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TSH Reference Limits Over Three Dec

Immunometric assay (IMA)

1 More sensitive thyroid
Antibody tests

l New Guidelines
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TSH is the Most Sensitive Test for Thyroid Status
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Individual FT4 Setpoints -Monthly Blood Draws x 1-Year
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Establishind' SH Reference Intervals

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

® No personal or family history of thyroid dysful

® No visible or palpable goi
® No medications (except estrog

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

Thyroid 13:36, 20!



Clinical studies suggest

that the TSH lower limit

approximates

0.4 mIU/L




TSH Upper

Reference Limit
iSs more controversial




NACB Guideline 27

Recommended NeWSH Upper Reference Limi

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

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

TPOAD is detected. Thyroid 13:42, 2003 & www nacl
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[HYpethyrerdism

Suspect
Hypothyroid '
TSH
0.4 to 2.5 pU/mL

TSH
>2 5 uU/mL

Patient Hyperthyroid? _
Consult Hyperthyroidism Patlen’F Go to Next
Diagnosis Euthyroid Step
Algorithms

Singer PA, et al. JAMA. 1995;273:808-81:

Demers LM, Spencer CA, eds. The National Academy of Clinic:

Biochemistry Web site. Available a
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Freeisormone Concept

m Only unbound (firee) hormone has metabolic
activity: and physiologic effiects
— Free hormone is a tiny percentage of total hormone in
plasma (about 0.03% T,; 0.3% T5)
m [otal hormone concentration

— Normally' is kept: proportional to the concentration ofi
carrier proteins

— [s kept appropriate tor maintain a constant free
hormone level




Changesiin liBGIConcentration Determine
Binding endintiuencenl, and s LLevels

m Increased TBG
— Total serum T, and T; levels increase

— Free T, (FT,), andifiree 15 (FI5) concentrations
remain unchanged

| Decreased TBG
— Total serum T, and T; levels decrease

— FlIi, and FT5 levels remain unchanged



Prugs and Conditions That Increase Serum
i analELevelsiby Increasing TBG

m Drugs that increase TBG

— Oral contraceptives and
other sources of estrogen

— Methadone
— Clofibrate

— 5-Fluorouracil
— Heroin

— Tamoxifen

m Conditions that increase
TBG

Pregnancy

Infectious/chronic active
hepatitis

HIV infection

Biliary cirrhosis

Acute intermittent
porphyria

Genetic factors



L’hypothyroidie subclinique

Désordre biochimique
TSH élevée

Hormones libres normales



L’hypothyroidie subclinique

Désordre biochimique
TSH élevée

Hormones libres normales



L’hypothyroidie subclinique

Variations importantes: circadienne
saisonniere

2 valeurs anormales a 3 mois d’intervalle

Autres causes de TSH elevee : - convalescence
- jeune prolonge

- medicaments
(metoclopramide)
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B Females

13- 20- 30- 40- 50- 60- 70- >80
19 29 39 49 &89 69 79

Age, y

* At <40 years of

age, prevalence is
relatively low and
similar between
males and
CINEIES

At 240 years of
age, a higher
percentage of
female patients
have elevated
TSH levels

Hollowell 1G et al ./ Clin Fndocrinol Metfab 2002:87:489-49¢



L’hypothyroidie subclinique

femme : 7,5 a 8,5%
homme : 2,8 a 4,8%
> 60 ans : 15% femmes, 8% hommes

diabete 1, maladies autoimmunes, 2%

femmes enceintes avec anticorps+
Hollowell, Braverman, JCEM, 2002



L’hypothyroidie subclinique

Hypothyroidies frequentes

thyroidites auto-immunes :

hypothyroidies iatrogenes :

transitoires non iatrogenes :

myxoedeme atrophique
maladie de Hashimoto

traitement par ATS
thyroidectomie

jode 131

induite par I'lode

apres hyperthyroidie induite p
I'ilode

au decours d’une thyroidite
subaigue

klav AT ilka A mvmAack = el e



L’hypothyroidie subclinique

Hypothyroidies rares
Hypothyroidies iatrogenes : lithium

cytokines
Maladies infiltratives de |la thyroide

Frequence variable selon les pays

Carence endemique en iode



L’hypothyroidie subclinique

Ac antiperoxydase positifs : risque d'hypothyroidie
de 5 a 10% par an

Ac antiperoxydase negatifs : risque de 2% par an
Origine? Thyroide atrophique
Immunite cellulaire
Mutation de recepteur TSH



L’hypothyroidie subclinique

Si Ac + et femme:
Si femme > 60 ans :

Si TSH>20 pU/ml :

risque de 4,5% par an
1/3 en 4 ans
(89%0/an)

380%

Rosenthal, JAMA 1987



L’hypothyroidie subclinique

Eviter |la progression vers |'hypothyroidie vraie
Profil lipidique

Traiter'les symptomes



\/ariation de la cholesterolémie en
ionction des taux de 'SH

280
S 270- Abnorm.al 270 267
Q B Euthyroid
n 260
ko) —
o3 250
cc_g E 540 238 239
83 ] 229
Sz 230 Doa 226
= — 220- 216
2 2104209 I
200 i '

<0.3 0.3- >5.1- >10- >15- >20- >40- >60- >80
514 10 15 20 40 60 80

TSH, plU/mL



L’hypothyroidie subclinique

Controverses
Cholesterol total et LDL augmentes

Traitement par T4 diminue le profil
atherogene, si cholesterol >250 mg/dl

T4 inactive sauf'si TSH > 10 pU/ml

Mortalite et morbidite : contradictoires

- Whicham(1977) pas d’influence
- Danese(1996) 2x atherosclerose



HVPotVIeIdISIIand DEpression
Have Many Common Features

Depression Hypothyroidism

» Constipation
» Appetite decrease

* Decreased concentration

. SSI?G'S dle.(cj:ree;se - Decreased libido
uicidal ideation . Delusions

» Bradycardia
 Cardiac and lipid
abnormalities
 Cold intolerance

. We_:ight loss - Depressed mood * Delayed reflexes
 Appetite increase/ o Bifreiire sedl frierees * Goiter
decrease - Sleep increase » Hair and skin
« Weight increase changes
 Fatigue

Nemarnff CR | Clin Pcwvrhiatriy 1020-KEN(ci1innl)-1R_9(



L’hypothyroidie subclinique

Controverse

Trois etudes prospectives randomisees
- Deux montrent amelioration 28%

- Reponse meilleure si TSH > 10 pU/mL



L’hypothyroidie subclinique

La T4 ameliore la fonction cardiaque
La T4 diminue la pression intraoculaire
Effet sur les nerfs peripheriques
Fertilite

Pas d'effet sur le poids



L’hypothyroidie subclinique

Absence d’amelioration des symptomes
Duree indeterminee

Risque de surdosage (21%b0)

Utiger, 19965



Subclinical Thyroid Disease Consensus Panel

“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




Threshold for L-T4 Rx. Should be Patient-

Other Factors

Decision
» Increased lipids to Treat * Age
e CV disease with L-T4 e General health
* Diabetes . Family history
* Insulin resistance « Compliance
(0\%1))

» Hypertension e Patient preferenc:




lraitement de Lhypoethyreidie

LThyroxine (LT4) est le traitement de choix
— Adultes: 1,7ung/kg/j (125ug/j-70kg)

Dose, variant entre 50 et 200 ug/j, variation en
fonction du BMI

— Enfants: jusgue 4.0 ug/ka/]

— Ageées: <1.0 pg/kg/]

— Administration “full doese™ chez jeune,
progressive, chez sujets ages

— Evaluations Clinigues et Biochimiques apres 3
a 6 semaines, puis toutes les 6 semaines
jusgu’a normalisation stable du taux de; TSH



(CORSEIS pratiques

m [ Thyroxine a prendre a jeun, Y2 h avant le petit
dejeliner

m Dissocier d’au moins 4H de la prise de Gelules
de Ca, Fer, vit, soja,fibres, pansement gastrigue

m Surveillance: 7S# (le moment de la prise de
sang pas capital)

T4 libre (avant la prise de LT4
ou I'apm)



yretexicose

Syndrome qui resulte d’'un exces d” hormones
thyroidiennes circulantes.

Causes:

Maladie de Basedow ou de Graves
Goitre multinodulaire toxigue
Adenome toxigue

Factice
lod-basedow
Autres



|Laboeratoire

m [[SH basse
m Eléevation des T4 et 13 totales et libres

m Auteanticorps thyroidiens:
= TPO Ab (peroxidase)
= (‘TgADb (thyroglobuline))
= TRAB (anti- réecepteur TSH)
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Extracellular—

—

398 residues

- 6 N glycosylation
sites

- repetition of
a 25-residue
leucine-rich motii

- binding specificity

- 346 residues

- 7 transmembrane
domains

— homology with
other G-protein-—
coupled receptors

~ activation of Gs ?




Anticorps anti'—recepteur ISH

Agent causal de; lar maladie de, Basedow

Indications:
Diagnostic de la maladie de Basedow.
Index pronostic apres traitement aux ATS
Stimulants: 90%, Basedow
Bloguants: 10% Thyroidite d'Hashimoto



SCIRbgraphie fhyreidienne

Utile d"avoir' scintigraphie avec test de
captation

1) Mesure de l'avidite de la glande:

Eliminer contamination| iodee
Utile sil traitement au radioiode

2) Anatomie de la glande



MALADIE DE BASEDOW
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PRarmacocinetique

Strumazol Thiamazol co 10mg
Propylthiouracile co 50 mg
Neo-mercazoll Carbimazol co 5 mg

rapidement absorbes par TD
accumules dans thyroide



Avantagdes! et Inconvenients des
ATS

Avantages:

presenvation de la glande

taux de reponse
cout

Desavantages:
recidives (( 50/ a 70%)

compliance
effets secondaires



Dose ATS

Dose dattague

Effet immunosuppresseur accru
Meilleure réponse au traitement
Recidives diminuees

Difficulté de prévoir reponse therapeutigue

Ameélioration en 15 jours
Etat metaboligue normal en 6 semaines

Ajouter Hormones Thyroidiennes
Si euthyroidie
SIi goitre



Purée dul Tiraitement

12 a 18 mois: temps de remission plus important

Eacteurs influencant la rémission:
petit goitre
diminution du goitre pendant le traitement

TSH nermale
Disparition des AC anti recepteur TSH



(CORSEIS pratiques

B Pour le suivi:

ATS seul jusgu’a normalisation de la T4
libre oul index

Ne pasi attendre normalisation de la TSH
(Sideration Hypophysaire)

Dosage (T4 libre et TSH) toutes les 4-6
semaines jusqu’a euthyroidie, puis tous les
3/ MOIS



llakeHome Message

1) Chague

INdividu ai son propre taux de T4 libre

et de TSH (écart de 0,75 pU/ml))

2) 95% inc

ividus ont TSH entre 0,3 et 2,5 pU/ml

3) En casi c

‘hypoi subclin., faire au moins 2 dosages

de TSH a 3 mois d'intervalle avant de traiter et
anamnese apport iode

4) S| traitement: adapter pour chague individu et
viser taux entre 0,5 et 2 pU/ml

5) Pour I'hyper: diaghostic exact

6) Adaptati

on| sur les taux d’hormones libres



