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Folia 'Soins aux Personnes Agées'
Hypothyroidie subclinique chez la personne agée : pas de bénéfice clinique pertinent du traitement
de substitution par hormones thyroidiennes

Etant donné l'absence de bénéfice clinique démontré, la charge que représente un traitement chronique avec de la
lévothyroxine et les risques inhérents a ce traitement a marge thérapeutique-toxique étroite, chez des patients déja
souvent fragilisés et polymédiqués, la balance bénéfice risque du traitement de substitution par hormones
thyroidiennes en cas d’hypothyroidie subclinique persistante est défavorable chez la personne agée de 65 ans et plus.
La question a été bien évaluée chez la personne agée jusqu’a des taux de TSH de 20 mUI/L, mais les données sont Lles
plus nombreuses pour des taux de TSH < a 10 mUl/L.

L’hypothyroidie subclinique est davantage une entité biologique que clinique. Elle est caractérisée par la présence d’'une TSH
sérique augmentée (> 4,5 mUI/L) alors que les valeurs de T3 et de T4 libres sont normales. La présence de symptomes
évocateurs d’'une carence chez ces patients est difficile a établir (voir Folia de mars 2019). Cette anomalie évolue
spontanément vers une normalisation dans une proportion non négligeable de cas (dans 40 a 80 % des cas aprés 2 ans, selon
les sources - voir Formulaire de soins aux personnes dagées).

On parle d’hypothyroidie subclinique persistante lorsque le patient présente 'anomalie biologique a au moins 2 reprises sur
une période de temps définie. En effet, les taux de TSH présentent une importante variabilité, selon les circonstances
(variation circadienne, élévation transitoire en cas de stress ou de maladie temporaire, ...). Un test anormal doit donc toujours
étre confirmé dans un second dosage, en général aprés 2 a 3 mois. Ce sont généralement des patients avec une hypothyroidie
subclinique persistante qui sont inclus dans les études cliniques évaluant 'hypothyroidie subclinique.

Le seuil de 10 mUI/L de TSH sépare les hypothyroidies subcliniques de grade | (la TSH est supérieure a la norme mais en
dessous de ce seuil) et les hypothyroidies subcliniques de grade Il (la TSH est

=10 muUl/L) L.

La nécessité de traiter U'hypothyroidie subclinique fait U'objet de controverses, et c’est encore plus vrai chez les patients agés.
En effet, chez ces patients, une balance favorable entre la charge d’un traitement quotidien, souvent prescrit a jeun (qui plus
est, avec un médicament dont la marge thérapeutique toxique est étroite ; voir RCM Intro 6.2), et le bénéfice attendu est
d’autant plus importante a établir. Sans compter que le vieillissement, en tant que tel, exerce un impact sur les valeurs de
TSH (les valeurs de TSH augmentent progressivement avec l'age), posant la question du seuil de normalité chez les patients
agés?. Il est généralement admis que ce seuil est plus élevé chez les patients 4gés, sans qu'il n’y ait de consensus actuel
quant a une valeur précise. Enfin, chez les patients trés agés (80 ans et plus), le lien entre 'anomalie biologique et un impact
fonctionnel ou des événements cliniques n’est pas clair 3.

Plusieurs études ont été publiées récemment, explorant, dans la population agée, les bénéfices et les risques d’un traitement
de substitution avec la lévothyroxine en cas d’hypothyroidie subclinique persistante.

Le traitement de substitution par hormones thyroidiennes est-il efficace (cad bénéfice clinique pertinent) chez
les patients agés ?

Nous avons déja parlé dans une précédente publication (voir Folia de Novembre 2017) d’'une large étude randomisée
contrélée par placebo, publiée en 2017, menée spécifiquement chez des patients agés de 65 ans et plus présentant une
hypothyroidie subclinique persistante (étude TRUST#), qui n’a pas pu démontrer de bénéfice du traitement de substitution
(avec de la lévothyroxine) sur des symptomes généralement attribués a 'hypothyroidie.
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» Pour étre inclus, les patients devaient présenter une élévation isolée du taux de TSH (entre 4,60 a
19,99 mUI/L) a au moins 2 occasions, espacées de minimum 3 mois et maximum 3 ans. Le taux moyen de la TSH chez
les patients inclus était de 6,4 mUI/L au moment de linclusion, tres peu de patients ayant une TSH dépassant la
valeur de 10 mUI/L, ce qui correspond a la répartition normale de cette anomalie dans la population ol seulement 5
% des patients agés présentant une hypothyroidie subclinique ont des valeurs de TSH = 10 mUI/L.

» Les symptomes d’hypothyroidie (évalués par le Hypothyroid Symptoms score) et la fatigue (évaluée par le Tiredness
score) étaient les criteres d’évaluation primaires dans cette étude. IL n’y a pas eu de différence statistiquement
significative apres 1 an sur ces parameétres.

Plusieurs études annexes a cette étude TRUST ont depuis lors été publiées™ &7 explorant quelques questions
supplémentaires dans cette population agée de 65 ans et plus :

» Le bénéfice du traitement ne serait-il pas plus marqué chez les patients chez qui la charge des symptdmes est la plus
importante ? (et donc la différence ne serait-elle pas statistiquement significativement en faveur du traitement dans ce
sous-groupe de patients ?)°

* Observe-t-on un bénéfice (statistiquement significatif) sur d’autres symptomes souvent attribués a une carence en
hormones thyroidienne tels que Uinsuffisance cardiaque® ou les symptdmes dépressifs’?

Aucune de ces hypothéses n’a pu étre confirmée dans ces études, mais des réserves méthodologiques justifient des
investigations supplémentaires avant de pouvoir tirer des conclusions a partir de ces informations.

La majorité des patients évalués présentaient une fonction cardiaque normale et étaient exempts de symptomes dépressifs.
Par ailleurs, s’agissant des mémes patients (étude TRUST), la méme remarque subsiste a propos de la faible proportion de
patients ayant une TSH au-dela de 10 mUI/L (voir Folia de Novembre 2017), qui est le seuil au-dela duquel on recommande
en général de traiter, chez les patients plus jeunes (voir plus loin Que disent les recommandations ?).
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¢ La premiére question a été évaluée dans une analyse secondaire (post-hoc) des résultats de 'étude TRUST, ou les
patients ont été séparés en 2 sous-groupes, en fonction de la charge de symptémes potentiellement attribuables a
une hypothyroidie subclinique®. Celle-ci a été déterminée selon les scores de symptdmes d’hypothyroidie et de fatigue
au début de l'étude ; une charge de symptome étant considérée comme élevée (high burden) pour des scores > 30 et >
40 respectivement. Il n'y a pas de bénéfice statistiquement significatif de la lévothyroxine, en comparaison au
placebo, sur la fatigue et les symptomes d’hypothyroidie dans aucun des 2 sous-groupes évalués. En effet, au sein du
sous-groupe de patients avec charge de symptome élevée, la différence entre la lévothyroxine et le placebo n’est pas
statistiquement significative, tant pour le score de symptémes d’hypothyroidie (adjusted mean difference = -2,0 avec
ICa 95 %de-55a1,5;p=0,27) que pour le score de fatigue (adjusted mean difference = 0,0 avec IC a 95 % de -4,1 a
4,0;

p = 0,99). Au sein du sous-groupe de patients avec charge de symptome faible, la différence entre la lévothyroxine et
le placebo n’est pas statistiquement significative, tant pour le score de symptomes d’hypothyroidie (adjusted mean
difference = 0,6 avec ICa 95 % de -1,6 a 2,7 ;p = 0,62) que pour le score de fatigue (adjusted mean difference = 0,5
avec ICa 95 % de -2,0 a 3,0 ;p = 0,69). Néanmoins, s’agissant d’une étude post-hoc, cette analyse n’a pas été pré-
spécifiée dans l'étude initiale, ce qui constitue une limite a Uinterprétation de ce résultat.

La seconde question a été évaluée dans une étude nichée fiested study) au sein de l'étude multicentrique TRUST,
menée uniquement au sein de la population suisse de l'’étude initiale (n = 185), chez qui une échographie cardiaque a
été réalisée lors de la visite de sortie de '‘étude®. La fonction cardiaque était similaire dans les 2 groupes. La mesure
n’ayant été réalisée qu’a la sortie de L'étude, il n’y a pas de point de comparaison par rapport au départ de L'étude, ce
qui ne permet pas d’explorer correctement l'impact éventuel du traitement sur ce paramétre. Les auteurs, dans leur
discussion, soulignent que la majorité des patients présentaient une fonction cardiaque normale (93,7% dans le
groupe lévothyroxine et 97,8 % dans le groupe placebo) et que cela ne permet pas de savoir quel serait l'effet du
traitement chez des patients avec insuffisance cardiaque (au moment de linclusion).

La troisieme question a été évaluée dans une étude annexe de 'étude TRUST @ncillary study) menée également dans
une partie seulement des centres d'investigation (en Suisse, aux Pays-Bas et en Irlande)’. Un score de dépression était
calculé chez ces patients au moment de linclusion et aprés un suivi de 12 mois. IL n’y a pas eu d’impact
statistiquement significatif du traitement avec la lévothyroxine sur ce score, en comparaison au placebo. Le score
moyen des patients était faible au moment de linclusion (GDS-15 scores moyens de L'ordre de 1,26 dans le groupe
lévothyroxine et de 0,96 dans le groupe placebo, au moment de Uinclusion) signifiant qu’'une majorité des patients
inclus ne présentaient pas de symptdmes dépressifs (un score de 0 a 2 signifie 'absence de symptomes dépressifs).

Une méta-analyse® a évalué L'effet du traitement de hypothyroidie subclinique (avec la lévothyroxine) sur la mortalité, avec
une analyse pré spécifiée en sous-groupes en fonction de l'age. La méta-analyse a inclus des études observationnelles et des
etudes interventionnelles. La mortalité totale et la mortalité cardiovasculaire n’étaient pas différentes dans le groupe traité
avec de la lévothyroxine comparativement au groupe ayant recgu le placebo. Dans 'analyse en sous-groupe en fonction de
'age, on constate un bénéfice de la lévothyroxine (en comparaison au placebo) tant sur la mortalité totale que sur la
mortalité cardiovasculaire, chez les patients plus jeunes (moins de 65-70 ans), mais pas dans le sous-groupe de patients plus
agés. Ces informations sont issues de deux études rétrospectives de registres nationaux (sujettes a de nombreux biais).
L’analyse en sous-groupe en fonction de Uintensité de U'hypothyroidie subclinique (grade | versus grade Il) ne montre pas de
différence de résultat.
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e Cette méta-analyse (n = 21 055) a inclus 5 études observationnelles (4 études rétrospectives de cohorte et une étude
cas-témoin) et 2 RCTs.

» L’age moyen des patients inclus varie selon les études (entre 50 et 85 ans)

e Les 2 RCTs sont l'étude TRUST (n =737), qui a spécifiquement évalué les 65 ans et plus, et 'étude IEMO

(n=105) qui a spécifiquement inclus les 80 ans et plus. L’age moyen des patients inclus dans ces études était de 74,4

et de 85,2 ans respectivement.

Seules les 2 RCTs ont dans leurs critéres d’inclusion des taux de TSH jusqu’a 19,99 mUI/L. Dans certaines études

observationnelles, on décrit 2 grades d’hypothyroidies selon lintensité du déficit (grade | pour des taux de TSH entre

5 et 10 mUI/L et grade Il pour des taux de TSH au-dela de 10 mUI/L). Les patients avec des taux de TSH entre 5 et 10

sont majoritaires, les données pour des valeurs de TSH au-dela de 10 sont donc rares.

Le Risque Relatif poolé pour la mortalité totale est de 0,95 (avec I1Ca95 % de 0,75 a 1,22 ; p = 0,704), et le Risque

Relatif poolé pour la mortalité totale est de 0,99 (avec 1Ca95 % de 0,82 a 1,20 ; p = 0,946).

L’analyse dans deux études observationnelles de registre, en sous-groupe en fonction de 'age, montre que les

patients plus jeunes (cad dgés de <65-70 ans) sous traitement par lévothyroxine ont eu une moindre mortalité totale

et mortalité cardiovasculaire (pooled RR = 0,50 avec IC a 95 % de 0,29 a 0,85 ; P = 0,011 etpooled RR = 0,54 avec IC a

95 % de 0,37 2 0,80 ; P = 0,002 - respectivement), mais ce ne fut pas le cas des patients plus agés. La raison de ce cut-

off élargi (65-70 ans) pour séparer les patients plus agés des patients plus jeunes provient du fait qu'une des études

incluses (RAZVI 2012 - n=4 735 - 4ge moyen 64 ans - registre UK) proposait un cut-off a 70 ans, alors que l'autre

publication proposait un cut-off & 65 ans (ANDERSEN 2015 - registre danois). A noter que lintervalle de confiance

pour le RR poolé dans le sous-groupe des patients 4gés de moins de 65-70 ans est tres large, en lien avec le faible

nombre d’événements (seule 2 études sur les 7 étudiées dans cette méta-analyse ont fourni des données de mortalité

pour des patients agés de moins de 65-70 ans).

¢ L’analyse en sous-groupe en fonction du taux de TSH (taux entre 5 et 10 mUI/L versus taux > 10 mUI/L) ne montre
pas de différence. La lévothyroxine n'apporte pas de bénéfice (en comparaison au placebo) sur la mortalité totale et la
mortalité cardiovasculaire, tant chez les patients avec une hypothyroidie subclinique de grade | que de grade II.

Et chez les patients trés agés ?

La question du bénéfice du traitement (lévothyroxine versus placebo) a spécifiquement été évaluée dans une population agée
de 80 ans et plus présentant une hypothyroidie subclinique persistante®. On a analysé ensemble les patients inclus dans
l'étude TRUST qui étaient agés de 80 ans et plus

(n = 146) et les patients de l'étude IEMO 80+ trial (n = 105). Les symptdmes d’hypothyroidie (évalués par le Hypothyroid
Symptoms score) et la fatigue (évaluée par le Tiredness score) étaient les critéres d’évaluation primaires dans cette étude,
comme dans les études sources. Il n’y a pas non plus eu de différence entre les groupes sur ces deux critéres.

La différence ajustée aprés 1 an, entre les groupes lévothyroxine versus placebo, est de 1,3 (avec ICa 95 % de -2,7 a 5,2 ;
p = 0,53) pour le score de symptémes d’hypothyroidie et de -0,1 (avec ICa 95 % de -4,53 4,3 ;
p = 0,96) pour le score de fatigue.

Que disent les recommandations ?

« Le guideline du NHG datant de 2013 ne propose généralement pas de traitement en cas d’hypothyroidie subclinique, et ce
quel que soit l'age du patient. Selon les auteurs, les preuves font défaut pour assurer, d’'une part que cette situation
clinique constitue un risque et d’autre part qu’un traitement améliore la situation de facon cliniquement pertinente.

« La plupart des recommandations (Europe!® 11, UK12 et USA'3) proposent de prescrire un traitement substitutif lorsque le
patient adulte présente une hypothyroidie subclinique persistante de grade Il (TSH persistante = 10 mUI/L), sur base d’un
risque accru d’insuffisance cardiaque et de mortalité cardiovasculaire associé a ces taux (données épidémiologiques). Le
niveau de preuve pour ces recommandations est généralement faible a modéré, et ces recommandations ne concernent
généralement pas les patients plus agés (>65-70 ans) souffrant d’hypothyroidie subclinique persistante, chez qui la
nécessité de traitement est moins claire. Dans le guideline issu de [’European Thyroid Association** (3 noter que ce
guideline n’a plus été mis a jour depuis 2013), on propose de ne traiter au-dela de 65-70 ans, que les patients dont le taux
de TSH est = 10 mUI/L et qui présentent des plaintes évoquant un déséquilibre thyroidien ou un risque cardiovasculaire
accru. Le guideline du NICE (UK), publié en 201912, précise que leur recommandation ne s’applique pas aux personnes de
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65 ans et plus parce que les bénéfices d’un traitement sont moins clairs dans cette catégorie d’age alors que les risques
(du traitement) sont plus marqués (niveau expert opinion).

« Une BMIJ rapid recommandation publiée en 20194, propose d’éviter de traiter U'hypothyroidie subclinique, chez la plupart
des patients (Nota Bene : les patients <30 ans et les femmes susceptibles de souhaiter une grossesse ne sont pas
concernés par cette recommandation). Aprés une analyse soigneuse des données disponibles, ils concluent a 'absence
d’avantage démontreé du traitement, alors que ce dernier a un impact non négligeable sur le quotidien du patient et que,
les risques associés au traitement existent. Ils mentionnent que 'étude TRUST, qui est I'étude randomisée contrélée la
plus importante évaluant la lévothyroxine dans U'hypothyroidie subclinique, et réalisée dans une population de patients
agés de 65 ans et plus, rapporte quelques déces. Les auteurs précisent que cette recommandation ne concerne pas les
situations ou la TSH est = 20 mUI/L, valeur au-dela de laquelle nous ne disposons pas de données, et qui est rarement
associée a une valeur normale de T4.

Commentaires du CBIP

« Par rapport a notre article Folia de novembre 2017, les données présentées ici confirment une absence d’efficacité (sur des
critéres cliniques) du traitement avec de la lévothyroxine chez des patients agés présentant une hypothyroidie subclinique
persistante (TSH élevée et T4 normale).

» Les études ont inclus des patients avec des taux de TSH jusqu’a 19,99 mUI/L. Les données avec des taux de TSH = 10
mUI/L sont les moins nombreuses, ce qui correspond a la répartition normale au sein de cette population (environ 5 % des
patients de 65 ans et plus qui présentent une hypothyroidie subclinique ont un taux de TSH au-dela de 10 mUI/L, 95 %
sont en dessous de ces valeurs®). Ainsi donc, chez les patients agés, les données pour des valeurs de TSH = 10 mUI/L (qui
est le seuil de traitement recommandé le plus souvent dans la population générale) sont limitées, et il n'y a pas de
données pour des valeurs de TSH > 20mUI/L.

e L’impact sur le quotidien du patient agé d’un traitement avec des hormones thyroidiennes est important. En effet, la marge
thérapeutique toxique de la lévothyroxine est étroite (voir RCM Intro 6.2) et les interactions médicamenteuses potentielles
sont nombreuses, avec impact de la polymédication, trés fréquente dans cette population.

¢ Par ailleurs, les valeurs de TSH augmentent progressivement avec l'age, posant la question du seuil de normalité pour
cette valeur, qui devrait étre revue a la hausse chez les patients plus agés, afin de réduire la pression a médicaliser un
probléme qui, en définitive, n’en serait pas un. Il n’y a pas de consensus actuel quant a une valeur précise pour ce seuil
chez le patient ageé.

Conclusions pour la pratique :

Etant donné 'absence de bénéfice clinique démontré, la charge que représente un traitement chronique avec de la
Llévothyroxine et les risques inhérents a ce traitement a marge thérapeutique-toxique étroite, chez des patients déja souvent
fragilisés et polymédiqués, la balance bénéfice risque du traitement de substitution par hormones thyroidiennes en cas
d’hypothyroidie subclinique persistante est défavorable chez la personne agée de 65 ans et plus.
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