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In an individual a TSH change that exceeds 0.75 mIU/L is clinically significant.
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No personal or family history of thyroid dysfun

No visible or palpable goi

No medications (except estrog

No thyroid autoantibodies -TPOAb or T
    (measured by sensitive immunoassay)

NACB Guideline 22

TSH reference intervals should be established from the 9
confidence limits of the log-transformed values of at lea
120 rigorously screened normal euthyroid volunteers wi

Establishing TSH Reference Intervals

Thyroid 13:36, 2003



Clinical studies suggest

that the TSH lower limit

approximates 

0.4 mIU/L

Lower TSH Population Reference Limit



TSH  Upper
Reference Limit

is more controversial



NACB Guideline 27

Recommended New TSH Upper Reference Limi

Thyroid 13:42, 2003 & www nacb.o

Ambulatory patients with serum TSH above 2.5 
mIU/L (when confirmed by a repeat TSH 
measurement made after several weeks) may be in 
the early stages of thyroid failure, especially if 
TPOAb is detected.

The majority (>95%) of healthy euthyroid subjects 
have a serum TSH below 2.5 mIU/L.



Diagnosis Algorithm for Diagnosis Algorithm for 
HypothyroidismHypothyroidism

TSH
0.4 to 2.5 µU/mL

Patient
Euthyroid

TSH
<0.4 µU/mL

Patient Hyperthyroid?
Consult Hyperthyroidism

Diagnosis
Algorithms

TSH
>2.5 µU/mL

Go to Next 
Step

Singer PA, et al. JAMA. 1995;273:808-812.
Demers LM, Spencer CA, eds. The National Academy of Clinical 

Biochemistry Web site. Available at: 
http://www.nacb.org/lmpg/thyroid_lmpg.stm. Accessed July 1, 2003.

Suspect
Hypothyroid? TSH



Free Hormone ConceptFree Hormone Concept

Only unbound (free) hormone has metabolic Only unbound (free) hormone has metabolic 
activity and physiologic effects activity and physiologic effects 
–– Free hormone is a tiny percentage of total hormone in Free hormone is a tiny percentage of total hormone in 

plasma (about 0.03% Tplasma (about 0.03% T44; 0.3% T; 0.3% T33))

Total hormone concentration Total hormone concentration 
–– Normally is kept proportional to the concentration of Normally is kept proportional to the concentration of 

carrier proteins carrier proteins 
–– Is kept appropriate to maintain a constant free Is kept appropriate to maintain a constant free 

hormone levelhormone level



Changes in TBG Concentration Determine Changes in TBG Concentration Determine 
Binding and Influence TBinding and Influence T44 and Tand T33 LevelsLevels

Increased TBG Increased TBG 
–– Total serum TTotal serum T44 and Tand T33 levels increaselevels increase

–– Free TFree T44 (FT(FT44), and free T), and free T33 (FT(FT33) concentrations ) concentrations 
remain unchangedremain unchanged

Decreased TBGDecreased TBG
–– Total serum TTotal serum T44 and Tand T33 levels decreaselevels decrease

–– FTFT44 and FTand FT33 levels remain unchangedlevels remain unchanged



Drugs and Conditions That Increase Serum Drugs and Conditions That Increase Serum 
TT4 4 and Tand T33 Levels by Increasing TBGLevels by Increasing TBG

Drugs that increase TBGDrugs that increase TBG
–– Oral contraceptives and Oral contraceptives and 

other sources of estrogenother sources of estrogen
–– MethadoneMethadone
–– ClofibrateClofibrate
–– 55--FluorouracilFluorouracil
–– HeroinHeroin
–– TamoxifenTamoxifen

Conditions that increase Conditions that increase 
TBGTBG
–– PregnancyPregnancy
–– Infectious/chronic active Infectious/chronic active 

hepatitishepatitis
–– HIV infectionHIV infection
–– Biliary cirrhosisBiliary cirrhosis
–– Acute intermittent Acute intermittent 

porphyriaporphyria
–– Genetic factorsGenetic factors



LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

DéfinitionDéfinition

Désordre biochimique

TSH élevée

Hormones libres normales



LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

DéfinitionDéfinition

Désordre biochimique

TSH élevée

Hormones libres normales



Variations importantes : Variations importantes : circadiennecircadienne
saisonnisaisonnièèrere

2 valeurs anormales 2 valeurs anormales àà 3 mois d3 mois d’’intervalleintervalle

Autres causes de TSH Autres causes de TSH éélevlevéée :  e :  -- convalescenceconvalescence
-- jeune  prolongjeune  prolongéé
-- mméédicaments          dicaments          
((mméétoclopramidetoclopramide))

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

Taux normal de TSH ?Taux normal de TSH ?





Prevalence of Elevated Serum TSH Prevalence of Elevated Serum TSH 
by Decade of Age and Genderby Decade of Age and Gender
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• At <40 years of 
age, prevalence is 
relatively low and 
similar between 
males and 
females

• At ≥40 years of 
age, a higher 
percentage of 
female patients 
have elevated 
TSH levels

Males

FemalesFemales

NHANES III Study (N=17 353)

Hollowell JG, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:489-499.
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femme : 7,5 femme : 7,5 àà 8,5%8,5%

homme : 2,8 homme : 2,8 àà 4,8%4,8%

> 60 ans : 15% femmes, 8% hommes> 60 ans : 15% femmes, 8% hommes

diabdiabèète 1, maladies te 1, maladies autoimmunesautoimmunes, 2% , 2% 

femmes enceintes avec anticorps+femmes enceintes avec anticorps+
HollowellHollowell,,BravermanBraverman,JCEM,2002,JCEM,2002

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

PrévalencePrévalence



HypothyroHypothyroïïdies frdies frééquentesquentes

thyrothyroïïdites autodites auto--immunes :immunes : myxoedmyxoedèème atrophiqueme atrophique
maladiemaladie de de HashimotoHashimoto

hypothyrohypothyroïïdies iatrogdies iatrogèènes : nes : traitement par ATStraitement par ATS
thyrothyroïïdectomiedectomie
iodeiode 131131
induiteinduite par lpar l’’iodeiode
apraprèèss hyperthyrohyperthyroïïdie induite pardie induite par
ll’’iodeiode

transitoires non iatrogtransitoires non iatrogèènes : nes : auau ddéécours dcours d’’une thyroune thyroïïdite dite 
subaigusubaiguëë
thyrothyroïïditedite du postdu post--partumpartum

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique
Principales causes des hypothyroïdies primairesPrincipales causes des hypothyroïdies primaires



HypothyroHypothyroïïdies raresdies rares

HypothyroHypothyroïïdies iatrogdies iatrogèènes :nes : lithiumlithium
cytokinescytokines

Maladies Maladies infiltrativesinfiltratives de la thyrode la thyroïïdede

FrFrééquence variable selon les paysquence variable selon les pays

Carence endCarence endéémique en iodemique en iode

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique
Principales causes des hypothyroïdies primairesPrincipales causes des hypothyroïdies primaires



AcAc antiperoxydaseantiperoxydase positifs : positifs : risque  drisque  d’’hypothyrohypothyroïïdiedie

dede 5 5 àà 10% par an10% par an

AcAc antiperoxydaseantiperoxydase nnéégatifs : gatifs : risquerisque de 2% par ande 2% par an

Origine?  ThyroOrigine?  Thyroïïde atrophiquede atrophique

ImmunitImmunitéé cellulairecellulaire

MutationMutation de rde réécepteur TSHcepteur TSH

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

2 groupes de patients :2 groupes de patients :



Si Si AcAc + et femme : + et femme : risque de 4,5% par anrisque de 4,5% par an

Si femme > 60 ans :Si femme > 60 ans : 1/3 en 4 ans1/3 en 4 ans

(8%/an)(8%/an)

Si TSH>20 Si TSH>20 µµU/ml : U/ml : 80%80%

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

Histoire naturelleHistoire naturelle

Rosenthal, JAMA 1987



Eviter la progression vers lEviter la progression vers l’’hypothyrohypothyroïïdie vraiedie vraie

Profil lipidiqueProfil lipidique

Traiter les symptômesTraiter les symptômes

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

TraitementTraitement



Variation de la Variation de la cholestcholestéérolroléémiemie en en 
fonctionfonction des des tauxtaux de TSHde TSH

Canaris GJ, et al. Arch Intern Med. 2000;160:526-534.

209
216

223 226 229
238 239

270 267

200
210
220
230
240
250
260
270
280

M
ea

n 
To

ta
l C

ho
le

st
er

ol
 

Le
ve

l, 
m

g/
dL

<0.3 0.3-
5.1

>5.1-
10

>10-
15

>15-
20

>20-
40

>40-
60

>60-
80

>80

TSH, µIU/mL

Abnormal
Euthyroid



ControversControversééss
CholesterolCholesterol total et LDL augmenttotal et LDL augmentééss

Traitement par T4 diminue le profil Traitement par T4 diminue le profil 
athathéérogrogèènene, , si cholestsi cholestéérol >250 mg/dlrol >250 mg/dl

T4 inactive sauf si TSH > 10 T4 inactive sauf si TSH > 10 µµU/mlU/ml

MortalitMortalitéé et morbiditet morbiditéé : contradictoires: contradictoires
-- WhichamWhicham(1977) pas d(1977) pas d’’influenceinfluence

-- DaneseDanese(1996)  2x ath(1996)  2x athéérosclrosclééroserose

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

Traitement  - Effet sur les lipidesTraitement  - Effet sur les lipides



Hypothyroidism and DepressionHypothyroidism and Depression
Have Many Common FeaturesHave Many Common Features

Depression Hypothyroidism

• Sleep decrease
• Suicidal ideation

• Weight loss
• Appetite increase/ 

decrease

Nemeroff CB, J Clin Psychiatry. 1989;50(suppl):13-20.

• Bradycardia
• Cardiac and lipid

abnormalities
• Cold intolerance
• Delayed reflexes

• Goiter
• Hair and skin            

changes

• Constipation
• Appetite decrease

• Decreased concentration
• Decreased libido

• Delusions
• Depressed mood

• Diminished interest
• Sleep increase

• Weight increase
• Fatigue



ControversControverséé

Trois Trois éétudes prospectives randomistudes prospectives randomisééeses

-- Deux montrent amDeux montrent améélioration 28% lioration 28% 

-- RRééponse meilleure si TSH > 10 ponse meilleure si TSH > 10 µµU/mLU/mL

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

Traitement  - Effet sur les symptômesTraitement  - Effet sur les symptômes



La T4 amLa T4 amééliore la fonction cardiaqueliore la fonction cardiaque

La T4 diminue la pression intraoculaireLa T4 diminue la pression intraoculaire

Effet sur les nerfs pEffet sur les nerfs péériphriphéériquesriques

FertilitFertilitéé

Pas dPas d’’effet sur le poidseffet sur le poids

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique

Traitement  - Effet sur les symptômesTraitement  - Effet sur les symptômes



Absence dAbsence d’’amaméélioration des symptômeslioration des symptômes
DurDuréée inde indééterminterminééee
Risque de surdosage (21%)Risque de surdosage (21%)

UtigerUtiger,1998,1998

Arguments contre un traitementArguments contre un traitement

LL’’hypothyrohypothyroïïdie die subcliniquesubclinique



“There is no single level of serum TSH at 
which clinical action is always either indicated 

or contraindicated. The higher the TSH the 
more compelling is the rationale for 

treatment”.

“It is important to consider the individual 
clinical context (e.g. pregnancy, lipid profile, 

TPO antibodies)”.
Surks et al JAMA 291:228, 2004

Subclinical Thyroid Disease Consensus Panel



Decision
to Treat

with L-T4

Threshold for L-T4 Rx. Should be Patient-
Specific!Degree of TSH Abnormal

>2.5 >10

TPOAb
Concentratio

(Target TSH
0.5-2.0 mIU/L)

Other Factors

• Age

• General health

• Family history

• Compliance 

• Patient preferences 

Risk Factors for
CVD

• Insulin resistance
(BMI)

• CV disease

• Increased lipids

• Hypertension

• Diabetes



TraitementTraitement de de LL’’hypothyrohypothyroïïdiedie

LThyroxineLThyroxine (LT4) (LT4) estest le le traitementtraitement de de choixchoix
–– AdultesAdultes:: 1,71,7µµg/kg/j (125g/kg/j (125µµg/jg/j--70kg)70kg)

Dose variant Dose variant entreentre 50 et 200 50 et 200 µµg/jg/j, variation en , variation en 
fonctionfonction dudu BMI BMI 

–– EnfantsEnfants: : jusquejusque 4.0 4.0 µµg/kg/jg/kg/j
–– AgAgééeses: <1.0 : <1.0 µµg/kg/jg/kg/j
–– Administration Administration ““full dosefull dose”” chez chez jeunejeune, , 

progressive chez progressive chez sujetssujets âgâgééss
–– Evaluations Evaluations CliniquesCliniques et et BiochimiquesBiochimiques apraprèès 3 s 3 

àà 6 6 semainessemaines, , puispuis toutestoutes les  6 les  6 semainessemaines
jusqujusqu’à’à normalisationnormalisation stable stable dudu tauxtaux de TSH de TSH 

Singer PA, et al. JAMA. 1995;273:808-812.
Endocr Pract. 2002;8:457-469.



Conseils pratiquesConseils pratiques

LThyroxine LThyroxine àà prendre prendre àà jeun, jeun, ½½ h avant le petit h avant le petit 
ddééjejeûûnerner
Dissocier dDissocier d’’au moins 4H de la prise de Gau moins 4H de la prise de Géélules lules 
de Ca, Fer, vit, soja,fibres, pansement gastriquede Ca, Fer, vit, soja,fibres, pansement gastrique

Surveillance: Surveillance: TSHTSH (le moment de la prise de (le moment de la prise de 
sang pas capital)sang pas capital)

T4 libre  T4 libre  (avant la prise de LT4 (avant la prise de LT4 
ou lou l’’apm)apm)



ThyrotoxicoseThyrotoxicose

Syndrome qui rSyndrome qui réésulte dsulte d’’un excun excèès ds d’’ hormones hormones 
thyroidiennes circulantesthyroidiennes circulantes..

Causes: Causes: 
Maladie de Basedow ou de GravesMaladie de Basedow ou de Graves
Goitre multinodulaire toxiqueGoitre multinodulaire toxique
AdAdéénome toxiquenome toxique

FacticeFactice
IodIod--basedowbasedow
AutresAutres



LaboratoireLaboratoire

TSH basseTSH basse
ElEléévation des T4 et T3 totales et libresvation des T4 et T3 totales et libres
Autoanticorps thyroidiens: Autoanticorps thyroidiens: 

TPO Ab (peroxidase)TPO Ab (peroxidase)
(TgAb (thyroglobuline))(TgAb (thyroglobuline))
TRAB (antiTRAB (anti-- rréécepteur TSH)cepteur TSH)





Anticorps anti Anticorps anti ––rréécepteur TSHcepteur TSH

Agent causal de la maladie de BasedowAgent causal de la maladie de Basedow

Indications:Indications:
Diagnostic de la maladie de BasedowDiagnostic de la maladie de Basedow
Index pronostic aprIndex pronostic aprèès traitement aux ATSs traitement aux ATS

Stimulants: 90% BasedowStimulants: 90% Basedow
Bloquants: 10% ThyroBloquants: 10% Thyroïïdite ddite d’’HashimotoHashimoto



Scintigraphie ThyroScintigraphie Thyroïïdiennedienne

Utile dUtile d’’avoir scintigraphie avec test de avoir scintigraphie avec test de 
captationcaptation
1) Mesure de l1) Mesure de l’’aviditaviditéé de la glande:de la glande:

Eliminer contamination iodEliminer contamination iodééee
Utile si traitement au radioiodeUtile si traitement au radioiode

2) Anatomie de la glande2) Anatomie de la glande









PharmacocinPharmacocinéétiquetique

Strumazol      Thiamazol     Strumazol      Thiamazol     co 10mgco 10mg
Propylthiouracile                  Propylthiouracile                  co 50 mgco 50 mg
NNééoo--mercazol Carbimazol    mercazol Carbimazol    co 5 mgco 5 mg

rapidement absorbrapidement absorbéés par TDs par TD
accumulaccumuléés dans thyros dans thyroïïdede



Avantages et InconvAvantages et Inconvéénients des nients des 
ATSATS

Avantages: Avantages: 
prprééservation de la glandeservation de la glande

taux de rtaux de rééponseponse
cocoûûtt

DDéésavantages:savantages:
rréécidives ( 50 cidives ( 50 àà 70%)70%)

compliance compliance 
effets secondaireseffets secondaires



Dose ATSDose ATS

Dose dDose d’’attaqueattaque
Effet immunosuppresseur accruEffet immunosuppresseur accru
Meilleure rMeilleure rééponse au traitementponse au traitement
RRéécidives diminucidives diminuééeses

DifficultDifficultéé de prde préévoir rvoir rééponse thponse théérapeutiquerapeutique
AmAméélioration en 15 jourslioration en 15 jours
Etat mEtat méétabolique normal en 6 semainestabolique normal en 6 semaines

Ajouter Hormones ThyroAjouter Hormones Thyroïïdiennesdiennes
Si euthyroSi euthyroïïdiedie
Si goitreSi goitre



DurDuréée du Traitemente du Traitement

12 12 àà 18 mois: temps de r18 mois: temps de réémission plus importantmission plus important

Facteurs influenFacteurs influenççant la rant la réémission:mission:
petit goitrepetit goitre
diminution du goitre pendant le traitementdiminution du goitre pendant le traitement
TSH normaleTSH normale
Disparition des AC anti rDisparition des AC anti réécepteur TSHcepteur TSH



Conseils pratiquesConseils pratiques

Pour le suivi:Pour le suivi:
ATS seul jusquATS seul jusqu’à’à normalisation de la T4 normalisation de la T4 
libre ou indexlibre ou index
Ne pas attendre normalisation de la TSHNe pas attendre normalisation de la TSH
(Sid(Sidéération Hypophysaire)ration Hypophysaire)

Dosage (T4 libre et TSH) toutes les 4Dosage (T4 libre et TSH) toutes les 4--6 6 
semaines jusqusemaines jusqu’à’à euthyroeuthyroïïdie, puis tous les die, puis tous les 
3 mois3 mois



Take Home MessageTake Home Message

1) Chaque individu a son propre taux de T4 libre 1) Chaque individu a son propre taux de T4 libre 
et de TSH  (et de TSH  (éécart de 0,75 cart de 0,75 µµU/ml))U/ml))

2) 95% individus ont TSH entre 0,3 et 2,5 2) 95% individus ont TSH entre 0,3 et 2,5 µµU/mlU/ml
3) En cas d3) En cas d’’hypo subclin.,faire au moins 2 dosages hypo subclin.,faire au moins 2 dosages 

de TSH de TSH àà 3 mois d3 mois d’’intervalle avant de traiter et intervalle avant de traiter et 
anamnanamnèèse apport iodse apport iodéé

4) Si traitement: adapter pour chaque individu et 4) Si traitement: adapter pour chaque individu et 
viser taux entre 0,5 et 2 viser taux entre 0,5 et 2 µµU/mlU/ml

5) Pour l5) Pour l’’hyper: diagnostic exacthyper: diagnostic exact
6) Adaptation  sur les taux d6) Adaptation  sur les taux d’’hormones libreshormones libres


