-disciplinary medicine 70 80.0 90 77 52
Neurology 35 68.0 80 84 43
Cardiovascular surgery 34 68.0 95 86 100
Internal medicine 27 69.2 79 76 45
Cardiology 25 72.2 89 77 85
Psychiatry - addictology 24 49.4 89 87 69
Infectiology 17 75.2 90 81 40
Dermatology 16 72.6 52 75 50

14 69.7 44 89 42

Rheumatology

* the upper limit for TSH reference range was 4.78 mIU/L

4.3. Prescriptions and test results

In total, 10,816 TSH tests, 1,868 FT4 tests and 1,144 FT3 tests were requested for 9,727 patients. Of the 1,868

FT4 tests, 55% were prescribed in patients with normal TSH levels, 19% in patients with low TSH levels and

11% in patients with elevated TSH levels. The remaining 15% were prescribed without TSH testing. FT3 tests

were prescribed in 62% of patients with normal or elevated TSH levels. The combinations of first-line tests and

the percentage of normal TSH according to the requested tests are reported in Figure 2. Overall, TSH tests were

ordered alone in 83% of cases. More precisely, the percentage of the first prescription including only a TSH test

varied from 44 to 95% in the ten most prescribing departments (Table 3). In very few cases (64), some

hospital practitioners completed their initial request after identifying abnormal TSH results. Complementary free

hormone assays were performed on the serum sample stored in the laboratory.
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Fig. 2. Combinations of first-line tests and TSH results.
*the upper limit for TSH reference range was 4.78 mIU/L

**"Other” includes: TSH + FT3, FT4 + FT3 and FT4 alone

When we used the laboratory thresholds, 8,101 patients (83%), 1,040 (11%) and 566 (6%) had an initial TSH
result that was normal, low or elevated respectively. The vast majority of the selected patients (88%, n=8613)
had only one thyroid function investigation during their hospital stay. Ten percent of patients (n=945) had two
thyroid tests and a little less than 2% (n=169) had more than two thyroid test prescriptions. The median
interval between two explorations was two days and 75% of patients had additional tests within one to five of
the first TSH assay.

Of the 945 patients who had two prescriptions, 429 (45%) had a new investigation after the first normal result
of TSH. These second tests were considered redundant. They followed intra-hospital patient transfers in 39% of
cases. After receiving abnormal TSH results (n=512), we observed that hospital practitioners requested second-
line free thyroid hormone assays without checking TSH in 33% of cases (171/512). When abnormal TSH was
controlled (n=341 patients), the second assay revealed a normalization of the TSH concentration in 33% of
patients (112/341) who previously had slightly decreased TSH concentration and in 11% of patients (38/341)

who previously had slightly increased TSH concentration.

Free thyroid hormones values (ordered in first or second line) in case of normal, low and elevated TSH

according to thresholds of the Laboratory TSH, FT4 and FT3 reference intervals are represented in table 4.
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Of the 1,040 patients with initial low TSH concentration, 858 (83%) had only moderately low TSH (i.e. TSH>
0.1 mIU/L), sometimes transiently as mentioned above. In these patients, 371 of the 410 FT4 tests performed
(90%) had normal results. The proportion of normal FT4 was lower (71/119: 60%) in the 182 patients with
suppressed TSH (i.e. TSH 0.1 mUI/L). Twenty-one patients had low FT4 concentration. Of the 1,040 patients
with initial lowered TSH, 396 had both FT4 and FT3 assayed as a first- or second-line investigation. FT4 and FT3
assay results were inconsistent with each other in about a quarter of cases (91/396). These divergences mainly
related to low FT3 values while the FT4 concentrations were high or normal. Among the 48 patients with
elevated FT4 concentration, eight had low FT3 concentration. Seven patients had normal FT4 concentration but
high FT3 levels.

In total, of the 8,958 patients with normal or moderately decreased TSH, 747 had one or more FT3 and FT4
test. A biological pattern combining normal FT4 and low FT3 was observed in 16% (n=118) of these 747
patients.

Of the 566 patients with initial high TSH concentration, 432 (76%) had only moderate (i.e. TSH< 10 mIU/L)
and transient elevation (see above). FT4 and FT3 tests were prescribed respectively in 45% (256/566) and
33% (185/566) of patients with TSH>4.78 mIU/L. FT4 concentration was normal in 89% of cases when initial
TSH was less than 10 mIU/L and in 65% when initial TSH was greater than or equal to 10 mIU/L. Of the 42
patients who had overt hypothyroidism (elevated TSH and low FT4), 25 had TSH>10 mIU/L (from 10.2 to 137.8
mIU/L).

When we used reference values adapted to the patient’s age, the number of patients with initial elevated TSH

dropped to 310 and the share of those with normal TSH levels increased to 86%.

Table 4. Free thyroid hormones values (ordered in first or second line) in case of normal, low and

elevated TSH according to thresholds of the Laboratory TSH, FT4 and FT3 reference intervals.

Normal TSH Moderatly decreased Decreased TSH Moderatly increased Increased TSH
>0,1 mul/L <or=0,1 mUl/L 4,78 < TSH < 10 mlU/L TSH 2 10 mlU/L
n=8100 (4217 & and 3883 Q) | n=858 (422 & and 436 Q) n=182 (74 & and 108 Q) n=432 (178 & and 254 Q) n=134 (45 & and 89 Q)
FT3 FT3 FT3 FT3 FT3
N N2 o No N N2 T No N N2 P No N N2 ™ No N N2 ™ No
N 357 | 47 7 425 [ 209 | 71 1 90 35 10 6 20 78 41 1 44 14 14 1 18
FT4 J 12 7 0 18 2 11 0 3 0 3 0 1 6 7 0 4 4 16 0 5
i 3 1 1 11 13 4 1 5 14 4 12 14 0 2 0 1 0 0 0 0
No 2 0 0 |[7209] 1 0 0 447 0 0 0 63 0 1 0 247 0 0 0 62

5. Discussion

Our objective was to evaluate the prescription of TSH, FT4 and FT3 tests in common situations in hospitalized
adults (i.e. primary thyroid dysfunction diagnosis or monitoring of thyroid hormone replacement therapy). We
therefore focused on the practices of physicians who do not specialise in thyroid functions. In order to gain an
overview of both the patterns of tests ordered and the reasons for prescriptions, we studied on the one hand
the laboratory data over a period of one year and, on the other hand, the medical records of all patients who
had thyroid function tests over a period of one week. Together, these investigations allowed us to answer the

two main questions asked: first, are TSH tests over-prescribed? Second, are FT4 and FT3 tests being ordered
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inappropriately? We first noticed that 11% of adults hospitalized in short-stay care units (excluding units
specializing in endocrinology) received thyroid function testing during their hospital stay. However, four percent
of all prescriptions were redundant (new prescriptions a few days after normal TSH results were received). The
redundant tests often took place after a patient's intra-hospital transfer. This observation led us to believe that
many results were probably ignored by practitioners.

From the examination of a sample of clinical files, we estimated that of 257 prescriptions, 40% were not
justified and 27% were motivated by the follow-up of patients treated with levothyroxine or patients with risk
factors for thyroid disease. The remaining third were justified by clinical signs or symptoms suggestive of
thyroid dysfunction which were, in the majority of cases, nonspecific and isolated. According to the National
Institute for Health and Care Excellence in United Kingdom, most single common symptoms alone are not
predictive of thyroid dysfunction. The decision to test should be based on an overall clinical suspicion, taking
into account the nature and severity of symptoms, clinical signs and coexisting conditions (17). We noticed that

the majority (86%) of patients with isolated clinical signs had normal TSH results.

The majority of the 9,727 selected patients (75%) were over 60 years old. In the ten departments that order
78% of the thyroid function tests, the mean age of patients ranged between 49 and 86 years old. We noticed
an increase in the frequency of prescriptions with age. More than 20% of all inpatients over 80 years old had
thyroid function tests compared to 3% of those under 40. The increase in the prescribing rate with age cannot
be explained solely by the higher frequency of thyroid dysfunction (mainly hypothyroidism) in the elderly
(9,10). This increase could be in part linked to the increase in systematic prescriptions with the age of patients.
Because a high level of vigilance is necessary (16) in order to detect thyroid dysfunction in the elderly, and
given its morbid consequences in this population, we assumed that many hospital practitioners prefer to
systematically screen elderly patients. This practice is not recommended by the French Endocrine Society (16).
Moreover, this study highlighted the high cost for low effectiveness of routine screening which had already been
demonstrated (18). Indeed, out of 102 patients who underwent routine screening, only seven presented an
abnormal concentration of TSH. However, this abnormal TSH result was close to the limits of the reference
interval, possibly transient and associated with a normal FT4 result, when this test was prescribed. The
proportion of systematic screening varied between departments, reaching 60% in one department. We assumed
that these heterogeneous medical practices combined with the variable proportion of elderly patients in the
different care units explained the wide disparity between prescribing rates observed in each department (from
14 to 100%).

The equal number of men and women who had thyroid function tests was surprising given the higher
prevalence of thyroid dysfunction in women (11). We speculated that this sex ratio of 1:1 was related to often
systematic prescriptions in age groups (60-80 years old) where men were over-represented among inpatients.
Indeed, men had more normal TSH levels than women (85% vs. 81%) and the number of women with TSH>

10 mIU/L was twice as high as that of men.

A total of 9,706/9,727 patients had at least one TSH test prescription with a normal result in more than 80% of

cases. The proportion of normal TSH varied among clinical departments from 75% to 89%. In the entire
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selected population, initial TSH results <0.55 mIU/L or >4.78 mIU/L were observed in 11% (1,040/9,706) and
in 6% (566/9,706) of patients, respectively. The vast majority of abnormal TSH concentration was >0.1 mIU/L
and <10 mlIU/L. FT4 assays, performed in patients with moderately decreased TSH, revealed normal FT4 levels
in 90% of cases. This proportion was 89% where there was a moderate increase in TSH concentration. Few
patients had overt hyperthyroidism or hypothyroidism.

According to the European Thyroid Association, the interpretation of elevated TSH levels in elderly patients
should take into account the physiological increase in TSH with age (16). In clinical practice, for reasons of
simplicity, the French Society of Endocrinology recommends using the value of the decade of the patient’s age
divided by 10 as an upper threshold for patients aged 60 and above. When we used this cut-off, the number of

patients with TSH considered elevated dropped from 566 to 310.

In first-line investigations, while there is no reason to perform FT4 and FT3 assays in common situations, more
than 11% of patients had an FT4 test ordered. Half of these patients had both FT4 and FT3 tests ordered. A
similar percentage (12.5%) was reported by the authors of a study conducted at the University Hospital of
Rouen (12). TSH concentration was normal in 72% of cases. We noted variable ordering strategies according to
departments. The one-step strategy (free thyroid hormones in first-line investigations) was widely used in
departments that also had the highest rate of prescriptions without clinical justification. By comparing the
frequency of different combinations of tests with the data reported by the general fund of the French health
insurance fund (15), we found that the proportion of TSH testing prescribed alone was slightly higher in our
hospital than in French outpatients overall (83 vs. 79%). On the other hand, FT3 assay prescriptions were more
frequent (9% of associated TSH, FT4 and FT3 tests vs. 8% in outpatients). This last result confirmed the
previously reported over-prescription of FT3 tests by hospital practitioners (15). While FT3 assays are of
interest in a limited number of cases, 1,144 FT3 tests were nevertheless requested over one year. In 62% of
cases, FT3 tests were unnecessary since the patients had either normal or increased TSH (1). In addition, many
results have proven to be uninterpretable. The results of FT3 tests were indeed frequently inconsistent with
those of FT4. With the exception of seven FT3 assays that allowed the diagnosis of T3 toxicosis in patients with
normal FT4 concentration, most of the 390 FT3 assays requested in first- or second-line investigations for

patients with low TSH were probably non-contributory.

Unless there is a strong suspicion of thyroid disease, thyroid function tests are not advised in hospitalized
patients (16,19-21). Indeed, acute illnesses and the effects of some drugs often make the interpretation of
thyroid function tests difficult. Non-thyroidal illness syndrome (NTIS), previously named euthyroid sick
syndrome, refers to a syndrome that is a complex continuum of endocrine disorders both peripheral and
central, unrelated to thyroid dysfunction (22). NTIS was initially described in critically ill patients in intensive
care units. There is however accumulating evidence that a large proportion of acutely but not critically ill
patients and patients hospitalized for acute psychiatric illnesses have various degrees of NTIS (23,24). The
incidence of NTIS was indeed estimated from about 11% to 18% in non-selected hospitalized patients (25) and
up to 62% in patients with severe illnesses such as cardiac, stroke or other acute illnesses like pneumonia. Its
frequency increases with age (26). It would affect about 62% to 65% of elderly patients hospitalized for acute
illness (27,28).
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Disturbances in thyroid function tests depend on the severity and the disease phase (i.e. acute or chronic) (22).
During the course of the iliness, several patterns of abnormalities may appear. The association of normal to
moderately decreased TSH values, normal FT4 and low FT3 values is considered the most common abnormality
(29). In our study, this association was observed in 16% of patients. The association of low TSH and low FT4
values, which was observed in 20 patients, is usually seen when the severity of the illness increases or when it
enters a chronic phase (30). The incidence of low FT3 and low FT4 concentrations in NTIS varies among studies.
The results of FT3 and FT4 assays in patients with NTIS are indeed dependent upon the method (31).

Disturbances in thyroid function tests are reversible in most cases. Transient elevations in TSH may occur
during recovery from non-thyroid diseases (22). The majority of patients recover a normal thyroid hormone
profile a few days to a few months after their recovery (29). We noticed in this study that 44% of the 341

patients whose abnormal TSH concentration was checked recovered normal TSH concentration in a few days.

In the elderly, however, the French Society of Endocrinology recommends systematically checking low or
elevated TSH values (16). The inter-assay interval and the requested tests nevertheless depend on clinical
situation, initial TSH values and cardiovascular context. The European Thyroid Association recommends waiting
two to three months before checking for elevated TSH levels in asymptomatic patients (4). After confirmation of
non-transient increases in TSH concentration in elderly patients, unlike in younger patients, no additional
examination is recommended (16). In practice, the results of FT4 assays do not modify the management of
these patients. In the event of a strong suspicion of thyrotoxicosis, or in cases of suppressed TSH, the TSH
control must be rapidly carried out by combining it with an FT4 assay and, if necessary, an FT3 assay. In other
cases, and especially if TSH is moderately decreased, TSH monitoring alone is recommended a few days to a
few weeks after resolution of the acute underlying problem. In our hospital, when FT4 and FT3 were not
requested as first-line tests, additional investigations and repeat tests were frequently and immediately
performed. The median inter-assay interval was two days. In 75% of cases, additional investigations occurred
within one to five days. These data lead us to think that most additional investigations were carried out without

regard to the TSH concentration level and the clinical context.

In conclusion, many of our hospital practitioners do not follow the guidelines in their usual medical practice. By
comparing their medical practices with the French recommendations (1,2), we estimated that more than half of
the thyroid function tests were ordered unnecessarily. We included in this estimate: the systematic TSH assays
(about 40% of TSH tests), the redundant explorations (429 prescriptions), the useless FT4 tests when TSH was
normal (55% of the 1,868 FT4 tests) and the often unnecessary FT3 tests (most of the 1,144 FT3 tests). This
estimate did not take into account the numerous tests that were difficult to interpret because of probable NTIS.
Quantifying the cost of over-prescription in hospital environments is complex because it is necessary to consider
not only the costs of reagents but also the additional costs in human and technical resources. Even if it cannot
be easily quantified, the financial impact of inappropriate testing is probably not negligible. Reducing the
number of unnecessary tests appears to be a necessity. In addition, limiting the number of unnecessary free
thyroid hormone assays could also reduce the number of discordant results which lead to additional

investigations, without benefit to the patient or the need for specialist advice or consultation.
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Conclusion

Les bilans biologiques thyroidiens représentent un poste de dépenses important pour |'assurance maladie qui
rembourse une part des actes externes réalisés par les établissements publics de santé et par les laboratoires
privés. Malgré la mise en place par I'HAS, de recommandations concernant les stratégies de diagnostic et de
surveillance des dysthyroidies, les sur-prescriptions en matiére d’exploration biologique fonctionnelle de la
thyroide semblent étre une réalité en ville comme a I'hopital (4). Méme si I'évaluation de la pertinence des
prescriptions fait partie intégrante des missions du biologiste médical, le laboratoire qui travaille en flux continu
pour les actes de grande routine ne peut analyser la cohérence de toutes les prescriptions. Nous avons
cependant souhaité avoir un apercu de la fréquence, dans notre établissement, des prescriptions de bilans

thyroidiens et de leur pertinence globale.

Notre étude rétrospective, réalisée au CHU d’Angers, nous a permis d'observer dans la majorité des cas le
respect d'une partie des recommandations avec la prescription en premiére intention d'une TSH isolée.
Cependant les bilans prescrits sans stratégie et « en bloc » en associant systématiquement la TSH et la T4L
voire la T3L sont encore trop nombreux. De plus, bien que l'exploration de la fonction thyroidienne n'est
généralement pas appropriée au cours d’une hospitalisation notamment si le patient est hospitalisé pour une
pathologie aigué ou sévere, plus d'un patient hospitalisé sur dix dans notre étude a bénéficié d'un bilan
thyroidien au décours de son hospitalisation. L'analyse de la pertinence des prescriptions, nous a permis de
mettre en évidence la pratique d'un dépistage systématique dans certains services cliniques, notamment chez
les patients les plus agés. La recommandation de dosage systématique de TSH chez la personne agée,
souhaitée par le Conseil National de Gériatrie, n'a cependant été retenue ni par I'HAS ni par la Société Francaise
d’Endocrinologie dans ses récentes recommandations (2,18). Enfin, notre étude a également mis en évidence
une part non négligeable de prescriptions « redondantes », au cours d'une méme hospitalisation. Les
prescriptions inadaptées ou inutiles peuvent avoir des conséquences d'une part sur la qualité de la prise en

charge des patients et d'autre part sur la saturation des plateaux techniques de biologie.

L'’Académie Nationale de Médecine dans son rapport de 2013 relatif a la pertinence des stratégies médicales en
évoquant « les examens complémentaires formulés en bloc », « les prescriptions dites floues dans le style
« bilan thyroidien » » et «les répétitions inutiles d'analyses » parle de « microdérives du quotidien qui
produisent les macrodéficits » (63). Devant plus de 4 000 dosages de TSH et plus de 2 000 dosages
d’hormones thyroidiennes inutiles ou non contributifs, réalisés en un an selon notre estimation, la juste
prescription apparait comme un enjeu majeur dans un contexte économique contraint.

Quelques publications rapportent la mise en place d'outils destinés a améliorer les pratiques en matiere de
prescription de bilans thyroidiens. Parmi ces outils sont cités entre autres : un renforcement du dialogue clinico-
biologique par différents moyens (réunion, distribution de plaquettes aide-mémoire), la mise en place d’outils
d'aide a la prescription sur des supports papier ou par le biais d’'une prescription connectée, ou encore la mise
en place d'une gestion informatisée pour le traitement ou non des demandes (64-67). L'efficacité de la
réalisation sous conditions des hormones thyroidiennes au moyen d’un algorithme décisionnel, via le systéme

informatique du laboratoire, a été rapportée (64,66). Dans ces laboratoires, le dosage de T4L est conditionné
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au résultat de TSH et celui de T3L est réalisé sur justification clinique. Bien qu’efficace, cette prescription
séquentielle nécessite un consensus au sein de I'établissement et peut étre difficile 8 mettre en place d'un point
de vue organisationnel et technique.

La prescription électronique est souvent citée comme étant une aide a la régulation des prescriptions (68). C'est
probablement le cas si et seulement si un paramétrage approprié permet de limiter la redondance et la
prescription d’examens réalisés en bloc. Or dans notre cas le systéme n'a pas été configuré avec un objectif de
maitrise des prescriptions. Dans un contexte contraint sur le plan économique et exigeant en termes de qualité
des soins, il nous appartient de nous interroger collectivement sur les outils qu'il serait nécessaire de mettre en
place pour assurer une plus juste prescription. Il serait souhaitable, selon nous, qu'il y ait, d’'une part, une
volonté institutionnelle de maitrise des examens biologiques, et, d'autre part, une réelle instance de pilotage de

la stratégie de la juste prescription au sein de notre établissement.
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LEPLAT Alice
Revue des prescriptions de bilans thyroidiens au CHU d’Angers chez des patients hospitalisés :

respect des recommandations et pertinence.

Seule le dosage de la TSH est utile dans la plupart des cas, pour I'évaluation initiale de la fonction
thyroidienne ou pour le suivi des patients sous lévothyroxine. Dans le premier cas, son dosage n'est
recommandé, par la Haute Autorité de Santé (HAS) que pour les patients symptomatiques ou pour ceux
présentant un risque de dysfonctionnement thyroidien. Afin d'évaluer le nombre de prescriptions
inappropriées, nous avons étudié rétrospectivement 11 118 bilans biologiques thyroidiens (TSH, T4L et
T3L), réalisés sur un an, pour des adultes hospitalisés dans des unités de court séjour, au CHU d'Angers,
en dehors des services d'Endocrinologie. L'age moyen des patients était de 70,7 ans. La TSH a été
prescrite seule dans 83 % des cas. Cependant, nous avons observé une tendance a la sur-prescription et
notamment chez les patients les plus agés. Le dépistage systématique chez les personnes agées qui n'est
pas préconisé par I'HAS, reste cependant trés discuté et réalisé en pratique. Au total, plus d’l patient
hospitalisé sur 10 a bénéficié d'un ou plusieurs bilans thyroidiens. A partir des données d'un échantillon de
257 prescriptions, nous avons estimé a 40% la part de bilans sans indication clinique, prescrits sur un an.
Ainsi, en incluant les prescriptions de TSH systématiques, les explorations redondantes, les demandes de
dosage de T4L en présence d'une TSH normale et les nombreuses demandes de T3L inutiles nous avons
estimé que plus de la moitié des tests thyroidiens prescrits étaient inutiles ou non contributifs pour les

patients.

Mots-clés : bilan thyroidien, recommandations, sur-prescription, pertinence clinique

Review of prescription in the Angers University Hospital in adult hospitalized patients :

compliance with recommendations and relevance of prescriptions.

In most cases, only the TSH assay, is useful for initially evaluating thyroid function or for monitoring
patients with levothyroxine treatment. In the first case, the HAS only recommends tests for symptomatic
patients or for subjects at risk for thyroid dysfunction. In order to assess the amount of inappropriate
prescribing, we retrospectively evaluated 11,118 prescriptions for thyroid function tests (TSH, FT4 and
FT3). The prescriptions were realized over one year, for hospitalized adults in short-stay units (excluding
the endocrinology department), at the university hospital of Angers. The mean age of patients was 70.7
years. TSH has been prescribed alone in 83 % of cases. However we observed an over-prescription
tendency particularly for the oldest patients. Systematic screening for thyroid disease in the elderly
population remains much debated, and realized in practice, despite the HAS not recommending it. A total
number of 1 in 10 hospitalized patients had prescriptions for thyroid function tests. Using data from a
sample of 257 prescriptions, we estimated the proportion of tests without clinical indications prescribed
over one year at 40%. Therefore, we have estimated that more than half of the thyroid function tests were
not useful for patients. We included in this estimate: the systematic TSH assays, the redundant

explorations, the useless FT4 tests when TSH was normal and the often unnecessary FT3 tests.

Keywords : thyroid assessment, recommendations, over-prescription, clinical relevance



