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Introduction

L'hypothyroidie est définie par une insuffisance d’hormones sécrétées par la glande thyroide.
Les retentissements qu’elle entraine sont d’autant plus séveres qu'’il s’agit d’'une forme profonde
et longtemps négligée. Cette pathologie touche environ 2 % de la population frangaise, mais sa

prévalence est particulierement augmentée chez la femme et le sujet agé.

Le médecin généraliste est en premiere ligne en ce qui concerne la prise en charge de cette
affection, d’autant que les découvertes fortuites des formes asymptomatiques ont été multipliées
par une généralisation du dosage des hormones thyroidiennes dans les bilan dits « de routine ».
Ceci n’est pas sans conséquences économiques, d’ou la nécessité de savoir dépister, traiter,
suivre et éduquer ces nombreux patients, en suivant les recommandations actuelles, comme

celles émises par la HAS en 2007 sur la prise en charge des hypothyroidies frustes.

Cette étude comporte 2 volets.

D’abord, nous avons proposé d’évaluer la pratique courante des médecins généralistes exercants
dans les Alpes-Maritimes dans ce domaine, et d’en vérifier la concordance avec les référentiels

de bonnes pratiques édités par les sociétés savantes.

Ensuite, notre but était d’améliorer ces pratiques grace a une méthode formative : la visite
confraternelle. Cette visite est réalisée par un pair, au cabinet du médecin, sur le modeéle de la
visite académique. Des variantes sont employées depuis plusieurs décennies par les visiteurs
médicaux de I'industrie pharmaceutique, et depuis peu, par les délégués de 'assurance maladie.
Peu d’études ont permis de montrer un impact et une durabilité des effets de cette visite sur
I'amélioration des pratiques. Notre travail propose donc d’en évaluer I'efficacité dans la prise en
charge des hypothyroidies primaires. Notre étude a été controlée face a un groupe de médecins
qui n’a pas regu de visite, mais une seule fiche d’information qui synthétisait les bonnes

pratiques selon 'Evidence-Based Medicine.

Ce travail permettrait d’améliorer les pratiques de prise en charge des patients hypothyroidiens
et de mieux en maitriser les colits. A terme, il s’agirait d’optimiser la formation médicale des
prescripteurs, en proposant des orientations quant aux méthodes informatives habituellement

utilisées.
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I. Généralités : les hypothyroidies

A.Historique

Le fonctionnement de la glande thyroide est longtemps resté inexpliqué. Au début du XIXeme
siecle, Xavier Bichat admet ne pas connaitre son rdle (1). Pourtant, certaines pathologies
semblent provenir d’'un dysfonctionnement de cet organe, puisqu’au début du XVIeme siecle, le
médecin suisse Paracelse montre que la plupart des personnes atteintes de crétinisme ont aussi
un goitre (2). Au XVIIeme siecle, Thomas Wharton nomme cette glande « thyréoide », qui
deviendra thyroide. Sa description anatomique débute en 1750 grace aux dissections de
Léonard de Vinci menées a 'école de Padoue. Ces travaux sont poursuivis par André Vésale (3)

et Eustachi (4) qui publient des planches anatomiques trés détaillées.

La carence iodée était la premiere cause d’hypothyroidie jusqu’a la fin du XIXéme siecle. Les
premieres descriptions de goitres ont eu lieu en Chine, 3000 ans avant JC. Les médecins
observent que ces goitres disparaissent apres l'ingestion d’algues et d’éponges marines,
richement iodées. En 1791, Frangois-Emmanuel Fodéré réalise en France une enquéte
épidémiologique et constate qu’il existe des zones de goitres endémiques, surtout dans les
régions montagneuses des Alpes et des Pyrénées ou se concentrent les cas de crétinisme (5). En
1820, le docteur Coindet utilise de I'iode en solution buvable pour traiter les goitres (6). Malgré

ce succes, il remarque de graves effets provoqués par un dosage excessif.

A la fin du XIX#me siecle, le nombre de goitres a fortement diminué grace a la diversification de
I'alimentation, puis grace a 'adjonction d’iode dans le sel de table. En 1811, le chirurgien Allan
Burns distingue le cancer thyroidien du goitre (7). Au XIX®me siecle, les chirurgiens suisses,
Jacques Louis Reverdin et Theodor Kocher observent que l'ablation totale de cette glande
entraine de graves perturbations, trés similaires au myxcedéme. Apres plusieurs milliers de
thyroidectomies, Kocher publie ses observations et ses nombreux travaux lui permettent de
recevoir en 1909 le prix Nobel de médecine. En 1892, George Murray montre que
I'administration d’extraits de thyroides de moutons guérit le myxcedéme post-opératoire (8). Il
fut établi que la thyroide déversait dans le sang des "substances" dont l'insuffisance était

responsable des signes cliniques rassemblés sous le nom de « myxcedeme ».
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Au cours du XXeme siécle, les progrés rapides de l'analyse physico-chimique, puis de
I'immunologie ont permis de comprendre le métabolisme des hormones thyroidiennes, ainsi que
leurs mécanismes de régulation. Edward Calvin Kendall isole en 1915 la thyroxine (9) a partir de
trois tonnes de thyroides de porc. Charles Harrington et Georges Barger réussissent a
synthétiser cette hormone en 1927. La TSH est découverte en 1929 par une équipe américaine,
puis la T3 en 1952 par le francais Jean Roche. En 1938, I'invention de la scintigraphie a l'iode par
Joseph Hamilton permet d’étudier le métabolisme thyroidien, en attendant qu’apparaissent
quelques années plus tard les dosages immunologiques, 1'échographie, le scanner, et la

cytoponction.

B.Synthese des hormones thyroidiennes

La thyroide est la plus volumineuse des glandes endocrines de l'organisme. Richement
vascularisée, elle se trouve dans la région cervicale basse devant les premiers anneaux de la
trachée. Elle contient deux lobes réunis par un isthme qui lui donnent la forme d'un « H ». De
consistance ferme, son poids moyen est de 20-25 grammes environ, pouvant aller jusqu’a 150g

en cas de goitre.

Sur le plan histologique, cette glande est constituée de thyréocytes alignés en épithélium simple
selon une architecture folliculaire (10). La lumiére centrale des follicules contient une substance,
la colloide, qui contient les précurseurs des hormones thyroidiennes, la thyroglobuline et I'iode.
Le thyréocyte produit les hormones thyroidiennes. Au pole apical, il exerce une activité exocrine
de stockage de la colloide au sein des follicules. Tandis qu'au pdle basal, il a une activité
endocrine ou il libere les hormones dans capillaires. La glande dispose aussi de cellules claires

ou para-folliculaires qui sont responsables de la synthése de thyrocalcitonine.

La production des hormones thyroidiennes (figure 2) est controlée par un tripeptide, la TRH
(thyrotrophine releasing hormone) sécrétée par I’hypothalamus et qui induit directement la
synthese de TSH (thyroid stimulating hormone) au niveau du lobe antérieur de ’hypophyse. La
TSH, encore appelée « stimuline », permet d’activer la production des hormones thyroidiennes
en activant les récepteurs membranaires des thyréocytes. La quantité d’hormones produite est
ainsi modulée par une boucle de rétrocontrole qui freine 'activité hypothalamo-hypophysaire

(11)(figure 1).
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Figure 1 : Régulation de la synthése des hormones thyroidiennes selon Berkow R (12).

Cette régulation passe par l'inhibition de la transcription génique des sous-unités de la TSH (13).
Le sang apporte a la glande les substrats (acides aminés et iode) dont elle a besoin pour
fabriquer les hormones. Les acides aminés sont utilisés pour produire la thyroglobuline, c’est
une protéine spécifique a cette glande (14). Elle est ensuite stockée dans la colloide ou elle subit
une iodation. L'iode est initialement absorbé par les intestins a partir des aliments issus de la
mer et du sel de table enrichi. Il est transporté sous forme d’ions iodure (I-) et iodate (I03-). Les
thyréocytes, activés par la TSH (15) captent ces ions depuis la circulation sanguine grace a
I'utilisation d’'un symporteur du sodium et de l'iode (NIS) (16). L'iode est transféré du
cytoplasme dans la colloide grace aux canaux transmembranaires appelés « pendrine » (17) et
«AIT (Apical Iodine Transporteur)» (18). La thyroperoxydase (TPO), enzyme strictement
produite par ces cellules, est activée par la TSH (19). Elle provoque alors une iodation des
résidus tyrosyls de la thyroglobuline et assemble ces résidus entre eux sous forme de MIT

(monoiodotyrosine) et de DIT (diiodotyrosine).
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La T3 (triiodotyronine) est ’hormone thyroidienne biologiquement active (20), elle résulte de la
combinaison d’un résidu de MIT avec un résidu de DIT. Dérivée de la tyrosine, un acide aminé, la
T3 possede en plus un deuxiéme noyau aromatique et trois atomes d’iode. Elle est beaucoup
moins produite que la T4 (thyroxine) qui est une prohormone inactive. Elle provient du
couplage de deux résidus de DIT. Toutes ces molécules sont placées en réserve dans la colloide.
Elles seront ensuite libérées par l'action stimulante de la TSH. La membrane apicale des
thyréocytes s'invagine et endocyte des fragments de colloide (21). Puis, des enzymes
protéolytiques (cathepsines) viennent hydrolyser la thyroglobuline afin de déverser la T3 et la
T4 dans le plasma. La T4 est excrétée en plus grande quantité que la T3 (80%-20%) (22). L'iode
est récupéré par désiodation des DIT et MIT libérés et peut resservir. Une fois dans le plasma, T3
et T4 sont majoritairement transportées par les protéines TBG (thyroxine binding globulin) et
TBPA (thyroxine binding prealbumin). Seule une petite partie de ces hormones circule sous
forme libre dans le sang : 0,03% de la T4 et 0,3% de la T3. Dans le sang, la T4 traverse les tissus.
C’est principalement dans le foie que se trouve une enzyme, l'iodothyronine 5'-désiodase, qui
transforme la T4 en T3 par perte d'un iode. Cette transformation peut également se faire dans le

systéme nerveux central, le tissu adipeux et le rein.
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Figure 2 : Etapes de la biosynthese des hormones thyroidiennes selon Walter F et Boron D

(23).
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C. Role des hormones thyroidiennes

Les perturbations sont nombreuses lors d'un déficit ou d’'un excés en hormones thyroidiennes.
Leur role est fondamental et touche le fonctionnement de multiples organes et tissus, tels que le

tissu osseux, le systeme nerveux central et le systéme cardiovasculaire.

1- Effets sur le développement embryonnaire et feetal

Les hormones thyroidiennes traversent la barriere placentaire. Elles sont indispensables au
feetus, stimulent sa croissance et le développement de son systéme nerveux.

Elles contribuent a la multiplication des cellules gliales, a la migration et a la myélinisation des
neurones (24). Leur présence est capitale pour assurer un développement neurosensoriel
normal.

Elles stimulent la croissance du squelette, sa différenciation et sa maturation. Aprés la naissance,
elles potentialisent l'action de I'hormone de croissance, la GH (growth hormone) pour
permettre la maturation du cartilage de conjugaison et accroitre la vitesse d’ossification des

épiphyses (25).

2- Effets métaboliques
Les hormones thyroidiennes activent les voies métaboliques énergétiques dans la plupart des
tissus, augmentant le métabolisme de base.
Quand l'organisme se trouve en zone froide, elles favorisent la thermogénése a l'échelle de
l'organisme par induction des réactions métaboliques (26). La chaine respiratoire
mitochondriale est activée, produisant ainsi plus de chaleur.
Ces hormones interviennent a chaque étape du métabolisme glucidique. L’absorption intestinale
des glucides et la glycogénolyse sont majorées. Elles stimulent aussi la néoglucogénése a partir
de précurseurs non glucidiques. Ces réactions ont un effet hyperglycémiant.
Il existe une relation inverse entre la thyroxinémie et le taux de cholestérol et de triglycérides.
Les hormones thyroidiennes ont une action lipolytique, elles favorisent la lipogénese et
I'oxydation des acides gras libres. Le LDL cholestérol est capté et internalisé, puis dégradé dans
le cytoplasme, grace a 'augmentation du nombre de récepteurs aux LDL situés en surface des
cellules concernées. Ces mécanismes ont un effet hypolipémiant.
Ces hormones agissent sur le métabolisme des protéines, ce qui régule la croissance musculaire.
Anabolisantes a concentrations physiologiques, elles diminuent la synthese et augmentent la
dégradation des protéines a concentration excessive (27).
Elles accentuent le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire (28), intervenant alors sur le

métabolisme hydrominéral. L’hypothyroidie s'accompagne généralement d’cedémes.
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3- Effets cellulaires
Les hormones thyroidiennes pénétrent dans le cytoplasme des cellules cibles.
Elles se lient a des récepteurs spécifiques (TRal, a2, 1 et 2) qui se trouvent dans le noyau, les
mitochondries et sur la membrane plasmique. Ces récepteurs sont codés par deux génes THRA
et THRB (29). C’est la T3 qui agit comme ligand naturel de ces récepteurs, car son affinité y est
plus forte que pour la T4 (30).
Dans le noyau, la T3 a une action génomique. Lorsqu’elle se lie aux TR, le complexe formé peut
agir comme un facteur de transcription. Il stimule ou inhibe I'expression de génes-cibles (31)
selon le type de tissu (32) (33).
La T3 accélere le métabolisme mitochondrial, grace a l'expression des protéines qui sont
impliquées dans les réactions enzymatiques et énergétiques de la mitochondrie (34). Ce
découplage des phosphorylations oxydatives entraine une production accrue de chaleur, qui
s’accompagne d'une plus grande consommation d’oxygene.
Les hormones thyroidiennes favorisent le métabolisme cellulaire en potentialisation les
récepteurs membranaires, comme certains canaux ioniques et les récepteurs adrénergiques.

Elles facilitent le passage des substrats énergétiques comme les acides aminés et le glucose.

4- Effets tissulaires
Les hormones thyroidiennes ont une action ubiquitaire et sont impliquées dans la régulation
d’'un grand nombre de fonctions tissulaires. La T3 a une action directe sur le systéme nerveux
sympathique, grace a I'activation des récepteurs adrénergiques. Ceci explique son action sur les
tissus musculaires et nerveux. Elle accélere le métabolisme de la créatine et en augmente sa
contractilité, ce qui entraine une hyperexcitabilité musculaire. Elle potentialise 'action des
catécholamines sur le muscle cardiaque afin d’augmenter son travail par effets chronotrope et
inotrope positifs (35). Sur le systeme nerveux, elle provoque une hypersensibilité et une
vigilance accrue. Une hyperexcitabilité neuromusculaire se caractérise par une exagération des
réflexes, et par I'apparition de tremblements fins et rapides au niveau des extrémités. Son action
sur le tube digestif s’Taccompagne d’'une accélération du transit et de 'ensemble des processus de
la digestion. Elle intervient sur 'accroissement en longueur des os longs en stimulant leur
activité ostéoblastique (36) (37). Elle participe également a la régulation de I'hématopoiese et

du métabolisme du fer.
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D.Déficit en hormones thyroidiennes ou hypothyroidie

L'hypothyroidie se caractérise par une insuffisance de fabrication en hormones thyroidiennes et
par les effets périphériques que cette carence entraine. Généralement peu bruyante, elle

s’installe progressivement et lentement, expliquant un diagnostic souvent tardif.

1- Epidémiologie
Les dysthyroidies touchent environ 1,6 milliards de personnes dans le monde (38).
L’hypothyroidie a une prévalence comprise entre 0,4 et 2 % dans les régions ou l'apport iodé est
suffisant (39). Plus fréquente chez les femmes, le sex-ratio varie de 1 a 3/10 (40) et l'incidence
annuelle chez celles-ci est de 0,3 % (41). Sa prévalence augmente avec I'dge. Dans I'étude
épidémiologique de Colorado (n=25 862), une TSH supérieure a 5 mUI/] est enregistrée chez 4
% des femmes agées de 20 ans, contre 21 % chez les plus de 75 ans. Cette élévation est aussi
marquée chez les hommes, qui passent respectivement de 3 a 16 % (42). On peut différencier

deux mécanismes responsables de ce déficit hormonal.

2- L’hypothyroidie par atteinte hypothalamo-hypophysaire

Elle concerne moins de 5 % des hypothyroidies et sa prévalence est estimée a 0,005 %. 1l s’agit

d'un défaut de stimulation de la glande thyroide. Secondaire a une affection hypothalamo-

hypophysaire, elle entrainerait une insuffisance sécrétoire de TSH biologiquement active (43).

On l'appelle aussi: insuffisance thyréotrope ou hypothyroidie secondaire ou centrale. Elle

s’inscrit le plus souvent dans un contexte plus global d’'insuffisance antéhypophysaire. Il existe

deux types d’atteintes centrales :

- L’atteinte hypothalamique avec une TSH normale ou basse, qui reste inadaptée au faible taux
de T4L (en cause: les tumeurs sellaires ou périsellaires, les lésions infiltratives ou
vasculaires, les irradiations et traumatismes locaux).

- Une TSH biologiquement inactive, qui garde un taux légerement élevé malgré une T4L basse
(d’origine génétique par mutation du gene du récepteur de la TRH ou des sous-unités de la

TSH).

3- L’hypothyroidie par atteinte primitive de la glande thyroide
C'est le mécanisme le plus fréquent, qu'on appelle aussi: hypothyroidie primaire ou
périphérique ou insuffisance thyroidienne primitive. L’atteinte de la thyroide provoque un
défaut de sécrétion en hormones T3 et T4. Cette carence exerce une levée du rétrocontréle sur
I'hypophyse, qui sécréte davantage de TSH. C’est alors une TSH élevée qui pose le diagnostic.

Deux cas peuvent se présenter, c’est le couple T4L et TSH qui les distingue.
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a) Forme fruste

* Définition biologique: Elle est asymptomatique et on l'appelle aussi: hypothyroidie

infraclinique ou subclinique. La thyroxinémie est normale, mais le taux de TSH est élevé et se
situe souvent entre 4 et 10 mUI/I1. Ceci n’est applicable que lorsque la fonction thyroidienne a été
durablement stable, I'axe hypothalamo-hypophysaire normal, et lorsqu’il n’existe pas de maladie

intercurrente grave.

* Prévalence : C’est la forme la plus fréquente d’hypothyroidie primaire. Sa prévalence varie de
2 a 10 % selon les études. Chez I'adulte, I’étude du Colorado retrouve une prévalence de 8,5 %
(42). Une étude transversale, a partir de sujets issus de la population nord-américaine NHANES
III (n=13432) montre que 4,3 % des sujets sont atteint d’hypothyroidie fruste avec 5,8 % de
femmes et 3,4 % d’hommes (44). En France, une analyse rétrospective portant sur un
échantillon de I'étude SU.VI.MAX mesure cette prévalence a 3,3 % chez les femmes et 1,9 % chez

les hommes agés de 45 a 60 ans (45).

* Facteurs prédictifs de survenue d'une hypothyroidie fruste : Le sexe féminin est plus exposé.

Dans une étude longitudinale menée pendant 20 ans sur 2779 adultes représentatifs de la
population de Whickham (Angleterre), une hypothyroidie fruste a été enregistrée chez 7,5 % des
femmes contre 2,8 % des hommes (40).

Les personnes agées sont plus fréquemment atteintes, avec une prévalence de 'ordre de 2,1 %
chez les sujets agés de 70 a 75 ans (46) et 6 % pour les plus de 85 ans (47).

Les sujets porteurs d’antécédents personnels ou familiaux de maladies auto-immunes semblent
plus exposés. L’auto-immunité est retrouvée dans 20 a 78 % des cas d’hypothyroidie fruste.
Dans une étude cas-témoin (84/145) réalisée sur la population de Tromso, appariée sur I'age et
le sexe, les antiTPO sont présents chez 52 % des sujets atteints d’hypothyroidie fruste, contre
16,6 % des témoins (48). Notons que dans l'enquéte de Whickham, l'incidence annuelle des
formes frustes était doublée lorsque ces anticorps étaient présents (49).

L’'incidence de ces hypothyroidies augmente aussi avec le tabagisme (50), la grossesse qui
occasionne des affections immunitaires (parfois responsables d’insuffisances thyroidiennes

dans I'année suivant 'accouchement) et la vie en zone de carence iodée.

* Evolution naturelle : Le suivi d'une cohorte de 97 femmes a montré que 44 % d’entre-elles

présentaient toujours une hypothyroidie fruste 3 ans plus tard (TSH 4 a 12 mUI/1) (51).
L’évolution vers une forme avérée n’est pas systématique. Le risque annuel de conversion
s’éleve a 5-10 %. D’autres études soulignent la possibilité d'une normalisation spontanée de la

TSH dans prés d'un tiers des cas (52).
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b) Forme patente
* Définition: Cette forme symptomatique peut donner de nombreuses manifestations
cliniques, elle est aussi appelée : hypothyroidie franche ou avérée. Le taux de TSH est élevé,

souvent supérieur a 10 mUI/], et la valeur de la T4L est abaissée.

* Prévalence et incidence : La prévalence de 'hypothyroidie patente chez I'adulte varie de 0,3 a

0,4 % dans la population nord-américaine (42) (44). En France, cette prévalence est mesurée a
0,2 % chez I'homme et 0,7 % chez la femme (45). Elle est plus élevée chez les sujets dgés de plus
de 60 ans, puisqu’elle atteint 5,9 % des femmes et 2,3 % des hommes du méme age dans la
cohorte de Framingham (53).

L’incidence annuelle des nouveaux cas est estimée a 3,5 %o pour les femmes et de 0,6 %o pour

les hommes dans I'étude de population de Whickham (49).

¢ Facteurs prédictifs de conversion vers une forme avérée: Un taux initial élevé de TSH est

associé a un plus grand risque de conversion d’'une hypothyroidie fruste en forme patente (54).
Il s’agit du facteur prédictif prépondérant de conversion (55) devant I'age, le sexe et une atteinte
auto-immune.

La présence des anticorps antiTPO permettrait de prédire 1'évolution vers une forme patente
(54). 1l s’agit d’un facteur de risque important de conversion, notamment chez les femmes dont
I'incidence annuelle passe de 2 a 4 % lorsque les antiTPO sont positifs (56) (49). Tandis que chez

les sujets agés de plus de 60 ans, cette incidence bondie de 4,2 a 10 % en leur présence (57).

E. Les signes d’hypothyroidie primaire

Les symptomes sont nombreux, mais peu sensibles et peu spécifiques. Ils témoignent d'un
ralentissement global des voies métaboliques de 'organisme et sont d’autant plus marqués que
I'insuffisance hormonale est profonde et ancienne. Les échelles de Billewicz (58) et de Zulewski
(59) ont été construites pour I’évaluation clinique des insuffisances thyroidiennes. A défaut
d’étre utilisées pour poser un diagnostic d’hypothyroidie (60), elles permettraient d’évaluer sa
gravité (61).

Plusieurs études ont tenté de démontrer d’éventuels retentissements cliniques dans les formes
frustes. Il s’avere que les symptdmes recueillis chez ces patients ne semblent pas plus fréquents
que chez les euthyroidiens (42) (62).

Généralement, une hypothyroidie associe des signes d’hypométabolisme et des troubles

cutanéophanériens avec une infiltration cutanéomuqueuse.
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1- Manifestations cliniques générales

a) Troubles cutanéophanériens et infiltration cutanéomuqueuse
C'est le « myxocedéme » qui donne parfois son nom a la maladie. Il s’accompagne d’'une prise de
poids modérée, malgré un appétit diminué. Le visage est infiltré, grossi et arrondi, lui donnant
un aspect de « facies lunaire ». Les paupiéres sont lourdes et gonflées, surtout au réveil. Les
levres et les traits globalement épaissis. La peau est seche et infiltrée, difficile a plisser,
notamment au niveau des faces dorsales des mains et des pieds. Les doigts sont boudinés et sont
le siége de paresthésies a cause de l'infiltration du canal carpien. L’infiltration atteint le larynx et
les cordes vocales, provoquant une voix rauque et grave (63). Elle touche la langue provoquant
une macroglossie et des ronflements, et la trompe d’Eustache avec une hypoacousie. La peau est
séche, froide et épaissie, d’aspect pale ou jaunatre avec un teint cireux et une érythrocyanose des

levres et des pommettes.

A concentration normale, les hormones thyroidiennes stimulent la transformation des
caroténoides en vitamine A. C'est 'accumulation des caroténoides, qui est responsable de la
coloration jaunatre des téguments lors de I'hypothyroidie. Les poils deviennent rares, secs et
cassants surtout au niveau des aisselles et du pubis. Les cheveux aussi sont plus clairsemés. Les

ongles deviennent cassants, striés voire dédoublés.

b) Syndrome d'hypométabolisme
Il s’agit d’'un ralentissement global. Les activités sont limitées par une fatigue constante et les
gestes sont plus lents. Le sujet est atteint d’hypothermie, de frilosité, et d’'une constipation
acquise. Au niveau cardiovasculaire, on observe une bradycardie sinusale et une tendance a
I'hypotension artérielle. Enfin, les retentissements gynécologiques ne sont pas épargnés, avec
des troubles du cycle menstruel, des métrorragies et plus rarement une galactorrhée dans des
cas d’hypothyroidies profondes. Il peut s’y associer une infertilité, des avortements précoces,

ainsi que des troubles de la libido.
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2- Les principaux retentissements
L’évolution spontanée d’une hypothyroidie non traitée conduit progressivement aux

complications suivantes.

a) Risques cardiovasculaires
Un coeur myxcedémateux peut présenter un bloc de branche, un bloc auriculo-ventriculaire, et
parfois un trouble du rythme ventriculaire. L’épanchement péricardique provoque un
assourdissement des bruits du cceur a l'auscultation, une cardiomégalie sur la radiographie, et
un microvoltage avec des troubles diffus de la repolarisation sur 'ECG. Une insuffisance
cardiaque peut survenir, elle est causée par la diminution d’activité et du métabolisme du
myocarde. Ces altérations entrainent une baisse de la consommation en oxygene, une

bradycardie sinusale, ainsi qu'une diminution de la force contractile.

Dans les formes frustes, les mesures des parametres échographiques réalisées lors de
nombreuses études ont permis de relever bon nombre d’anomalies concernant les fonctions
systolo-diastoliques (64) (65), I'allongement du temps de relaxation des ventricules (66), la
fraction d’éjection et des modifications morphologiques du tissu cardiaque (67). Ainsi, les

performances myocardiques sont altérées, et retentissent a I'effort (68) (69).

Le risque est surtout vasculaire et athérogéne (70) (71). La présence d’athérosclérose chez les
sujets hypothyroidiens a été confirmée par plusieurs études. En 1967, 'une d’entre-elle montrait
que sa fréquence et sa sévérité étaient plus importantes dans les autopsies menées sur les sujets
hypothyroidiens, que chez les sujets euthyroidiens appariés sur I'dge. D’autres études cas-

témoins ont permis de confirmer cette association chez les sujets vivants (72).

Dans les formes frustes, une élévation des résistances artérielles périphériques et des anomalies
de la vasodilatation endothéliale NO-dépendante ont été décrites (73) (74), il s’agit de
marqueurs précoces d’athérosclérose. Chez ces patients, I'athérome s’installe plus fréquemment
(75). 11 touche les carotides, l'aorte et les coronaires, provoquant plus d’événements
cardiovasculaires (76). Les coronaropathies sont 33 % plus nombreuses (77), mais la mortalité

cardiovasculaire ne semble pas affectée (78).

On considere que I'hypothyroidie, méme fruste, est un facteur de risque cardiovasculaire majeur
et indépendant. C’est ce qu’a démontré I'étude de Rotterdam portant sur 1149 femmes, dgées de
plus de 55 ans (79). Une hausse de l'incidence des infarctus du myocarde a été enregistrée chez

les femmes hypothyroidiennes, malgré un ajustement sur les facteurs de risque
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cardiovasculaires habituels. Le risque relatif d’infarctus du myocarde était comparable a celui

des facteurs de risque habituels.

Le taux de TSH semble associé a la survenue d’événements cardiovasculaires. Plusieurs études
suggérent qu’ils sont significativement plus fréquents, lorsque la TSH est supérieure a 10 mUI/1.
Ceci a été démontré sur des populations agées de plus de 65 ans, concernant la survenue de
maladies coronariennes (80) et d’insuffisance cardiaque (81). En de¢a, l'incidence de ces
événements ne semble pas augmentée (82) (83), pourtant d’autres ont montré qu’ils étaient

plus fréquents pour une TSH supérieure a 4 mUI/l seulement (84).

Le risque est plus important dans la population masculine (85) et 4gée de plus de 65 ans (86).

L’auto-immunité thyroidienne ne semble pas influencer ce risque (87).

b) Dyslipidémie
Il a été démontré que 'hypothyroidie patente induisait une perturbation du profil lipidique. Elle
se manifeste par une élévation des taux du cholestérol total (40), des apolipoprotéines (88) et
du LDL cholestérol par diminution du nombre des LDL récepteurs (89). Ce profil lipidique est
tres athérogene d’autant que les LDL sont plus sensibles a 'oxydation (90). Dans les formes
séveéres, 'hypertriglycéridémie est secondaire a une baisse d’activité de la lipoprotéine lipase.

Les taux de HDL cholestérol et des triglycérides ne semblent pas modifiés.

Une hypercholestérolémie est également décrite dans I’hypothyroidie infraclinique, mais selon
les séries, les résultats ne sont pas concordants (91). Souvent, le risque n’est pas supérieur a
celui de la population témoin (92) ou s'il existe, il est faible. Certaines études ne retrouvent pas
de perturbation du profil lipidique chez ces patients (93) (40). Tandis que d’autres ont
enregistré des cholestérolémies totales plus élevées que la normale, pour des TSH comprises

entre 5 et 10 mUI/1 (2,33 versus 2,16 g/l en moyenne) (42).

Ces perturbations lipidiques semblent négligeables lorsque la valeur de la TSH est inférieure a
10 mUI/I, mais elles sont plus marquées lorsque la TSH s’éleve (78) (94), bien que dans la

population de Tromsd, cette relation disparaisse apres ajustement sur I'age et I'IMC (48).

Les femmes sont plus exposées, et quel que soit leur age, une élévation de la TSH de 1 mUI/I est

corrélée a une hausse de la cholestérolémie de 0,09 mmol/I (IC95 % [0,02 - 0,34]) (95).

Le tabac potentialise les effets hyperlipémiants de I'hypothyroidie, car il freine la sécrétion des

hormones thyroidiennes et altere leurs actions périphériques (96).
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c) Troubles neuropsychiatriques
Les dysthyroidies peuvent provoquer une altération de la qualité de vie, mise en évidence a
partir de questionnaires ad hoc (le SF-36 par exemple) (97) (98), mais toutes les études ne le
confirme pas (99). Les troubles psychopathologiques, mesurés par des tests psychométriques
(HARS et HDRS par exemple), ne semblent pas plus fréquents chez les sujets souffrants de

dysthyroidies symptomatiques (100).

Les répercussions neuropsychiatriques, retrouvées dans les hypothyroidies infracliniques, sont
inconstantes et tout autant controversées. Les troubles essentiellement rencontrés sont
I'anxiété, la dépression, les troubles cognitifs et mnésiques (101). Les études ne montrent pas
d’altération probante de la qualité de vie de ces patients (102), mais d’autres font état d’'une
baisse de I’élan vital et de la fonctionnalité (103). Certains souffrent de somnolence, d'un
manque d'énergie et d’'une inappétence, jusqu'a présenter un véritable syndrome dépressif
(104) (105). Les patients souffrant de dépression ont une prévalence plus élevée
d’hypothyroidie fruste que les sujets normothymiques (106), mais il existe des résultats
contradictoires ou cette affection ne parait pas étre un facteur favorisant de la dépression, ni

méme de I'anxiété (107) (108).

Le déclin cognitif (109) et les atteintes mnésiques (108) sont liés au taux de TSH. Ces
perturbations ont été objectivées au cours d'un travail expérimental, qui a montré une
perturbation de l'activité des aires cérébrales a I'IRM fonctionnelle, chez des sujets soumis a un
travail de mémoire (110). D’autres, n'ont pu démontrer ce déclin que chez les sujets atteints

d’hypothyroxinémie (111) (47).

L’auto-immunité expose davantage ces patients a ces retentissements (112).

d) Effets neuromusculaires
Des paresthésies douloureuses atteignent les extrémités, en particulier des acroparesthésies des
mains dans le cadre d'un syndrome du canal carpien. Les réflexes sont plus lents et décomposés.
Certains patients souffrent d’authentiques syndromes cérébelleux et de dysarthrie. Dans une
série de 33 patients atteints d’hypothyroidie fruste, la fréquence des symptomes liés a des
troubles neuromusculaires est plus élevée que chez les témoins, et certains électromyogrammes

de surface réalisés sont anormaux (113).
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Une myopathie hypertrophique et proximale provoque parfois des myalgies, des crampes et un
enraidissement global, avec des masses musculaires tendues. L’allongement du temps de
relaxation au cours du réflexe achilléen est un signe précoce de survenue d’'une hypothyroidie,
mais il est rarement utilisé en pratique courante (114). L’analyse électromyographique met en

évidence une hyperexcitabilité neuromusculaire (115) (116).

Un certain degré d’intolérance a l'effort s’explique par une dysfonction mitochondriale qui
réduit le métabolisme aérobie, provoquant une acidification intramusculaire anormale en fin
d’exercice dans les formes frustes, et méme une élévation de la lactatémie dans les formes

avérées (117).

Le taux plasmatique de créatine phosphokinase (CPK) est corrélé aux concentrations de TSH
chez I'ensemble des sujets (118). Il existe une augmentation moins marquée de la myoglobine

(119) et aucun changement des taux de troponine (120).

e) Répercussions osseuses
En cas d'hypothyroidie, le remodelage osseux est ralenti (121), surtout dans les formes
profondes et anciennes, ou peuvent apparaitre des anomalies de 'ossification (augmentation de
I'épaisseur des corticales et condensation osseuse). Dans les autres cas, les études récentes ne
montrent pas de modification de la densité osseuse (122) (123), ni des taux sériques des
biomarqueurs du métabolisme osseux (124). L’insuffisance thyroidienne semble méme

diminuer le risque d’ostéopénie et d’'ostéoporose chez la femme ménopausée (125).

f) Autres conséquences biologiques
Les anomalies biologiques précédent souvent les manifestations cliniques de I'’hypothyroidie

(126).

* Des anomalies hématologiques: L’anémie est majoritairement normochrome et
normocytaire. Elle traduit la baisse de la production d’érythropoiétine et donc, de
I'érythropoiese induite par l'insuffisance thyroidienne. Elle peut aussi étre secondaire a une
altération du transport du fer, a une réduction des capacités d’absorption intestinale, et a une
spoliation martiale causée par les ménorragies. Dans ce cas, 'anémie est microcytaire et
hypochrome. Parfois macrocytaire, elle résulte d’'une carence en folates, ou bien a une maladie
de Biermer, elle survient alors dans un contexte de polyendocrinopathie auto-immune. Dans une
étude rétrospective menée sur 100 patients suivis pour hypothyroidie primaire, 51 étaient
anémiés. Cette anémie était normochrome normocytaire dans 54,9 % des cas, hypochrome
microcytaire dans 41,2 %, et dans 3 cas il s'agissait d'une anémie de Biermer confirmée. Aucune

relation n’a été établie entre le degré de I'hypothyroidie et celui de I'anémie (127).
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* Des troubles de I'hémostase : L’hypothyroidie entraine des perturbations de I'agrégabilité

plaquettaire, ainsi qu'une possible thrombopénie par réduction de la mégacaryopoiése. Dans
I'hypothyroidie modérée (TSH entre 10 et 50 mUI/1) il existe un risque thrombotique, alors que

dans les formes séveres (TSH > 50mU/1), les saignements sont plus fréquents (128).

Des déficits modérés en facteur Willebrand et en facteur VIII ont été observés, constituant une
maladie de Willebrand de type 1 (129). Ce profil favorise les hémorragies, également décrites

dans I’hypothyroidie fruste (130).

L’hémostase secondaire est aussi perturbée, avec une baisse de la synthése hépatique des
facteurs de la coagulation (VII, VIII, IX, XI, XII) et un allongement de leur demi-vie.

Une corrélation positive entre T4L et fibrinogéne a été retrouvée, méme apres ajustement sur
I'age, le sexe et le tabagisme (131). Les D-dimeéres, marqueurs de I'activation de la coagulation et

de la fibrinolyse sont d’ailleurs augmentés (132).

* Les autres anomalies métaboliques : Les hypothyroidiens présentent des glycémies basses, et

des hyponatrémies par syndrome de dilution (particulierement évident au cours du coma
myxcedémateux). Une hyperuricémie est souvent observée chez les hommes, causée par une
réduction de I'excrétion rénale et du métabolisme de 'acide urique. Quant aux femmes, il peut
apparaitre une hyperprolactinémie, causée par le défreinage de la TRH qui stimule alors les

cellules lactotropes hypophysaires.

3- Retentissements séveres du coma myxcedémateux
Exceptionnel a présent, il est l'ultime expression d'une hypothyroidie négligée. C'est une
complication grave et mortelle dans la moitié des cas, malgré le traitement. Il est déclenché par
le froid, souvent pendant l'hiver et aprés un stress organique comme une infection, une
chirurgie, un traumatisme ou un traitement sédatif. Cliniquement, c’est I'installation progressive
d’'un coma calme, aréflexique, associé dans un quart des cas a des épisodes convulsifs. Le tableau
se compléte classiquement par une bradycardie, une hypotension artérielle, une bradypnée, une
infiltration cutanéomuqueuse avec risque d'obstruction des voies aériennes supérieures et
surtout une hypothermie centrale sévére. Biologiquement, on retrouve constamment une
dilution sévére avec hyponatrémie majeure, et plus rarement une hypoglycémie, une
hypokaliémie, une anémie et une hypoxie avec acidose respiratoire (hypoventilation alvéolaire).
La ponction lombaire peut montrer une hyperprotéinorachie et I'électro-encéphalogramme est

non spécifique.
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F. Etiologies de I'hypothyroidie primaire

Les causes sont identiques quelle que soit la profondeur de I'insuffisance thyroidienne.

1- Les thyroidites dysimmunitaires
En Occident, les insuffisances thyroidiennes d’origines auto-immunes sont les plus fréquentes.
Appelées «thyroidites chroniques lymphocytaires » ou TLC, a cause de [linfiltration
lymphoplasmocytaire du parenchyme thyroidien, la maladie de Hashimoto en est la forme
classique. Elle touche surtout la femme d’age moyen (44). Elle peut succéder a une maladie de
Basedow ou s’associer a d’autres atteintes auto-immunes, familiales ou personnelles, comme un
vitiligo, un diabéte insulino-dépendant, une insuffisance surrénale (syndrome de Schmidt) ou
ovarienne (ménopause précoce), une polyarthrite rhumatoide, ou une maladie de Biermer. Les
antiTPO sont a des taux trés élevés, et les anticorps anti-thyroglobuline sont présents, car ils
procedent a la destruction des thyréocytes. L’échographie thyroidienne montre un goitre ou une
atrophie glandulaire, le parenchyme a un aspect pseudo-nodulaire puisqu’il est constitué de

plages hypoéchogénes.

Quant a la thyroidite atrophique, aussi appelée « myxcedeme primaire ou idiopathique », elle
s’accompagne d'une atrophie de la glande. Elle apparait plus tardivement qu’'une thyroidite de
Hashimoto et touche surtout la femme ménopausée. Ces deux formes sont proches, mais le taux
d’antiTPO est moins élevé. L’échographie montre, selon le stade évolutif de l'atteinte, une

thyroide de petit volume, hétérogene et hypoéchogene.

2- Les causes post-thérapeutiques

Certaines thérapies thyroidiennes induisent des hypothyroidies primaires.

La radiothérapie métabolique par Iode 131 est utilisée pour traiter une maladie de Basedow, un
nodule toxique, un goitre, ou un cancer de la thyroide en complément d’'une exérése chirurgicale.

Une hypothyroidie survient chez pres de la moitié des sujets ayant subi ce traitement (56).

La thyroidectomie est utilisée pour un traiter un cancer ou une maladie de Basedow. Méme
partielle, elle peut induire une hypothyroidie lentement progressive et fruste qui touche 40 a

65% des patients qui en ont bénéficié (133).

La radiothérapie cervicale externe est utilisée pour traiter un cancer des voies aéro-digestives
supérieures, un lymphome ou une maladie de Hodgkin. L’irradiation peut causer la destruction
du parenchyme glandulaire ou induire une thyropathie auto-immune (134). Toutefois, aucune
relation n’a été démontrée entre l'irradiation subie accidentellement par la population vivant a

Hanford (Etats-Unis) et la survenue de dysthyroidies.
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Dans le cadre des hypothyroidies déja substituées, une insuffisance d’apport hormonal a été

relevée chez 37 a 40 % des patients traités (135) (42).

Les antithyroidiens de synthese ou ATS, utilisés dans le traitement médical de la maladie de
Basedow, sont une cause évidente de survenue d'une hypothyroidie, le plus souvent fruste

(136). Ce trouble est réversible a I'arrét du traitement.

Les inhibiteurs de la tyrosine-kinase (exemple : le sunitinib) sont utilisés en cancérologie pour
lutter contre la prolifération des cellules tumorales. IIs peuvent entrainer une hypothyroidie
suite a une réduction de la vascularisation glandulaire et a l'induction de l'activité de la

désiodase de type 3 (137) (138).

3- Les thyroidites iatrogenes par surcharge iodée
L’apport massif de produits iodés crée un blocage de 'organification de I'iode pour empécher
I'hyperthyroidie, c’est l'effet Wolff-Chaikoff (139). A terme, cela induit une insuffisance
thyroidienne, ainsi qu'une réaction inflammatoire sur la glande (140). Une thyropathie auto-
immune peut étre ainsi révélée. Souvent silencieuse, mais parfois douloureuse, une phase de

thyrotoxicose précede I'hypothyroidie, comparable a la thyroidite de De Quervain.

De nombreux médicaments et produits de contraste iodés peuvent étre responsables de cette
réaction inflammatoire, surtout 'amiodarone, un anti arythmique trés utilisé depuis 1969. La
prévalence de I'hypothyroidie sous amiodarone est de 3,7 a 33 % selon les études (141). Elle agit
en différentes étapes de la régulation thyroidienne (142) en inhibant la synthése de thyroxine
(143) et en altérant son action périphérique (144). Au niveau hypophysaire, elle est responsable
d’'une augmentation transitoire de la TSH, surtout observée au cours des premiers mois de

traitement (145).

Les cytokines et interleukines, utilisées dans le traitement de certains cancers en tant que
régulateurs du systéme immunitaire et de la croissance tumorale, favorisent I'hypothyroidie par
induction d’'un mécanisme auto-immun (146). Cet effet est aussi constaté lors de I'emploi des
interférons a, 3 et y comme antiviraux pour le traitement de certaines hépatites virales (147) ou
en tant qu’immunothérapie dans certaines affections auto-immunes, comme la sclérose en
plaque. La fréquence de survenue d’'une hypothyroidie dans ces conditions varie de 2,5 a 25 %
selon les séries (148) (149). Les patients ayant des antécédents personnels ou familiaux de
pathologies auto-immunes, et en particulier thyroidiennes semblent plus exposés que les autres

(150) (151). Cette thyroidite persiste généralement malgré 'arrét du traitement.
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Le lithium est un thymorégulateur largement utilisé pour traiter les maladies bipolaires. Depuis
plus de 40 ans, des essais montrent I'apparition de goitres (152) et de dysthyroidies apres
quelques mois de traitement (153) (154). La prévalence de I'hypothyroidie avérée varie de 8 a
19 % selon les séries, tandis que celle de 'hypothyroidie fruste atteint 23 % des patients sous
lithium (155) (156). Les femmes de plus de 50 ans sont plus exposées (157). Dans une cohorte
de 718 sujets sous lithothérapie au long cours, 10,4 % présentent une hypothyroidie franche.
Les femmes sont bien plus touchées que les hommes (14 versus 4,5 %), surtout lorsqu’elles

débutent ce traitement entre 40 et 60 ans ou la prévalence atteint les 20 % (158).

4- Thyroidite auto-immune du post-partum

a) Epidémiologie

La thyroidite du post-partum est favorisée par le rebond de 'activité immunitaire qui fait suite a
I'accouchement. Son mécanisme auto-immun est similaire a celui de la maladie d’Hashimoto,
avec dans la plupart des cas un petit goitre ferme et insensible. Elle survient surtout chez des
femmes qui souffrent déja de maladies auto-immunes et qui présentent des anticorps
antithyroidiens positifs (159). Un quart des femmes souffrant de diabéte de type 1 en est atteint
(160).

Sous-diagnostiquée car peu symptomatique, ses signes sont généralement attribués aux
conséquences de la grossesse, et au manque de sommeil. Elle aurait une prévalence de 5 a 10 %
chez les femmes ayant accouché dans 'année (161) (162). La forme fruste est majoritaire, mais
sa persistance est un facteur de risque démontré de I'apparition d'une forme avérée (163). Elle

récidive dans 70 % des cas lors d’'une grossesse ultérieure (164).

b) Evolution

L’hypothyroidie apparait au cours de I'année qui suit 'accouchement. Une phase transitoire
d’hyperthyroidie par thyrotoxicose cytolytique peut la précéder. Souvent, la thyroidite du post-
partum disparait spontanément dans l'année. Pourtant, plusieurs études longitudinales
montrent qu’elle est définitive dans plus de 50 % des cas (165). Ces formes persistantes sont
plus fréquentes chez les multipares et les femmes qui ont des antécédents de fausses couches

spontanées (166).

33



5- Lesraretés

La carence iodée reste la cause la plus fréquente d’hypothyroidie dans les régions déficitaires,
comme I'Afrique centrale, le Népal et la Chine (167) ou vivraient prés de 2 milliards d’individus.
Elle mene a une insuffisance thyroidienne chez I'adulte, qui est associée a un volumineux goitre.
Tandis que chez les enfants de méres séverement carencées, on observe de graves anomalies du
développement, tels qu'un nanisme dysharmonieux, des troubles neurologiques et un retard
mental irréversible, « le crétinisme goitreux », qui ont disparu des pays industrialisés depuis
I'enrichissement en iode du sel a usage domestique. Cette mesure a été adoptée en 1952 par les
pouvoirs publics frangais. Pourtant, les résultats de 'étude SU.V.MAX révéelent que les adultes
frangais présentent un risque de « légere déficience » iodée, qui a été appréciée par une iodurie
située en dessous de l'intervalle unanimement recommandé : 100 a 200 mcg/1 (168). Pour éviter
toute carence, un apport quotidien de 150 mcg d’iode est conseillé par 'Agence Nationale de

Sécurité Sanitaire (ANSES) chez I'adulte et 200 mcg chez la femme enceinte ou allaitante.

D’autres thyroidites sont en cause, comme les thyroidites infectieuses (bactériennes ou

parasitaires) et la thyroidite fibreuse de Riedel.

Le parenchyme thyroidien peut aussi étre infiltrée par un lymphome, une sarcoidose, une

tuberculose, ou encore une hémochromatose qui provoquent ensuite un état hypothyroidien.

Il existe des causes d’hypothyroidies congénitales. D’abord, les ectopies thyroidiennes souvent
situées a la base de la langue, plus rarement une agénésie thyroidienne. Des mutations
génétiques exceptionnelles qui peuvent entrainer des troubles de I'hormonosynthése par
déficience des protéines du thyréocyte (NIS, thyroglobuline, peroxydases), ou encore provoquer
une résistance a la TSH par mutation de ses récepteurs. D’autres mutations touchent le
récepteur de la T3, entrainant une résistance a l'action périphérique des hormones
thyroidiennes (169). Ces dernieres mutations sont majoritairement transmises selon un mode

autosomique dominant (170).

L’hypothyroidie néonatale est dépistée systématiquement a la naissance. En France, elle

représente 1/3500 a 1/4000 naissances.
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G.Démarche diagnostique de I'hypothyroidie

1- Dépistage ciblé des sujets a risque

Des consensus formulés par le Royal College of Physicians of London et la Preventive Services
Task Force of US ne recommandent pas le dépistage systématique des dysthyroidies (171)
(172).

En 2005, un consensus formulé par les sociétés savantes américaines recommande un dépistage
plus fréquent chez les sujets a haut risque d’hypothyroidie ou chez les sujets qui en présentent
les symptomes (173). D’autres soulignent que les femmes, doivent bénéficier d'une vigilance
accrue, surtout lorsqu’elles sont ménopausées ou agées de plus de 60 ans (174) (175). Les
patients porteurs de maladies auto-immunes sont plus exposés, avec 10 % des diabétiques de

type 1 qui développeront une thyroidite chronique au cours de leur vie (176).

L’intérét d’'une reconnaissance précoce des formes frustes reste discuté, et les bénéfices de leur
traitement ne sont pas formellement identifiés (177). Chez I'adulte asymptomatique, aucun
argument ne permet de recommander un dosage systématique de la TSH (178), bien que
I’American Thyroid Association préconise I’évaluation systématique de la fonction thyroidienne
chez tous les adultes par un dosage quinquennal de la TSH (177). Beaucoup ne retiendront que
la nécessité d’effectuer un dépistage ciblé (179), comme la Haute Autorité de Santé en 2007 qui
préconise un dépistage chez tout patient présentant des symptomes qui évoqueraient une
hypothyroidie, ou en situation a risque de développer une thyroidite. Cette position a été reprise

en 2012 lors d’un consensus américain (61).

Sont donc considérés a risque, les sujets agés de plus de 60 ans, de sexe féminin, ayant des
antécédents thyroidiens ou de chirurgie thyroidienne, des maladies auto-immunes personnelles
(180) (181) ou familiales (182), d’irradiation thyroidienne ou cervicale (183), souffrant de
troubles psychiatriques (184) ou prenant un traitement a risque, comme 'amiodarone (185), le

lithium (186) (187), les interférons ou d’autres cytokines.

Ce dépistage est aussi recommandé devant certaines atteintes biologiques, comme une

hypercholestérolémie ou une anémie pernicieuse (188) (127).

En ce qui concerne la thyroidite du post-partum, un dépistage ciblé est conseillé en cas

d’antécédent thyroidien personnel ou dans un contexte auto-immun (189).
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2- Mesure du taux sérique et normes de la TSH

Le taux sérique de TSH reflete sensiblement l'imprégnation des tissus en hormones
thyroidiennes. En premieére intention, ce dosage est nécessaire et suffisant pour évoquer ou
rejeter le diagnostic d’hypothyroidie en ambulatoire. En revanche, ce dosage n’est pas adapté
chez les patients hospitalisés et souffrant d’affections aigués et graves (190), dans cette situation
il ne sera demandé qu’'en cas de suspicion de dysfonctionnement thyroidien (191) et sera

systématiquement associé au dosage de la T4L (192).

L’heure du prélevement a peu d’influence sur la signification diagnostique. Les résultats
biologiques de la TSH sont fiables et trés précis, de 'ordre de 0,02 mUI/] grace aux techniques
actuelles de dosage dites de « troisiéme génération ». Cependant, les normes de cet intervalle de
référence sont controversées par 'hétérogénéité des valeurs retrouvées dans plusieurs séries

(193).

Classiquement, l'intervalle de référence est compris entre 0,4 et 4,5 mUI/l pour les populations
ayant un apport iodé suffisant. Cet intervalle correspond aux résultats du programme NHANES
III ou les limites de la TSH chez les euthyroidiens étaient situées entre 0,45 et 4,12 mUI/l. La
National Academy of Clinical Biochemistry a méme suggéré d’abaisser la limite supérieure a 2,5

mUI/1 (194).

3- Controle de la TSH et dosage de la T4L a quatre semaines

Un taux normal de TSH écarte le diagnostic d’hypothyroidie primaire et dispense d’investigation

supplémentaire.

En cas d’anomalie, il est recommandé de contrdler de nouveau la TSH quatre semaines plus tard,
surtout si sa valeur est proche de l'intervalle de référence du laboratoire (195). On y associe le
dosage de la T4L afin de préciser le degré de l'insuffisance thyroidienne. En dehors de la

grossesse, la mesure de la T4L a remplacé celle de la T4 totale (196).

Par contre, un seul dosage de TSH suffit a affirmer 'hypothyroidie lorsque son taux est trés élevé

et dépasse les 20 mUI/I.
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4- Dosage des anticorps antithyroidiens : orientation étiologique et

déterminant pronostic

Les anticorps antiTPO sont les marqueurs d’'une thyropathie auto-immune. On les retrouve a
taux élevés dans la thyroidite d’Hashimoto, et a moindre concentration dans la thyroidite
atrophique. Leur détermination permet d’apprécier le pronostic, surtout lors de formes frustes,

puisqu'ils refléetent le risque de conversion vers une forme patente (44) (54).

Les anticorps anti-thyroglobuline (antiTG) sont souvent associés aux antiTPO chez les sujets
atteints d’une thyropathie auto-immune. Leur réle pathogéne n’est pas démontré et ils sont
moins fréquemment retrouvés que les antiTPO (44). Dans une étude prospective réalisée sur 10
années, les antiTG n’ont pas fait preuve de valeur prédictive concernant le risque d’évolution
vers une hypothyroidie avérée (54). Leur détermination n’apparait pas pertinente lors du
diagnostic d’hypothyroidie fruste (197). Si bien que leur présence n’est habituellement

recherchée que si les antiTPO ne sont pas retrouvés.

5- Examens complémentaires secondaires (étiologiques)

Il est admis, que seules la détermination des antiTPO et la réalisation de I’échographie
thyroidienne sont indiquées pour préciser I'étiologie d’'une hypothyroidie. Cette derniere met en
évidence une petite thyroide atrophique dans le myxcedéme idiopathique ou une grosse
thyroide homogéne et trés hypoéchogéne dans la thyroidite de Hashimoto. Elle est aussi

recommandée lorsqu’une anomalie est trouvée a la palpation.

Le dosage de l'iodurie des 24 heures n’est plus recommandé, mais il peut permettre la recherche
d’'une surcharge ou d’'une carence iodée. Concernant la scintigraphie thyroidienne, elle est
surtout utile pour identifier une thyroide ectopique (dans certaines hypothyroidies
congénitales). Elle montre classiquement un aspect en damier dans la thyroidite de Hashimoto,
car l'infiltration lymphocytaire de la glande est irréguliere. Elle révele une hyperfixation dans les
hypothyroidies induites par l'iode ou lors de troubles congénitaux de 1'hormonosynthése qui
bloquent 'organification de I'iode, mais pas sa captation. Le dosage de la T3L n’est pas non plus
utile, puisqu’un tiers des patients hypothyroidiens ont un taux de T3L normal (198). Tandis que
pour les autres, la T3L est abaissée a cause de la diminution de l'activité de la désiodase qui
ralenti la conversion de T4 en T3. Le test de stimulation de 'hypophyse par la TRH n’a plus
d’'intérét diagnostique pour les dysthyroidies périphériques depuis I'apparition du dosage de la
TSH ultrasensible. Parfois, les anticorps antithyroxiniques (antiT3/T4) peuvent étre recherchés

devant des résultats dissociés.
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H.Traitement substitutif

1- Présentation et modalités du traitement

Le traitement repose sur une monothérapie par lévothyroxine sodique orale, analogue de
synthese de la L-Thyroxine ou T4. C’est une hormonothérapie a visée substitutive et non
étiologique. Son objectif est de combler la carence hormonale afin d’en atténuer les
retentissements. Elle est commercialisée sous forme de comprimés sécables dosés a 25, 50, 75,
100, 125, 150, 175 et 200 mcg/cp. Le Levothyrox® du laboratoire Merck Serono SAS en est le
princeps. Il existe également une forme galénique en gouttes orales, peu utilisée chez I'adulte, ou
1 goutte correspond a 5 mcg de lévothyroxine, et une forme injectable IV avec des ampoules en
contenant 200 mcg. La demi-vie de la 1évothyroxine est de I'ordre de 6 a 7 jours et une seule

prise quotidienne est suffisante. Sa biodisponibilité par voie orale est de 70 % (199).

Les autres molécules sont peu utilisées. La liothyronine, analogue de la triiodotyronine ou T3
nécessite plusieurs prises quotidiennes, car sa durée de vie de quelques heures expose a des pics
plasmatiques brutaux et indésirables. Elle est commercialisée sous le nom de Cynomel® par le
laboratoire Sanofi-Aventis France, et les comprimés contiennent 25 mcg de liothyronine. Elle n’a
pas d’intérét dans le traitement des hypothyroidies primaires, puisque la T3 endogene provient
de la conversion périphérique de la T4. En pratique, elle est utilisée lorsqu'une une correction
rapide de I'hypothyroidie est indispensable, ou comme traitement transitoire avant
administration d’iode 131 chez des patients substitués. Il existe aussi une préparation qui
associe T3 et T4, I'Euthyral® commercialisé par le laboratoire Merck Serono SAS sous forme de
comprimés contenant 20 mcg de T3 et 100 mcg de T4, dont le but est de mimer la sécrétion
thyroidienne spontanée. Elle est utilisée dans le syndrome de résistance aux hormones

thyroidiennes.

La posologie de lévothyroxine est fonction de la profondeur de l'hypothyroidie, du but
thérapeutique recherché, de 1'age (200), du sexe (201) et du poids. Ce dernier est le plus utilisé
pour le calcul des doses, en particulier la masse maigre qui est le meilleur prédicteur des besoins
quotidiens (202). La dose moyenne administrée est de 1,6 mcg de lévothyroxine par kilogramme
de poids par jour (203) (204), mais en raison de la diminution de la masse maigre, les sujets
agés recevront 20 a 25 % de moins pour une efficacité identique (205) (202). En une seule prise
le matin et a jeun. Son introduction se fait progressivement par paliers, jusqu'a atteindre la dose

efficace.
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2- La décision du traitement thyroxinique

La présence d'une hypothyroxinémie doit faire introduire le traitement thyroxinique.

Dans le cas des formes frustes, on peut distinguer trois situations chez I'adulte (206). La
premiere, est dite « a risque élevé de conversion » en hypothyroidie patente, lorsque la TSH est
supérieure a 10 mUI/L. Dans cette situation, le traitement substitutif est reccommandé (171). La
seconde, est dite « a faible risque de conversion », lorsque la TSH est inférieure a 10 mUI/1 et que
les antiTPO sont absents. Dans cette situation, un traitement substitutif n’a pas semblé justifié
(179) et la TSH doit étre controlée a 6 mois, puis tous les ans. Un traitement sera recommandé
en présence d’anticorps antithyroidiens, d'une dyslipidémie, ou de symptomes imputables a

I'hypothyroidie (173). C’est la troisiéme situation, encore appelée « situation intermédiaire ».

Concernant les hypothyroidies induites par 'iode et le lithium, un traitement substitutif prudent

est préconisé si le médicament responsable ne peut étre arrété (155).

La prise en charge thérapeutique des thyroidites auto-immunes du post-partum est identique a

celle des hypothyroidies auto-immunes, mais elle reste transitoire (207).

Dans le cas exceptionnel du coma myxcedémateux, '’hospitalisation en unité de soins intensifs
est requise avec une réanimation symptomatique, une substitution par lévothyroxine par voie
intraveineuse et une corticothérapie par hémisuccinate d'hydrocortisone est instituée dans

I'hypothese d'une insuffisance surrénalienne associée.

3- Initiation du traitement

En situation standard, chez un sujet jeune et indemne de toute cardiopathie, la dose quotidienne
est initiée entre 0,5 et 1 mcg/kg de poids, puis augmentée par paliers de 25 mcg tous les mois

jusqu'a substitution efficace (208).

Chez le sujet agé de plus de 60 ans la dose initiale est de 50 mcg/j (61). Une grande prudence est
indiquée chez le sujet cardiopathe ou susceptible de l'étre, car le traitement risque de
démasquer une arythmie ou une coronaropathie, surtout si I’hypothyroidie est profonde et
ancienne. Chez ces patients, la dose initiale est de 12,5 a 25 mcg/j, puis augmentée par paliers de
12,5 a 25 mcg toutes les 4 a 6 semaines selon la tolérance clinique (209). Les effets
cardiovasculaires peuvent étre contrebalancés par une association de bétabloquants non
cardiosélectifs, a faible posologie et en I'absence de contre-indications, ou par le renforcement

du traitement anti-angineux (vasodilatateurs, dilatations et pontages coronariens) (210).
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Contrairement aux formes avérées, I'’hypothyroidie fruste ne nécessite pas systématiquement
d’étre traitée. La décision doit étre adaptée au patient. Les besoins en T4 sont généralement
inférieurs et se situent entre 25 et 75 mcg/j (211). Un essai contr6lé randomisé a permis
d’attribuer des doses journaliéres optimales de 1évothyroxine en fonction de la valeur initiale de
la TSH, comme suit : 25 mcg pour une TSH comprise entre 4,0 et 8,0 mUI/], 50 mcg pour une TSH
entre 8 et 12 mUI/], et 75 mcg pour une TSH supérieure a 12 mUI/I. Aprés deux mois seulement,

peu d’ajustements ont été nécessaires pour obtenir I'euthyroidie (212).

4- Les bénéfices du traitement substitutif dans I’hypothyroidie fruste

Un consensus est établi en ce qui concerne le traitement des patients qui ont un taux de TSH
supérieure a 10 mUI / L (126). Il n’y a pas de démonstration formelle de son intérét lorsque la
TSH est comprise entre 4,5 et 10 mUI/l1 (213) (214). Certaines études montrent une
amélioration des symptomes physiques (211), des symptdomes dépressifs (98), des
performances cognitives (104) (215), du profil lipidique (113) (211) et de la fonction cardiaque
(216) (217) chez les malades substitués.

Un nombre important d'études a été réalisé sur des patients qui présentaient des taux de TSH
inférieurs a 10 mUI/]l, elles indiquaient un bénéfice sur la réduction des risques
d'athérosclérose, en lien avec les dyslipidémies (218) (48), l'altération de la fonction
endothéliale (219) (220), et 1'épaisseur intima-média (221) (222), qui sont réversibles sous

traitement.

Une revue de la littérature réalisée en 2000 par Danese et al, portant sur 247 patients inclus
dans 13 études d’intervention, montrait qu'un traitement substitutif chez les patients atteints
d’hypothyroidies frustes, diminuait la cholestérolémie et le LDL respectivement de 0,20 et de
0,26 mmol/l en moyenne. Cette baisse était proportionnelle au niveau initial de la
cholestérolémie. Par contre, ni le HDL cholestérol, ni les triglycérides étaient modifiés (89). La

Lipoprotéine A est aussi diminuée par le traitement (223).

Le bénéfice cardio-vasculaire d'un traitement substitutif est alors probable lorsque la TSH
dépasse les 10 mUI/L Il permettrait de ralentir 'évolution de l'athérosclérose et a terme de
réduire la survenue d’évenements cardiovasculaires plus graves. Mais pour la plupart, ces
résultats ne sont pas concordants (65) (224) (225), car les effets ont été démontrés par des
études d’intervention randomisées de faible puissance qui portaient sur des petits groupes non

homogénes.
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A quelques exceptions pres, il n'y a pas de démonstration d'un effet délétere de ce traitement. Il
induirait tout de méme une thyrotoxicose modérée et transitoire, chez 20 % des patients
nouvellement traités (42). Les effets décrits sont principalement des répercussions
cardiovasculaires (226) (227), des atteintes squelettiques (228) (229) et des troubles anxieux
(230).

5- Surveillance

En début de traitement, la surveillance est surtout clinique et repose sur le poids, le transit
intestinal, la thymie, le sommeil, le pouls et la tolérance coronarienne. Souvent asymptomatique
en raison de I'hypométabolisme et de la diminution des besoins en 02, les manifestations
angineuses peuvent se démasquer a l'institution du traitement substitutif. Chez les sujets a
risque cardiaque, un ECG est préconisé avant chaque augmentation de posologie. Pour le
coronarien grave, un ECG hebdomadaire sera demandé jusqu’a 'obtention de la dose efficace.
Par contre, chez le coronarien non contr6lé, l'instauration du traitement nécessite une
hospitalisation pour surveillance constante et un ECG quotidien. Dans tous les cas, le patient doit

étre prévenu qu’en cas de douleurs thoraciques, il devra consulter immédiatement.

Dans les hypothyroidies primaires, la surveillance de 'hormonémie repose principalement sur
le dosage de la TSH, qui est a répéter toutes les 4 a 8 semaines (204) tant que la posologie
définitive n'est pas établie. Des dosages plus fréquents sont inutiles, et risquent d’entrainer des
thyrotoxicoses, a cause d’augmentations trop rapides des doses de 1évothyroxine. En effet, une
TSH stable qui refléte la concentration sérique de 1évothyroxine n’est pas obtenue avant un mois
de traitement (231). Certaines manifestations cliniques, comme les troubles cutanéo-trophiques,

peuvent prendre jusqu'a 3 a 6 mois pour disparaitre (232).

La valeur cible de la TSH ne doit pas dépasser 2,5 mUI/] chez un patient traité (233). Une fois la
dose d'entretien établie, la TSH peut étre contrdlée a 6 mois puis tous les ans. Le dosage de la
T4L peut étre demandé pour l'équilibre des patients a risque, ou en cas de doute sur
I'observance, ou devant une instabilité inexpliquée, ou encore si la situation est jugée complexe
(iatrogénie notamment). Par contre, la détermination de la T3L n’a pas lieu d’exister dans la
surveillance des hypothyroidies primaires. Le patient doit bénéficier d’'un suivi spécialisé
(endocrinologie), lorsque son équilibre thyroidien est difficile a obtenir, quand un goitre est

associé, s'il est cardiopathe, ou si d’autres maladies endocriniennes sont associées (61).
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6- Education

La lévothyroxine doit étre prise « a vie », sauf dans certaines formes transitoires d’insuffisance
thyroidienne, comme dans la thyroidite du post-partum. Son oubli n’a pas de conséquence
majeure sur 'organisme, ni sur I'équilibre thyroidien. On pourra la reprendre a la méme dose,

apres une interruption maximale de 6 semaines (61).

Son absorption est diminuée par les repas (234), sa prise doit donc étre faite a jeun avec un
verre d’eau. Au minimum 30 minutes avant le petit déjeuner, ou au coucher 4 heures apreés le

dernier repas (235) (236).

Il est déconseillé de la prendre avec du café, du jus de fruit (pamplemousse), ou des dérivés de
soja. La prise de tout autre traitement doit se faire a distance (au moins 30 minutes). Pour les
traitements a base d’aluminium, de fer, de magnésium, ou de calcium, un délai d’environ 4

heures doit étre respecté a cause des interférences d’absorption.

L’introduction ou l'arrét d’'une molécule nécessite souvent un ajustement des doses de
lévothyroxine, surtout lorsque ces traitements influent sur l'absorption, la liaison plasmatique
ou le métabolisme (anticonvulsivants, rifampicine, griséofulvine, chloroquine) et imposent de

réaliser un controle de la TSH toutes les 4 a 8 semaines jusqu’a stabilité thyroidienne.

L’utilisation de protecteurs gastriques, tels que les antagonistes des récepteurs H2 ou les
inhibiteurs de la pompe a proton, modifiants le pH gastrique, diminue I'absorption et l'efficacité

de la 1évothyroxine chez les patients traités (237) (238).
Le dosage de la TSH doit étre fait de préférence le matin a jeun (239). Tandis que celui de la T4L

doit se faire impérativement avant la prise de lévothyroxine, car son taux est augmenté de

I'ordre de 20 % apres ingestion, pendant prés de douze heures (240).
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I. Cas particulier de l'insuffisance thyroidienne au cours de la

grossesse

1- Physiologie thyroidienne pendant la grossesse

La fonction thyroidienne subit d’'importants changements pendant la grossesse. L’élévation
physiologique des cestrogenes durant cette période provoque une augmentation de synthese de
la TBG qui transporte la T4. Ce qui a pour effet de diminuer la concentration de T4L et
d’accroitre la sécrétion de TSH, si bien que la production des hormones thyroidiennes est

davantage stimulée.

En parallele, la gonadotrophine chorionique humaine (hCG), dont la concentration est maximale
a la fin du premier trimestre de grossesse, a une action thyréostimulante en raison de son
homologie de structure avec la TSH. En effet, chaque augmentation de 10 000 Ul d’hCG provoque
une diminution de TSH de 0,1 mUI/] et une augmentation de T4L de 0,6 pmol/l (241) (242). On
assiste alors a une production accrue d’hormones thyroidiennes, couplée a une baisse de la TSH.
Une thyrotoxicose transitoire peut apparaitre si les concentrations d’hCG sont tres élevées,

provoquant des vomissements incoercibles en début de grossesse.

A partir du second trimestre, 'augmentation du taux de filtration glomérulaire et des besoins en
hormones thyroidiennes par le placenta induisent une hypothyroxinémie relative. Seule la T4L
maternelle traverse la barriére foeto-placentaire, puis est consommée par le foetus apres
conversion en T3 au moyen de la désiodase placentaire de type 3. La TSH remonte alors dans les
limites de l'intervalle de référence, stimulant la synthése des hormones thyroidiennes. Dans un
méme temps, la thyroide feetale prend progressivement et partiellement le relais. Elle est
stimulée par la TSH fcetale a partir de 20 semaines de gestation. En fin de grossesse, le foetus

produit la moitié de la T4 dont il a besoin.

2- Epidémiologie

L’hypothyroidie touche 2 a 3 % des femmes au cours de leur grossesse. La définition de
I'hypothyroidie fruste (TSH élevée et T4L normale) est plus difficile a établir au cours de la
grossesse en raison de la variabilité physiologique des concentrations de TSH. Il faut noter que la
prévalence varie a linverse de l'apport iodé d'une population. Ainsi, la fréquence de
I'hypothyroidie au cours de la grossesse est plus faible au Japon, ot I'apport iodé est plus élevé,

qu’en Occident.
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L’hypothyroidie fruste touche entre 2,2 et 2,5 % des femmes au cours de la grossesse ou en age
de procréer dans la population nord-américaine, contre 0,3 % d’entre-elles pour les formes
avérées (243) (244) (245). En France, I'estimation de cette prévalence est comparable selon les

données épidémiologiques et 'apport iodé de notre population (246).

3- Etiologies

La thyropathie auto-immune en est la cause la plus fréquente, avec une prévalence 3 a 5 fois plus
élevée en cas de maladie auto-immune associée. Plus de la moitié des femmes qui présentent
une hypothyroidie au cours de la grossesse ont des anticorps antithyroidiens positifs. En début
de grossesse, leur présence est corrélée au risque de développer une hypothyroidie (247).
L’augmentation du taux des antiTPO s’accompagne d’'une élévation de la TSH bien que cette

observation ne fasse pas l'unanimité (247) (248).

La seconde cause est la carence iodée, il est admis qu’elle prédispose a une élévation de la TSH et
surtout a 'hypothyroxinémie maternelle (249). Les besoins en iode sont accrus pendant la
grossesse, en raison d’une élévation de la clairance rénale et d’'un transfert de I'iodure de la
circulation maternelle a l'unité foeto-placentaire. En France, des études épidémiologiques

montrent la persistance d’'une carence iodée modérée chez les femmes enceintes (250).

Plus rarement, elle est secondaire a une thyroidectomie insuffisamment substituée ou a une
cause médicamenteuse, comme les ATS qui peuvent provoquer une hypothyroidie fcetale a forte

dose.

4- Conséquences

Les conséquences sont plus fréquentes et intenses d’autant que ’hypothyroidie est profonde.

a) Obstétricales et foetales
Les effets néfastes d’'une hypothyroidie sur la grossesse et sur le feetus sont bien démontrés
(251) (252). Cette carence hormonale est susceptible d’entraver la survie du feetus, avec une
mortalité foetale 4 fois plus importante lorsque la TSH maternelle dépasse 6 mUI/I (253). Elle
induit un plus grand nombre de fausses couches spontanées, de prééclampsies, d’accouchements

prématurés, d’hématomes rétroplacentaires et d’hémorragies de la délivrance (254).

La présence des antiTPO serait un facteur favorisant les fausses couches et les accouchements
précoces (255) (256). Des travaux montrent tout l'intérét de la substitution thyroxinique,
puisqu’elle permettrait de réduire ces évenements (257) (258) et d’atteindre le terme, sans

provoquer de surmorbidité ni d’'augmentation de la fréquence des avortements (259).
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Concernant les formes frustes, ces retentissements semblent plus difficiles a évaluer. L’étude de
Casey et coll. (245) montre des incidences plus élevées concernant le décollement placentaire et
la prématurité par rapport aux femmes euthyroidiennes. Mais il n’a pas été noté de différence
d’'incidence pour I'HTA gravidique, ni pour la prééclampsie. Un plus grand nombre d’évenements
néonataux est aussi relevé, comme l'admission des nouveau-nés en soins intensifs pour détresse
respiratoire néonatale. Certains biais, tels que I'age de la meére et la consommation de tabac n’ont

pas été exclus et sont susceptibles de modifier les résultats de cette étude.

b) Chez I'’enfant
Au cours du premier trimestre de grossesse, la morphogénése cérébrale dépend des hormones

thyroidiennes maternelles (260) (261).

Plusieurs études révelent que les enfants nés de meres en hypothyroidie, non ou insuffisamment
substituées, présentent une altération des fonctions cognitives et du développement
psychomoteur (262). Leurs performances intellectuelles sont inférieures a la celles de la
population générale (263) (264). L’étude de Haddow et coll. montre une réduction moyenne de
7 points du QI des 62 enfants, agés de 7 a 9 ans, et nés de meéres qui présentaient une
hypothyroxinémie pendant leur grossesse (265). Il semblerait que ces anomalies soient
davantage corrélées au degré d’hypothyroxinémie maternelle, plutét qu’a la valeur de la TSH
(260) (266). Le risque d’altération du développement psychomoteur chez I'enfant est multiplié
par 5,8 lorsque I'hypothyroxinémie est présente au premier trimestre de grossesse (267) (268).
La présence des antiTPO serait un facteur de risque supplémentaire de la réduction des scores

cognitifs chez ces enfants (248).

Plusieurs études montrent que 'apparition de ces troubles peut étre prévenue par un traitement
thyroxinique pendant la grossesse (269), méme en présence d’anticorps antithyroidiens

maternels (248).

5- Dépistage ciblé des grossesses a risques d’hypothyroidies

Le dépistage des dysthyroidies chez la femme enceinte fait I'objet de discussions. Certains
estiment qu’un tel dépistage doit étre réalisé systématiquement (173), position argumentée par
la prévalence, et par les répercussions qu’elles entraineraient chez 'enfant. Alors que la majorité
des sociétés savantes ne le recommandent pas (61), considérant que les preuves du bénéfice
apporté ne sont pas suffisantes, aussi bien pour les formes frustes d’hypothyroidies (270) que
pour 'ensemble des dysthyroidies (271). Un interrogatoire méticuleux doit donc étre mené, et

un dépistage ciblé sera réalisé par le dosage de la TSH dans les cas suivants: signes
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d’hypothyroidie, antécédents personnels ou familiaux de dysthyroidie et contexte de pathologie

auto-immune (272).

Les valeurs de la TSH sont aussi discutées (273). En effet, une étude menée par Casey et coll.
trouve que sa moyenne varie de 2,74 a 5,09 mUI/] en fonction du stade d’avancement de la
grossesse (274). En I'absence de normes précises, la HAS proposait en 2007 un seuil pratique de
4 mUI/l pour définir I'hypothyroidie quels que soient le terme et I'état d’auto-immunité.
Cependant, si la valeur mesurée est supérieure a 3 mUI/I, elle recommandait de confirmer le
diagnostic par un second dosage de la TSH. Auquel on associe le dosage de la T4 totale et une
détermination des antiTPO afin de définir I’étiologie et de préciser le traitement. La T4 totale est
préférée a la T4L pendant la grossesse, car elle subit moins les variations liées aux modifications

de concentration des protéines sériques.

6- Traitement

Il est admis que la thérapie substitutive permet de normaliser le cycle menstruel et de restaurer
une fertilité normale chez les femmes hypothyroidiennes (275) (276). 1l est aussi recommandé
de les traiter efficacement lorsqu’une grossesse est planifiée ou découverte. Ces femmes doivent

bénéficier d’un suivi spécialisé (endocrinologie) pendant leur grossesse (61).

En cas d’hypothyroidie antérieure a la grossesse, le traitement substitutif doit étre poursuivi. Les
besoins en thyroxine s’élevant progressivement, une augmentation systématique des doses de

30 a 50 % deés le premier trimestre de grossesse est nécessaire (277) (278).

Dans le contexte d’'une hypothyroidie découverte au cours de la grossesse, bien que I'intérét d'un
traitement thyroxinique ne soit pas formellement établi, il doit étre proposé précocement et
systématiquement dés lors que le contrdle de la TSH est supérieur a 4 mUI/1 (173). Pour une
TSH comprise entre 3 et 4 mUI/], le traitement n’est débuté que si les antiTPO sont positifs. Dans

le cas contraire, une surveillance mensuelle est préconisée.

L’objectif du traitement est de maintenir une TSH stable et en-dessous des maxima suivants,
selon I'avancement de la grossesse : 2,5 mUI/I au ler trimestre, 3,0 mUI/l au 2nd, et 3,5 mUI/]
au 3éme (61). La surveillance biologique de ces patientes doit étre effectuée toutes les 4
semaines pendant la premiere moitié de la grossesse, puis a 26 et 32 semaines de gestation au

moins (279) (61).

Une supplémentation iodée devrait étre proposée chez toute femme enceinte et allaitante.
L’apport total journalier recommandé est compris entre 200 et 300 mg/j (167) (280) car il a été
démontré qu’elle corrigeait les anomalies fonctionnelles et morphologiques chez la mere et le

feetus, et préviendrait de I'apparition des troubles neuropsychiques chez les enfants.
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II. Travail de recherche

A.Type d’étude

Il s’agit d’'une étude comparative interventionnelle contrdlée et randomisée.

L’objectif principal était de mesurer 'efficacité d'une visite confraternelle d’information sur la
réalisation d'un cas d’école par des médecins généralistes des Alpes-Maritimes, en ce qui
concerne la prise en charge des hypothyroidies primaires.

Les objectifs secondaires de cette étude étaient :

* d’évaluer les connaissances et le savoir-faire des médecins généralistes dans ce domaine et
d’en vérifier 'adéquation avec les recommandations actuelles ;

* d’évaluer I'impact d’'une intervention « virtuelle » par 'envoi d’'une simple fiche de synthése
par courriel ;

* de comparer I'efficacité des deux méthodes : visite confraternelle et intervention virtuelle ;

* de montrer d’éventuelles différences de prise en charge selon que le médecin est maitre de

stage ou ne 'est pas.

B.Matériel et méthode

1- Mise en place
Un questionnaire, mis en ligne sur le site « www.mon-enquete-enligne.fr », a été soumis aux 191
médecins volontaires ayant accepté de participer a notre étude. L’invitation avait été faite par
courrier postal aupres des 1923 médecins généralistes du département des Alpes-Maritimes,
inscrits au Conseil de 1'Ordre des Médecins au premier trimestre 2012 (Annexe 1: Courrier
d’invitation a I'étude). Un pli pré-timbré leur permettait de me retourner leur adresse e-mail en
cas d’acceptation de leur part. Ont été exclus les médecins spécialistes, les généralistes non
prescripteurs ou n’exercant pas d’activité de premier recours, et les médecins remplacants.
Dans cette liste, un premier tirage au sort a été réalisé afin d’obtenir un groupe de 50 médecins
qui recevrait une visite confraternelle d’'information (groupe Gvy) et une fiche d’information. Le
rendez-vous était choisi par les médecins eux-mémes sur un agenda en ligne
(www.supersaas.fr).
Le méme questionnaire a été envoyé une seconde fois a 'ensemble des médecins, visités ou pas
a 6-8 semaines d’intervalle du premier. Seuls ceux ayant répondu de nouveau au questionnaire
ont été inclus dans cette étude, afin de comparer statistiquement leurs réponses.
A postériori, 50 des médecins non visités ont été tirés au sort pour constituer le groupe controle

(groupe Gc). Ces derniers n’ont recu que la fiche d’information par courriel.
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2- Elaboration du questionnaire

a) Construction du questionnaire

Il a été réalisé sous forme d'un questionnaire a choix multiples. Il explore les phases importantes
de la prise en charge des hypothyroidies autour d'un cas d’école. Ce questionnaire rassemble 39
réponses a cocher pour une saisie facile et interprétable des données, et une question ouverte

nécessitant la rédaction d’'une réponse courte (Annexe 2 : Le questionnaire).

Le cas d’école était le suivant :

Il s’agit d’une femme dgée de 33 ans, vendeuse dans une grande surface, sans autre antécédent
qu’une grossesse sans probléeme il y a 5 ans. Lors d’une visite de Médecine du Travail il lui a été
conseillé de consulter son médecin généraliste en raison de la découverte d’'un nodule thyroidien a
la palpation. Vous l'aviez alors regue et fait pratiquer une échographie de la thyroide et un dosage
de TSH.

Elle revient vous voir avec ses résultats :

Echographie : thyroide de volume normal (15 ml), le parenchyme est trés discrétement hétérogene,
sans nodule individualisable.

TSH : 5,28 mUI/L (N : 0,35 - 4,1).

Parmi les attitudes suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) que vous allez avoir trés certainement ?

1- Détermination du taux de T3-libre lors du prochain contréle thyroidien.

2- Simple contréle clinique dans environ 3 mois.

3- Recherche d’anticorps anti-thyroperoxydase lors du prochain contréle thyroidien.

4- Prescription de 25 ug de lévothyroxine, augmentée a 50 dans 1 mois et 75 dans 2 mois.
5- Détermination du taux de T4-libre dans 1 mois.

6- Détermination du taux de TSH dans environ 1 mois.

7- Détermination du taux de Thyroglobuline lors du prochain contréle thyroidien.

8- Contréle du taux de TSH dans 3 a 6 mois.

9- Recherche d’anticorps anti-thyroglobuline lors du prochain contréle thyroidien.

Plus tard, vous avez devant vous cette patiente asymptomatique avec les résultats d’analyse
suivants :

-TSH:6,1mUI/L (N:0,35-41)

- T4-libre : 13,4 pmol/I (N : 8,2 - 21)
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Comment définissez-vous cette situation clinico-biologique ? (une réponse courte suffit)

Parmi les situations suivantes, quelles sont celles qui influeraient sur votre décision de traiter ou de

ne pas traiter cette patiente ?

11- La patiente signale une asthénie, tout particulierement le matin.

12- Le taux d'anticorps anti-thyroperoxydase est a 656 U/l (Normale inférieure a 40 U/I).

13- L'IMC de la patiente est a 23,4 et elle se plaint d'une prise de 3 kg depuis quelques mois.

14- Cette patiente fume (25 paquets-années) et son LDL cholestérol est a 1,85 g/1

15- Depuis la grossesse, la patiente a eu 2 fausses-couches spontanées.

16- Une grossesse est envisagée.

17- La patiente attribue a sa thyroide ses réveils nocturnes et ses difficultés relationnelles au

travail.

7N

Si a présent il s'agissait d'une patiente dgée de 69 ans avec un taux de TSH a 14,6 mUl/I, contrélé a
15,7 mUI/I, et un taux de T4 libre a 8,2 pmol/l contrélé a 7,9 pmol/l ; sevrée récemment d'un
tabagisme ancien avec un antécédent d'AIT l'an passé et un taux de cholestérol LDL, sans
traitement, a 1,85 g/I, quelles seraient parmi les attitudes suivantes celles que vous aurez tres

certainement ?

18- Mise en route d'un traitement par une statine.

19- Mise en route d'un traitement par Lévothyroxine a la dose de départ de 50 ug par jour.

20- Réaliser un ECG, puisque vous étes équipé du matériel nécessaire.

21- Remise a la patiente d'une lettre pour consulter un cardiologue avant le début de la
substitution par lévothyroxine.

22- Remise a la patiente d'une liste de conseils si des douleurs thoraciques survenaient en cours

de traitement.

Finalement, l'indication de traiter la jeune patiente se confirme. Parmi les prescriptions ou

remarques suivantes, quelles sont celles qui vous paraissent appropriées ?
23- Prescription de 12,5 ug de lévothyroxine, augmentée de 12,5 tous les mois pour atteindre 75

Hg.
24- La posologie moyenne théorique de lévothyroxine est d'environ 1,6 ug/kg de poids.
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25- Le contréle du taux de TSH doit étre fait un mois et demi apres le début du traitement.

26- La prise de sang pour la mesure du taux de TSH peut se faire n'importe quand dans la
journée.

27- La prise d’'inhibiteur de la pompe a proton peut diminuer I'absorption de la Lévothyroxine.
28- L’adjonction d’une petite dose de triiodotyronine (T3) permet le plus souvent d’obtenir un
« meilleur équilibre thyroidien ».

29- La mesure du taux de T4 libre peut étre utile pour s’assurer d’'une prise réguliére de la
Lévothyroxine.

30- En cas de mesure du taux de T4 libre, peu importe si la lévothyroxine a été prise ou non
avant le prélévement sanguin.

31- La mesure du taux d’anticorps anti-thyroperoxydase est utile lors de la surveillance de

I’évolution de cette maladie lorsqu’elle est traitée.

Parmi les explications suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) que vous allez donner a cette patiente ?

32- Sauf avis contraire ce traitement est définitif.

33- Le café modifie I'absorption de la lévothyroxine.

34- Une fatigue inhabituelle témoigne trés certainement d’une posologie insuffisante de
lévothyroxine.

35- La lévothyroxine fait volontiers prendre quelques kg.

36- Ce médicament est trés rarement mal toléré et les allergies sont encore plus rares.

37- Les interactions médicamenteuses avec la lévothyroxine sont rares et sans conséquence.

38- Un contréle sanguin pluri-annuel est absolument nécessaire du fait des difficultés
habituelles a obtenir un bon équilibre thérapeutique.

39- Si une grossesse survenait, il conviendrait de faire un dosage sanguin au 3éme mois de
grossesse.

40- L’allaitement maternel est contre-indiqué chez une meére prenant de la lévothyroxine.

b) Faisabilité du questionnaire

Ce questionnaire a été testé aupres de 3 médecins généralistes et de 2 internes de médecine
générale afin d’en évaluer la faisabilité et la durée. Le temps de réalisation était d'un quart

d’heure environ.
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c) Mise au point d’'un systéme de notation par items

Les questions ont été regroupées afin de réunir les grands themes concernant la prise en charge

de I'hypothyroidie. Les 40 questions explorent 8 items principaux.

Un bareme de notation a été mis en place. Il distingue 3 possibilités de réponse pour chaque

item :

* Réponse « Vraie » :

Toutes les réponses attendues sont bonnes pour 'item concerné.
* Réponse « Partiellement Vraie » :

Au moins une réponse attendue est fausse pour I'item concerné.
* Réponse « Fausse » :

Toutes les réponses attendues sont fausses pour 'item concerné.

Les réponses attendues sont jugées plus importantes que les autres dans l'item concerné, elles

sont indiquées en italique ci-dessous.

Item 1 : « Confirmation du diagnostic d'hypothyroidie ».

Il identifie les examens habituellement prescrits dans la pratique pour préciser le diagnostic

d’hypothyroidie. Il regroupe les questions suivantes :

1- Détermination du taux de T3-libre lors du prochain contréle thyroidien.

2- Simple contréle clinique dans environ 3 mois.

3- Recherche d’anticorps anti-thyroperoxydase lors du prochain controle thyroidien.

4- Prescription de 25 pg de 1évothyroxine, augmentée a 50 dans 1 mois et 75 dans 2 mois.
5- Détermination du taux de T4-libre dans 1 mois.

6- Détermination du taux de TSH dans environ 1 mois.

7- Détermination du taux de Thyroglobuline lors du prochain contréle thyroidien.

8- Contrdle du taux de TSH dans 3 a 6 mois.

9- Recherche d’anticorps anti-thyroglobuline lors du prochain contréle thyroidien.
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Item 2: «Les facteurs décisionnels du traitement d'une hypothyroidie fruste, hors période

reproductive ».

Il impose de connaitre les situations a risques qui nécessitent de traiter une forme fruste. Il

regroupe les questions suivantes :

11- La patiente signale une asthénie, tout particulierement le matin.

12- Le taux d'anticorps anti-thyroperoxydase est a 656 U/l (Normale inférieure a 40 U/I).

13- L'IMC de la patiente est a 23,4 et elle se plaint d'une prise de 3 kg depuis quelques mois.
14- Cette patiente fume (25 paquets-années) et son LDL cholestérol est a 1,85 g/1

17- La patiente attribue a sa thyroide ses réveils nocturnes et ses difficultés relationnelles au

travail.

Item 3: «Les facteurs décisionnels du traitement d'une hypothyroidie fruste, en période

reproductive ».

Il nécessite de connaitre les principales conséquences d’une insuffisance thyroidienne pendant

la grossesse et chez la femme en age de procréer. Il regroupe les questions suivantes :

15- Depuis la grossesse, la patiente a eu 2 fausses-couches spontanées.

16- Une grossesse est envisagée.

Les items 4 et 5 évaluent les connaissances sur la survenue d’événements cardiovasculaires

indésirables lors de l'introduction du traitement chez les patients a risques.

Item 4 : « Précautions a prendre lors de l'introduction du traitement thyroxinigue chez le sujet

agé et arisque cardiovasculaire ».

[l regroupe les questions suivantes :

20- Réaliser un ECG, puisque vous étes équipé du matériel nécessaire.

21- Remise a la patiente d'une lettre pour consulter un cardiologue avant le début de la
substitution par lévothyroxine.

22- Remise a la patiente d'une liste de conseils si des douleurs thoraciques survenaient en cours

de traitement.
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Item 5: «Décisions potentiellement dangereuses lors de lintroduction du traitement

thyroxinique chez le sujet 4gé et a risque cardiovasculaire ».

[l regroupe les questions suivantes :

18- Mise en route d'un traitement par une statine.

19- Mise en route d'un traitement par lévothyroxine a la dose de départ de 50 ug par jour.

Les 3 derniers items répertorient les connaissances a propos du traitement thyroxinique et de

son suivi.

Item 6 : « Modalités de prescription du traitement substitutif ».

[l regroupe les questions suivantes :

23- Prescription de 12,5 pg de l1évothyroxine, augmentée de 12,5 tous les mois pour atteindre
75 pg.

24- La posologie moyenne théorique de lévothyroxine est d'environ 1,6 ug/kg de poids.

28- L’adjonction d’une petite dose de triiodotyronine (T3) permet le plus souvent d’obtenir
un « meilleur équilibre thyroidien ».

32- Sauf avis contraire ce traitement est définitif.

Item 7 : « Surveillance biologigue au cours du traitement ».

[l regroupe les questions suivantes :

25- Le controdle du taux de TSH doit étre fait un mois et demi aprés le début du traitement.

26- La prise de sang pour la mesure du taux de TSH peut se faire n'importe quand dans la
journée.

29- La mesure du taux de T4 libre peut étre utile pour s’assurer d’une prise réguliere de la
lévothyroxine.

30- En cas de mesure du taux de T4 libre, peu importe si la 1évothyroxine a été prise ou non
avant le prélevement sanguin.

31- La mesure du taux d’anticorps anti-thyroperoydase est utile lors de la surveillance de
I’évolution de cette maladie lorsqu’elle est traitée.

38- Un controle sanguin pluri-annuel est absolument nécessaire du fait des difficultés
habituelles a obtenir un bon équilibre thérapeutique.

39- Si une grossesse survenait, il conviendrait de faire un dosage sanguin au 3éme mois de

grossesse.
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Item 8 : « Interactions, contre-indications et effets secondaires avec la 1évothyroxine ».

[l regroupe les questions suivantes :
27- La prise d’'inhibiteur de la pompe a proton peut diminuer I'absorption de la lévothyroxine.
33- Le café modifie I'absorption de la lévothyroxine.
34- Une fatigue inhabituelle témoigne trés certainement d’'une posologie insuffisante de
lévothyroxine.
35- La lévothyroxine fait volontiers prendre quelques kg.
36- Ce médicament est trés rarement mal toléré et les allergies sont encore plus rares.
37- Les interactions médicamenteuses avec la 1évothyroxine sont rares et sans conséquence.

40- L’allaitement maternel est contre-indiqué chez une meére prenant de la 1évothyroxine.

Deux items supplémentaires ont été ajoutés a cette liste afin d’identifier les médecins pratiquant
la « sur » ou la « sous-médicalisation » lors de la prise en charge initiale. Le bareme de notation

est différent pour ces 2 items :
* Réponse « Oui » : une réponse ou plus cochée « oui » parmi les questions relatives a l'item.

* Réponse «Non »: aucune des réponses cochée «oui» parmi les questions relatives a

I'item.

Item a : La « sous-médicalisation ».

[l regroupe les questions suivantes :
2- Simple contrdle clinique dans environ 3 mois.

8- Controle du taux de TSH dans 3 a 6 mois.

Item b : « Sur-médicalisation ».

[l regroupe les questions suivantes :
1- Détermination du taux de T3-libre lors du prochain contréle thyroidien.
3- Recherche d’anticorps anti-thyroperoxydase lors du prochain controle thyroidien.
4- Prescription de 25 pg de 1évothyroxine, augmentée a 50 dans 1 mois et 75 dans 2 mois.
7- Détermination du taux de Thyroglobuline lors du prochain contréle thyroidien.

9- Recherche d’anticorps anti-thyroglobuline lors du prochain contréle thyroidien.
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3- Organisation des interventions

a) L’entretien au cabinet

Il a concerné les 50 médecins du groupe Gv tirés au sort parmi les volontaires. Cette visite avait
lieu uniquement aprés une prise de rendez-vous. Ce rendez-vous était librement fixé selon le

choix des médecins qui se positionnaient librement sur un agenda en ligne.

Le déroulement de l'entretien s’articulait autour d’une fiche d’information (Annexes 3 et 4). Il
s’'agissait d'un document recto-verso au format A4 synthétisant les principales
recommandations actuelles sur la prise en charge des hypothyroidies primaires. En couleur et
sous forme d’organigrammes, cette fiche était destinée a diffuser les connaissances nécessaires
et a apporter une aide a la pratique autour des themes abordés.

Les informations étaient délivrées au cours de la visite, en insistant particuliérement sur les

points importants.

Dans un premier temps, je faisais quelques rappels épidémiologiques concernant la prévalence
des insuffisances thyroidiennes qui touchent principalement la femme d’age moyen, ainsi que
les principales étiologies auto-immunes et médicamenteuses rencontrées en ville. J'évoquais
ensuite I'importance d’une prise en charge précoce de ces affections, du fait de leurs fréquences
et des nombreux effets néfastes sur 'organisme, notamment sur 'augmentation de la survenue
d’évenements cardio-vasculaires. Le point essentiel de cette visite était porté sur le dépistage
ciblé des sujets dits « a risques » de présenter une hypothyroidie. J’en rappelai les principaux
signes évocateurs, ainsi que les antécédents ou les traitements pouvant en faire craindre
I'apparition. En terme d’examens complémentaires, I'examen clef mis en avant était le dosage de
la TSH seule. L'accent était mis sur la futilit¢ d’'un bilan thyroidien complet de premiere
intention. Les stratégies diagnostiques et thérapeutiques étaient abordées a l'aide de la fiche de
synthese qui schématisait mes propos sous forme d’arbre décisionnel, en particulier pour les

formes frustes d’hypothyroidies.

Dans un second temps, je reprenais les grandes lignes de la thérapie substitutive par
lévothyroxine. Je rappelais les précautions a prendre chez les sujets agés et a risques cardio-
vasculaires lors de son instauration. J'énumérais les informations a donner au patient
concernant ce traitement, en particulier sur I'importance d’'une prise quotidienne, d’'un suivi
régulier et des nombreuses interactions rencontrées (café, IPP, calcium). Concernant la
surveillance biologique, j'expliquais l'inutilité de répéter trop précocement les dosages de TSH
lors des ajustements thérapeutiques. Une fois I’équilibre établi, je rappelai la nécessité de ne la
doser qu'une a deux fois par an. La question de la 1évothyroxine génériquée n’était pas abordée

du fait de trés nombreuses polémiques.
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Dans un troisiéme temps, j'abordais rapidement le theme de l'insuffisance thyroidienne chez la
femme enceinte ou susceptible de I'étre, en insistant sur les risques obstétricaux et feetaux d’'une
telle carence. Je rappelais la nécessité de pratiquer un dosage ciblé et précoce de la TSH chez les
femmes enceintes et a risque de présenter une hypothyroidie. Dans ce cas et avant de débuter

un traitement, je préconisais I'avis spécialisé d'un obstétricien et d'un endocrinologue.

Enfin, le médecin était invité a me poser des questions et a me faire part de ses remarques. La

fiche de synthese a été donnée a chaque médecin visité, lui permettant d’en faire usage.

La durée des rendez-vous était d’environ 15 minutes, et ils ont tous eu lieu dans le mois suivant

la réponse au questionnaire.

b) L’'information par courriel

Elle a concerné les médecins qui n’ont pas recu ma visite. Un mail contenant en piece jointe la
méme fiche d’'information leur a été envoyé dans le but qu’ils en prennent connaissance. Libre a
eux de s’en servir ou pas. Ce courriel a été envoyé dans le mois suivant la réponse au

questionnaire.

4- Analyse statistique des données recueillies

Deux groupes de 50 médecins ont répondu au questionnaire avant et aprés 'intervention.
Le groupe Gv recevait ma visite et la fiche d’information, tandis que le groupe Gc ne recevait que

la fiche d’information envoyée par courriel.

Pour mesurer I'impact de ces interventions, il a fallu tester statistiquement la différence des

résultats obtenus avant et apres l'intervention dans les deux groupes.

Nous avons utilisé le logiciel Excel 2011 pour MacOS X pour enregistrer I'ensemble des données
collectées, puis un programme de calcul statistique pour l'analyse des données (Statistics
Calculator V3 pour Windows 7).

Le seuil de significativité a été retenua 5 % (p = 0,05).
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a) Analyse descriptive

Nous avons mené une analyse descriptive a partir des fréquences des variables qualitatives pour
caractériser la population des médecins constituants les 2 groupes, ainsi que leurs réponses au

premier questionnaire.

b) Analyse comparative

Nous avons utilisé des tests non paramétriques pour comparer les fréquences observées au sein

des groupes.

Pour I'analyse des variables dichotomiques (Oui/Non) entre les deux groupes indépendant Gc et
Gv, un test du Chi2, voire un test de Fisher a été utilisé lorsque la taille des échantillons le
nécessitait. Tandis que pour les variables ordinales utilisées dans le bareme des items, il

s’agissait d’un test de Kruskal Wallis.
Pour mesurer 'impact de I'intervention au sein des 2 groupes, il a fallu tester statistiquement la

différence des résultats obtenus avant et apres. Nous avons utilisé un test du Chi-2 de Mac

Nemar, compte tenu de la taille des échantillons et du caractere apparié des 2 groupes.
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III. Résultats

A.Caractéristiques des médecins généralistes

1- Effectifs

a) CNOM
La liste du CNOM recense 1923 médecins généralistes exercant dans les Alpes-Maritimes a qui a

été envoyé une invitation de participation a cette étude.

b) These
Sur les 508 répondants, seuls 206 acceptent. 15 d’entre-eux n’exercent pas ou plus de médecine
de premier recours. Donc, 191 médecins volontaires sont retenus.
Dans ce pool, 50 participants ont été tirés au sort pour recevoir la visite confraternelle, il s’agit
du groupe Gv. Parmi les 66 médecins non visités qui ont répondu une seconde fois au
questionnaire, 50 médecins ont aussi été tirés au sort pour constituer le groupe controle

(Groupe Gc).

2- Le sexe

a) CNOM
Sur un total de 1923 médecins généralistes recensés, presque deux tiers étaient de sexe

masculin (62,4 % d’hommes et 37,6 % de femmes).

b) These
Parmi les 191 volontaires, 61,2 % sont des hommes et 38,8 % des femmes (sex-ratio = 1,58). Ce

ratio est sensiblement le méme dans les deux groupes, avec 1,63 pour Gc et 1,5 pour Gv.

3- Médecins Enseignants Cliniciens Ambulatoires (ECA) ou maitres de stage

a) CNOM
Les ECA étaient au nombre de 57 inscrits sur la liste du CNOM, soit 2,3 % des médecins exer¢ant

dans les Alpes-Maritimes.

b) These
Prés de la moitié des ECA du département s’est portée volontaire. Il y a ainsi 27 ECA parmi les
191 médecins du pool. Apreés tirage au sort, on retrouve 9 ECA dans le groupe Gc (18 %) et 7

ECA dans le groupe Gv (14 %).
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B.Analyse descriptive des résultats obtenus au cas d’école

Pour chaque question, les résultats sont exprimés en nombre absolu de bonnes réponses
formulées par 'ensemble des 100 médecins qui constituent les deux groupes Gc et Gv. Les
résultats sont représentés sous forme d’histogrammes et les intitulés de chaque question sont

repris pour une meilleure compréhension.

Il s’agit d’une femme dgée de 33 ans, vendeuse dans une grande surface, sans autre antécédent
qu’une grossesse sans probléeme il y a 5 ans. Lors d’une visite de Médecine du Travail il lui a été
conseillé de consulter son médecin généraliste en raison de la découverte d’'un nodule thyroidien a
la palpation. Vous l'aviez alors regue et fait pratiquer une échographie de la thyroide et un dosage
de TSH.

Elle revient vous voir avec ses résultats :

Echographie : thyroide de volume normal (15 ml), le parenchyme est trés discrétement hétérogene,
sans nodule individualisable.

TSH: 528 mUI/L (N :0,35-4,1).
Parmi les attitudes suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) que vous allez avoir trés certainement ?

1- Détermination du taux de T3-libre lors du

prochain contréle thyroidien. (Réponse : Non) 84
2- Simple contréle clinique dans environ 3 mois.

. 99
(Réponse : Non)
3- Recherche d’anticorps anti-thyroperoxydase lors 42

du prochain contréle thyroidien. (Réponse : Non)

4- Prescription de 25 pg de lévothyroxine,
augmentée a 50 dans 1 mois et 75 dans 2 mois. 94
(Réponse : Non)

5- Détermination du taux de T4-libre dans 1 mois.

(Réponse : Oui) 71
6- Détermination du taux de TSH dans environ 1
. p , 77
mois. (Réponse : Oui)
7- Détermination du taux de Thyroglobuline lors du 90
prochain contréle thyroidien. (Réponse : Non)
8- Contréle du taux de TSH dans 3 a 6 mois.
P 80
(Réponse : Non)
9- Recherche d’anticorps anti-thyroglobuline lors du 60
prochain contréle thyroidien. (Réponse : Non) Nombre de bonnes réponses
0 20 40 60 80 100

Figure 3 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses pour les
questions 1 a 9.
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Plus tard, vous avez devant vous cette patiente asymptomatique avec les résultats d’analyse

suivants :
-TSH:6,1mUIL/L(N:035-41)
- T4-libre : 13,4 pmol/I (N : 8,2 - 21)

10- Comment définissez vous cette situation clinico-
biologique ?

Figure 4 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses pour la

question 10.
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Parmi les situations suivantes, quelles sont celles qui influeraient sur votre décision de traiter ou de

ne pas traiter cette patiente ?

11- La patiente signale une asthénie, tout
particulierement le matin. (Réponse : Non)

12- Le taux d'anticorps anti-thyroperoxydase est a
656 U/l (Normale inférieure a 40 U/I). (Réponse :
Oui)

13- L'IMC de la patiente est a 23,4 et elle se plaint
d'une prise de 3 kg depuis quelques mois. (Réponse :
Non)

14- Cette patiente fume (25 paquets-années) et son
LDL cholestérol est a 1,85 g/I. (Réponse : Oui)

15- Depuis la grossesse, la patiente a eu 2 fausses-
couches spontanées. (Réponse : Oui)

16- Une grossesse est envisagée. (Réponse : Oui)

17- La patiente attribue a sa thyroide ses réveils
nocturnes et ses difficultés relationnelles au travail.
(Réponse : Non)

Figure 5 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses pour les

questions 11 a 17.
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Si a présent il s'agissait d'une patiente dgée de 69 ans avec un taux de TSH a 14,6 mUl/I, contrélé a
15,7 mUl/I, et un taux de T4 libre a 8,2 pmol/l contrélé a 7,9 pmol/; sevrée récemment d'un
tabagisme ancien avec un antécédent d'AIT l'an passé et un taux de Cholestérol LDL, sans
traitement, a 1,85 mmol/I, quelles seraient parmi les attitudes suivantes celles que vous aurez tres

certainement ?

18- Mise en route d'un traitement par une statine. 41 Nombre de bonnes réponses
(Réponse : Non)

19- Mise en route d'un traitement par Lévothyroxine
a la dose de départ de 50 pug par jour. (Réponse : 46
Non)

20- Réaliser un ECG, puisque vous étes équipé du

matériel nécessaire. (Réponse : Oui) 4

21- Remise a la patiente d'un lettre pour consulter un
cardiologue avant le début de la substitution par 63
Lévothyroxine. (Réponse : Oui)

22- Remise a la patiente d'une liste de conseils si des
douleurs thoraciques survenaient en cours de 37
traitement. (Réponse : Oui)

0 20 40 60 80 100

Figure 6 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses pour les
questions 18 a 22.
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Finalement, l'indication de traiter la jeune patiente se confirme. Parmi les prescriptions ou

remarques suivantes, quelles sont celles qui vous paraissent appropriées ?

23- Prescription de 12,5 pug de Lévothyroxine, )
augmentée de 12,5 tous les mois pour atteindre 75 | 53 Nombre de bonnes réponses

ug. (Réponse : Non)

24- La posologie moyenne théorique de
Lévothyroxine est d'environ 1,6 ug/kg de poids. 41
(Réponse : Oui)

25- Le contréle du taux de TSH doit étre fait un mois

et demi apres le début du traitement. (Réponse : Non) 12

26- La prise de sang pour la mesure du taux de TSH
peut se faire n’importe quand dans la journée. 56
(Réponse : Non)

27- La prise d’inhibiteur de la pompe a proton peut
diminuer l’absorption de la Lévothyroxine. 38
(Réponse : Oui)

28- L’adjonction d’une petite dose de Triiodotyronine
(T3) permet le plus souvent d’obtenir un « meilleur 88
équilibre thyroidien ». (Réponse : Non)

29- La mesure du taux de T4 libre peut étre utile pour
s’assurer d’une prise réguliére de la Lévothyroxine. 35
(Réponse : Oui)

30- En cas de mesure du taux de T4 libre, peu importe
si la Lévothyroxine a été prise ou non avant le 86
prélévement sanguin. (Réponse : Non)

31- La mesure du taux d’anticorps anti
thyroperoydase est utile lors de la surveillance de
I'évolution de cette maladie lorsqu’elle est traitée.
(Réponse : Non)

71
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Figure 7 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses pour les
questions 23 a 31.
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Parmi les explications suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) que vous allez donner a cette patiente ?

32- Sauf avis contraire ce traitement est définitif.

(Réponse : Oui) 56 Nombre de bonnes réponses

33- Le café modifie I'absorption de la Lévothyroxine.
(Réponse : Oui)

34- Une fatigue inhabituelle témoigne trés
certainement d’une posologie insuffisante de 18
Lévothyroxine. (Réponse : Non)

35- La Lévothyroxine fait volontiers prendre

quelques kg. (Réponse : Non) 97

36- Ce médicament est tres rarement mal toléré et

les allergies sont encore plus rares. (Réponse : Oui) 71

37- Les interactions médicamenteuses avec la
Lévothyroxine sont rares et sans conséquence. 70
(Réponse : Non)

38- Un contréle sanguin pluri-annuel est absolument
nécessaire du fait des difficultés habituelles a obtenir = 49
un bon équilibre thérapeutique. (Réponse : Non)

39- Si une grossesse survenait, il conviendrait de
faire un dosage sanguin au 3éme mois de grossesse. 18
(Réponse : Non)

40- L’allaitement maternel est contre-indiqué chez
une mére prenant de la Lévothyroxine. (Réponse : 88
Non)

0 20 40 60 80 100

Figure 8 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses pour les
questions 32 a 40.
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C. Comparaison des données recueillies avant et apres intervention

Le nombre de bonnes réponses est comparé avant et apres intervention pour les deux groupes

suivants :

- Gc: Groupe « contrdle » ne recevant pas de visite confraternelle, mais un courriel contenant

la fiche d’information.

- Gv:Groupe « visité » ayant recu la visite confraternelle et la fiche d’information.

Les résultats sont a nouveau présentés sous forme d’histogrammes résumant, pour chaque
question, le nombre de bonnes réponses formulées dans les deux groupes Gc et Gv avant et

apres l'intervention.

Il s’agit d’une femme dgée de 33 ans, vendeuse dans une grande surface, sans autre antécédent
qu’une grossesse sans probléeme il y a 5 ans. Lors d’une visite de Médecine du Travail il lui a été
conseillé de consulter son médecin généraliste en raison de la découverte d’un nodule thyroidien a
la palpation. Vous l'aviez alors regue et fait pratiquer une échographie de la thyroide et un dosage

de TSH.

Elle revient vous voir avec ses résultats :
Echographie : thyroide de volume normal (15 ml), le parenchyme est trés discrétement hétérogéne,

sans nodule individualisable.

TSH : 5,28 mUI/L (N : 0,35 - 4,1).
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Parmi les attitudes suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) que vous allez avoir trés certainement ?

1- Détermination du taux de T3-libre lors du
prochain contréle thyroidien. (Réponse : Non)

Gc

Gv

2- Simple contréle clinique dans environ 3 mois.
(Réponse : Non)

Gc

Gv

3- Recherche d’anticorps anti-thyroperoxydase lors
du prochain contréle thyroidien. (Réponse : Non)

Gc

Gv

4- Prescription de 25 ug de lévothyroxine,
augmentée a 50 dans 1 mois et 75 dans 2 mois.

Gc

Gv

5- Détermination du taux de T4-libre dans 1 mois.
(Réponse : Oui)

Gc

Gv

6- Détermination du taux de TSH dans environ 1
mois. (Réponse : Oui)

Gc

Gv

7- Détermination du taux de Thyroglobuline lors du
prochain contréle thyroidien. (Réponse : Non)

Gc

Gv

8- Contréle du taux de TSH dans 3 a 6 mois.
(Réponse : Non)

Gc

Gv

9- Recherche d’anticorps anti-thyroglobuline lors du
prochain contréle thyroidien. (Réponse : Non)

Gc

Gv
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Figure 9 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses dans
chaque groupe avant et aprés l'intervention pour les questions 1 a 9.
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Plus tard, vous avez devant vous cette patiente asymptomatique avec les résultats d’analyse
suivants :

-TSH:6,1 mUI/L (N:0,35-4,1)

- T4-libre : 13,4 pmol/I (N : 8,2 - 21)

10- Comment définissez vous cette situation clinico- Nombre de bonnes réponses
biologique ? (Réponse : hypothyroidie fruste ou
équivalent)
Avant
17
Gc N
23
Teo
0 10 20 30 40 50

Figure 10 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses dans
chaque groupe avant et apreés l'intervention pour la question 10.
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Parmi les situations suivantes, quelles sont celles qui influeraient sur votre décision de traiter ou de

ne pas traiter cette patiente ?

11- La patiente signale une asthénie, tout
particuliérement le matin. (Réponse : Non)

Gc

Gv

12- Le taux d'anticorps anti-thyroperoxydase est a
656 U/l (Normale inférieure a 40 U/I). (Réponse :

Gc

Gv

13- L'IMC de la patiente est a 23,4 et elle se plaint
d'une prise de 3 kg depuis quelques mois. (Réponse :

Gc

Gv

14- Cette patiente fume (25 paquets-années) et son
LDL cholestérol est a 1,85 g/I. (Réponse : Oui)

Gc

Gv

15- Depuis la grossesse, la patiente a eu 2 fausses-
couches spontanées. (Réponse : Oui)

Gc

Gv
16- Une grossesse est envisagée. (Réponse : Oui)

Gc

Gv

17- La patiente attribue a sa thyroide ses réveils
nocturnes et ses difficultés relationnelles au travail.

Gc

Gv

Figure 11 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses dans
chaque groupe avant et apreés l'intervention pour les questions 11 a 17.
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Si a présent il s'agissait d'une patiente dgée de 69 ans avec un taux de TSH a 14,6 mUl/I, contrdlé a
15,7 mUl/I, et un taux de T4 libre a 8,2 pmol/l contrélé a 7,9 pmol/; sevrée récemment d'un
tabagisme ancien avec un antécédent d'AIT l'an passé et un taux de Cholestérol LDL, sans
traitement, a 1,85 g/I, quelles seraient parmi les attitudes suivantes celles que vous aurez tres
certainement ?

18- Mise en route d'un traitement par une statine. Nombre de bonnes réponses
(Réponse : Non)

21
e —
20
@ _
19- Mise en route d'un traitement par Lévothyroxine
ad la dose de départ de 50 ug par jour. (Réponse : Non) Avant
“ E—
21
& —
20- Réaliser un ECG, puisque vous étes équipé du
matériel nécessaire. (Réponse : Oui)
23
o —
21
v —
21- Remise a la patiente d'un lettre pour consulter un
cardiologue avant le début de la substitution par
Lévothyroxine. (Réponse : Oui)
31
e _
32
@ —
22- Remise a la patiente d'une liste de conseils si des
douleurs thoraciques survenaient en cours de
traitement. (Réponse : Oui)
21
e i
16
“ —
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Figure 12 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses dans
chaque groupe avant et apres l'intervention pour les questions 18 a 22.
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Finalement, l'indication de traiter la jeune patiente se confirme. Parmi les prescriptions ou

remarques suivantes, quelles sont celles qui vous paraissent appropriées ?

23- Prescription de 12,5 pg de Lévothyroxine,
augmentée de 12,5 tous les mois pour atteindre 75

Gc

Gv

24- La posologie moyenne théorique de
Lévothyroxine est d'environ 1,6 ug/kg de poids.

Gc

Gv

25- Le contréle du taux de TSH doit étre fait un mois
et demi apreés le début du traitement. (Réponse : Non)

Gc

Gv

26- La prise de sang pour la mesure du taux de TSH
peut se faire n’importe quand dans la journée.

Gc

Gv

27- La prise d’inhibiteur de la pompe a proton peut
diminuer I'absorption de la Lévothyroxine. (Réponse :

Gc

Gv

28- L’adjonction d’une petite dose de Triiodotyronine
(T3) permet le plus souvent d’obtenir un « meilleur

Gc

Gv

29- La mesure du taux de T4 libre peut étre utile pour
s’assurer d’une prise réguliére de la Lévothyroxine.

Gc

Gv

30- En cas de mesure du taux de T4 libre, peu importe
si la Lévothyroxine a été prise ou non avant le

Gc

Gv

31- La mesure du taux d’anticorps anti
thyroperoydase est utile lors de la surveillance de

Gc

Gv
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Figure 13 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses dans
chaque groupe avant et apres l'intervention pour les questions 23 a 31.
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Parmi les explications suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) que vous allez donner a cette patiente ?

32- Sauf avis contraire ce traitement est définitif.
(Réponse : Oui)

Gc

Gv

33- Le café modifie I'absorption de la Lévothyroxine.
(Réponse : Oui)

Gc

Gv

34- Une fatigue inhabituelle témoigne tres
certainement d’une posologie insuffisante de

Gc

Gv

35- La Lévothyroxine fait volontiers prendre
quelques kg. (Réponse : Non)

Gc

Gv

36- Ce médicament est trés rarement mal toléré et
les allergies sont encore plus rares. (Réponse : Oui)

Gc

Gv

37- Les interactions médicamenteuses avec la
Lévothyroxine sont rares et sans conséquence.

Gc

Gv

38- Un contréle sanguin pluri-annuel est
absolument nécessaire du fait des difficultés

Gc

Gv

39- Si une grossesse survenait, il conviendrait de
faire un dosage sanguin au 3éme mois de grossesse.

Gc

Gv

40- L’allaitement maternel est contre-indiqué chez
une mére prenant de la Lévothyroxine. (Réponse :

Gc

Gv
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Figure 14 : Histogramme représentant le nombre de bonnes réponses dans
chaque groupe avant et apreés l'intervention pour les questions 32 a 40.
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Les moyennes et écart-types des résultats obtenus par les médecins sont les suivants :

Avant Intervention Apres Intervention
Moyenne 28,12 33,52
Groupe controle (Gc)
Ecart Type 12,28 10,93
Moyenne 28,00 35,75
Groupe Visité (Gv)
Ecart Type 13,48 11,17

Tableau 1 : moyennes et écarts-types obtenus dans les groupes Gc et Gv avant et apres intervention.

Cet histogramme compare la progression du nombre de bonnes réponses entre les deux groupes

Gc et Gv suite a l'intervention :
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Figure 15 : Histogramme représentant 1'écart des réponses avant et apres
intervention au sein des deux groupes et pour chaque question.
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Les résultats obtenus aux tests de Mac Nemar pour comparer les réponses a chaque question

avant et apres l'intervention sont les suivants :

Gc Gv
Question Pvalue Pvalue
1 0.045 0.220
2 0.133 1,000
3 0.113 0.001
4 1,000 1,000
5 0.789 0.211
6 0.546 0.121
7 0.683 0.371
8 1,000 1,000
9 0.001 0.005
10 0.024 0.002
11 0.066 0.002
12 0.422 0.449
13 0.044 0.006
14 0.145 < 0,001
15 0.662 0.080
16 0.211 < 0,001
17 0.579 0.113
18 0.627 1,000
19 0.009 < 0,001
20 1,000 0.789
21 0.181 0.096
22 0.331 0.024
23 0.662 0.627
24 0.005 < 0,001
25 1,000 1,000
26 <0.001 0.012
27 0.220 0.015
28 1,000 1,000
29 0.066 0.005
30 0.342 1,000
31 0.301 0.182
32 <0.001 < 0,001
33 < 0,001 < 0,001
34 0.453 0.422
35 1,000 0.479
36 0.813 0.772
37 0.148 0.182
38 1,000 0.238
39 0.148 0.627
40 0.077 1,000

Tableau 2 : résultats des tests de Mac Nemar
pour chaque question dans les 2 groupes.

Au risque a = 0,05, les différences dans le groupe
Gc entre avant et aprés lintervention par
courriel sont significatives pour les questions 1,

9,10,13,19, 24, 26, 32 et 33.

Pour les 31 autres questions, I’hypothese

d’égalité ne peut étre rejetée.

Au risque a = 0,05, les différences dans le groupe
Gv entre avant et apres la visite confraternelle
sont significatives pour les questions 3, 9, 10, 11,

13,14,16,19, 22, 24, 26, 27,29, 32 et 33.

Pour les 25 autres questions, I’hypothese

d’égalité ne peut étre rejetée.
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D. Analyse des résultats regroupés par items
1- Evaluation par items
Pour chaque item, les résultats sont exprimés en nombre absolu de réponses « Vraies »,

« Partiellement Vraies » ou « Fausses» recueillies chez I'ensemble des 100 médecins qui

constituent les deux groupes Gc et Gv.

\Y : Nombre de réponses Vraies (toutes les réponses attendues sont bonnes)
PV : Nombre de réponses Partiellement Vraies (au moins une réponse attendue est fausse)
F : Nombre de réponses Fausses (toutes les réponses attendues sont fausses)

L’histogramme suivant présente ces résultats :

1- Confirmation du diagnostic 26 13
d'hypothyroidie.

2- Les facteurs décisionnels du traitement
d'une hypothyroidie fruste, hors période
reproductive.

60 22

3- Les facteurs décisionnels du traitement
d'une hypothyroidie fruste, en période
reproductive.

46 33

du traitement thyroxinique chez le sujet agé et 47 33

arisque cardio-vasculaire.

5- Décisions potentiellement dangereuses lors
de l'introduction du traitement thyroxinique
chez le sujet 4gé et a risque cardio-vasculaire.

82 7

6- Modalités de prescription du traitement

substitutif. 57 23

4- Précautions a prendre lors de I'introduction -

traitement. s = 1

8- Interactions, contre-indications et effets

secondaires avec la 1évothyroxine.

7- Surveillance biologique au cours duI
IZ 97 1

0 20 40 60 80 100

Figure 16 : Histogramme représentant le nombre de réponses aux 8 items
selon le baréme mis en place (V, PV, F).
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2- Comparaison avant et aprés intervention au sein des groupes Gc et Gv

o . . - ny “PV F

1- Confirmation du diagnostic d'hypothyroidie.
Gc - Avant 5
Gc - Apres 6
Gv - Avant 8
Gv - Aprés 4

2- Les facteurs décisionnels du traitement d'une

hypothyroidie fruste, hors période reproductive.
Gc - Avant 11
Gc - Apres 4
Gv - Avant 11
Gv - Apres 5

3- Les facteurs décisionnels du traitement d'une

hypothyroidie fruste, en période reproductive.
Gc - Avant 15
Gc - Apres 13

Gv - Avant

Gv - Aprés

4- Précautions a prendre lors de l'introduction du
traitement thyroxinique.
Gc - Avant

Gc - Apres

Gv - Avant

Gv - Apreés

5- Décisions potentiellement dangereuses lors de
l'introduction du traitement thyroxinique chez le
Gc - Avant

Gc - Apres

Gv - Avant

Gv - Aprés

6- Modalités de prescription du traitement
substitutif.
Gc - Avant

Gc - Apres

Gv - Avant
Gv - Aprés

e T L L B
0 10 20 30 40 50
Figure 17 : Histogramme représentant les réponses avant et apreés

intervention au seins des deux groupes et selon le baréme mis en place pour
les items 1 a 6.



my PV F

7- Surveillance biologique au cours du traitement.

Gc-Avant 0 47 3
Gc - Apres - 42 2
Gv - Avant . 46 1

Gv - Apres - 40 0

8- Interactions, contre-indications et effets
secondaires avec la 1évothyroxine.

Gc - Avant I 1 48 1

Gc - Apreés - 40 0

Gv - Avant I 1 49 0

Gv-Apres (RN 3 '
0 10 20 30 40 50
Figure 18 : Histogramme représentant les réponses avant et apreés

intervention au sein des deux groupes et selon le baréme mis en place pour
les items 7 et 8.

Les 3 histogrammes suivants présentent la progression du nombre de réponses « Vraies »,

« Partiellement Vraies » et « Fausses » suite a I'intervention dans les groupes Gc et Gv.

Pour les réponses « Vraies » :
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Figure 19 : Comparaison de la progression du nombre de réponses "Vraies"
pour chaque item suite a I'intervention au sein des deux groupes.
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Pour les réponses « Partiellement Vraies » :

10 1

OGe ™Gy +6

+3
+1 +1

-15 .

Différence du nombre de répondants (Apres - Avant)

-20 |
Figure 20 : Comparaison de la progression du nombre de réponses
"Partiellement Vraies” pour chaque item suite a l'intervention au sein des
deux groupes.

Pour les réponses « Fausses » :

OGc mGv
+1

-4

-10

Différence du nombre de répondants (Apres - Avant)
dn

-12 -12

-13

-15 . - - 4 w w
Figure 21 : Comparaison de la progression du nombre de réponses "Fausses

pour chaque item suite a l'intervention au sein des deux groupes.
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Les résultats obtenus aux tests du Chi2 et de Fisher pour comparer les réponses aux items avant

et apres l'intervention sont les suivants :

Gc Gv
Item Pvalue Pvalue
1 0.933 0.163
2 0.122 0.003
3 0.299 0.002
4 0.128 0.026
5 0.730 0.282
6 <0,001 <0,001
7 0.036 0.071
8 0.007 < 0,001

Tableau 3 : résultats des tests du Chi2 et de Fisher pour les 8 items dans les 2 groupes.

Au risque a = 0,05, les différences dans le groupe Gc entre avant et apres l'intervention par
courriel sont significatives pour les items 6, 7 et 8.

Pour les 5 autres items, I'hypothése d’égalité ne peut étre rejetée.

On peut conclure a un effet positif de lintervention par courriel qui a conduit a une
augmentation des réponses « Vraies » pour les items 6, 7 et 8 au détriment des réponses

partiellement vraies et fausses. L’augmentation est significative au seuil de 5 %.

Au risque a = 0,05, les différences dans le groupe Gv entre avant et apres la visite confraternelle
sont significatives pour les items 2, 3, 4, 6 et 8.

Pour les 3 autres items, I'hypothése d’égalité ne peut étre rejetée.
On peut conclure a un effet positif de la visite qui a conduit a une augmentation des réponses

« Vraies » pour les items 2, 3, 4, 6 et 8 au détriment des réponses partiellement vraies et fausses.

L’augmentation est significative au seuil de 5 %.
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3- Analyse des items « Sous-médicalisation » et « Sur-médicalisation »

Pour ces deux items, les résultats sont exprimés en nombre absolu de réponses formulé par

I'ensemble des 100 médecins qui constituent les groupes Gc et Gv.

« Oui » : une réponse ou plus choisie parmi les questions relatives a la « Sous-

médicalisation » ou a la « Sur-médicalisation ».

« Non » : aucune des réponses choisie parmi les questions relatives a ces items.

La figure suivante montre ces résultats :
® Oui Non
a- Sous-médicalisation 80

b- Sur-médicalisation 33

0 20 40 60 80 100

Figure 22 : Histogramme représentant 1'ensemble des réponses des deux
groupes pour les items "Sous et Sur-médicalisation”.

Ces résultats sont ensuite comparés avant et aprés intervention pour les deux groupes Gc et Gv,

et sont représentés par I'histogramme suivant :

B Qui Non
a- Sous-médicalisation
Ge-Avant SN , , , 42
Ge-Apres IO , , , 41

G- Avant | EEEEE | | | 38
G- Apres SRR | | | 37

b- Sur-médicalisation
Ge-Avant [EFeeee 13
Ge- Apres [ZCHIN- , . 24

Gv- Avant ORI | 20
Gv-Apres CHNNNNEEES | | 3

0 10 20 30 40 50

Figure 23 : Histogramme représentant les réponses avant et aprés
intervention au sein des deux groupes pour les items "Sous et Sur-
médicalisation”.
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Les résultats obtenus aux tests de Mac Nemar pour comparer les réponses a ces deux items

avant et apres l'intervention sont les suivants :

Gc Gv

Pvalue Pvalue
a) Sous-médicalisation 1,000 1,000
b) Sur-médicalisation 0.037 0.001

Tableau 4 : résultats des tests de Mac Nemar pour les items « Sous et Sur-médicalisation » au sein des
deux groupes.

Au risque a = 0,05, les différences dans le groupe Gc entre avant et apres l'intervention par

courriel sont significatives pour 'item b.

Pour I'item a, I'hypothése d’égalité ne peut étre rejetée.

Au risque a = 0,05, les différences dans le groupe Gv entre avant et apres la visite confraternelle

sont significatives pour I'item b.

Pour I'item a, I'hypothése d’égalité ne peut étre rejetée.

On peut conclure a un effet positif des deux types d’intervention, qui ont conduit a une

diminution de la « sur-médicalisation ». Ces améliorations sont significatives au seuil de 5 %.
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E. Comparaison des réponses entre les médecins ECA et les autres

L’histogramme suivant compare le nombre de bonnes réponses enregistré chez les ECA et chez

les Non-ECA :

~

Question n°

O O NS R WN

e e ol e
O NS G A WN RO

Non ECA

N N
S \©

NECA

AW W W wWwwwwww W NNNMNNMNNMNNNNN
S VA NAAUTAR WNRISOVOINNUTTRNR WNRN

01% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 24 : Histogramme représentant les taux de bonnes réponses des médecins ECA
et des médecins non-ECA.
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Concernant les résultats obtenus pour chaque question :
Les résultats aux tests du Chi2 et de Fisher réalisés pour chaque question permettent de
conclure que les différences enregistrées entre les ECA et ceux qui ne le sont pas, sont

significatives uniquement pour la question 37 (p = 0.012) au seuil de 5 %.

Pour les 39 autres questions, 'hypothese d’égalité ne peut étre rejetée.

Concernant les résultats obtenus pour chaque item :
Les résultats aux tests de Kruskal Wallis réalisés pour chaque item permettent de conclure que
les différences enregistrées entre les ECA et ceux qui ne le sont pas, sont significatives

uniquement pour l'item 7 (p = 0.027) au seuil de 5 %.

Pour les 9 items restants, 'hypothese d’égalité ne peut étre rejetée.
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Cet histogramme présente les résultats obtenus par les ECA et les Non-ECA pour chaque item :

1- Confirmation du diagnostic d'hypothyroidie.
Non ECA

ECA

2- Les facteurs décisionnels du traitement d'une
hypothyroidie fruste, hors période reproductive.

Non ECA

ECA

3- Les facteurs décisionnels du traitement d'une
hypothyroidie fruste, en période reproductive.

Non ECA

ECA

4- Précautions a prendre lors de l'introduction du
traitement thyroxinique chez le sujet agé et a risque

Non ECA

ECA

5- Décisions potentiellement dangereuses lors de
l'introduction du traitement thyroxinique chez le

Non ECA

ECA

6- Modalités de prescription du traitement
substitutif.

Non ECA
ECA

7- Surveillance biologique au cours du traitement.
Non ECA

ECA

8- Interactions, contre-indications et effets
secondaires avec la lévothyroxine.

Non ECA
ECA
a- Sous-médicalisation
Non ECA
ECA

b- Sur-médicalisation
Non ECA

ECA
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Figure 25 : Histogramme comparant les taux de réponses des ECA et des Non-

ECA aux items selon le baréme mis en place (V, PV, F).
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Oui

Non
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IV. Discussion

Le médecin généraliste est en premiére ligne concernant le dépistage et la prise en charge des
insuffisances thyroidiennes. La prévalence de ces affections est particulierement élevée et les
conséquences maintes fois démontrées a travers une littérature abondante. Cependant, la prise
en charge pourrait étre améliorée par des campagnes d’'information aupres des généralistes. Le
manque de temps de ces derniers et le peu de moyens consacrés a la formation individuelle

semblent étre un frein a ce développement.

Nous discuterons des pratiques courantes des médecins d’aprés les résultats obtenus au cas
d’école, et de l'efficacité des interventions qu’il s’agisse d’une visite confraternelle au cabinet ou
bien d’'une information sous forme de fiche de synthese. Puis nous proposerons des points

d’amélioration et des perspectives concernant les modes de formations individuels.

A.Evaluation de la pratique des médecins généralistes des Alpes-
Maritimes d’apres le cas d’école aux différentes étapes de la prise en

charge des patients hypothyroidiens

Peu d'études ont été consacrées a la prise en charge de I'hypothyroidie par les médecins
généralistes. L'étude « Orchidée » répertorie les enseignements tirés d'un observatoire de la
prise en charge de I'hypothyroidie en France. Ce travail a été réalisé avec 254 médecins
généralistes et 82 endocrinologues qui ont inclus 1 284 patients entre octobre 2008 et février
2009. Son objectif était d'observer les modalités de prise en charge initiale de 1'hypothyroidie,
notamment sur les circonstances du diagnostic, le bilan réalisé, et la prise en charge

thérapeutique.
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1- Le diagnostic d’hypothyroidie

Le diagnostic d’hypothyroidie n’est pas aisé, d’autant qu’il s’agit la plupart du temps de formes
asymptomatiques. Le risque principal est de passer a cO6té d'une hypothyroidie fruste a
différents ages de la vie, en particulier, autour de la grossesse et chez le sujet agé. D’apres I'étude
Orchidée, les circonstances de découvertes se font 8 fois sur 10, sur les signes cliniques ou
biologiques, avec une fatigue rapportée dans 89 % des cas et une prise de poids dans 53 % des
cas. Cependant, il ne s’agit pas de traquer les insuffisances thyroidiennes. La HAS préconise de
cibler le dépistage chez les sujets a risques uniquement. Il repose sur le dosage de la TSH seule,

mais dans I'étude Orchidée, la T4 restait largement prescrite dans plus de la moitié des cas.

Le second risque est de surmédicaliser ce diagnostic. L’évaluation de I'hypothyroidie ne
nécessite que 3 examens indispensables : la TSH, la T4L et la recherche d’antiTPO.

D’apres les données de notre étude, nous constatons que dans 61 % des cas, les choix des
médecins sont conformes aux bonnes pratiques. Ainsi, 77 et 71 des 100 médecins de notre étude
prescrivent respectivement une TSH et une T4L de contrdle a un mois environ de la premiere

TSH.

On note une demande excessive d’examens biologiques. Dans ce cas d’école 2/3 des médecins
prescrivent un ou plusieurs examens inutiles au diagnostic. Les plus prescrits sont les antiTPO
dans 58 % des cas, et les antiTG dans 40 % des cas. On retrouve des résultats similaires dans
I’étude Orchidée pour les généralistes, avec 59,4 % de prescription systématique d’antiTPO et 54
% d’antiTG. 16 des médecins de notre étude ont aussi ajouté une T3L a ce bilan.

On remarque également que 6 de ces médecins « sur-prescripteurs » ont choisi de débuter un
traitement thyroxinique a ce stade, sur la simple analyse d'une TSH élevée et sans aucune

précision sur la thyroxinémie.

A contrario, 20 médecins de notre étude « sous-médicalisent » le diagnostic et font ce bilan plus

tardivement, en ne demandant qu'une TSH a 3-6 mois.

Concernant l'interprétation des résultats du bilan thyroidien de premieére intention, seuls 4
médecins sur 10 ont trouvé qu’il s’agissait d’'une hypothyroidie fruste. C’est pourtant la forme la
plus fréquente d’insuffisance thyroidienne, il est primordial de savoir la définir pour bien la
prendre en charge. Ceci permet de mettre en relief, un manque de connaissance chez la majorité

des médecins concernant les définitions de 'hypothyroidie.
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2- Les facteurs décisionnels de la mise en route du traitement substitutif

dans le cadre d’'une hypothyroidie fruste

Plusieurs études montrent le bénéfice d’'une substitution chez les patients atteints d’'une forme
fruste d’hypothyroidie. La décision d’introduire ce traitement repose sur des criteres objectifs.
Une partie des patients est éligible au traitement, car elle dispose d’antiTPO positifs ou de
facteurs de risques cardiovasculaires, malgré une TSH souvent peu élevée. En effet, dans I'étude
Orchidée, les hypothyroidiens nouvellement diagnostiqués souffraient d’"HTA pour 27 % d’entre-
eux, d’hypercholestérolémie pour 27,8 %, d’antécédent de tabagisme pour 22 % et de diabéte

pour 6,6 %. Pour leur part, les antiTPO étaient positifs dans 67,6 % des cas.

Sur les 100 médecins de notre étude, 77 ont choisi de traiter 'hypothyroidie fruste de notre cas
d’école a condition que les antiTPO soient positifs. Ceci est conforme aux recommandations.
Pourtant, seul 1/5¢me choisissait de traiter ce patient s’il présentait aussi une
hypercholestérolémie et un tabagisme actif. Ainsi, dans notre évaluation, la présence de ces

facteurs de risque ne semble pas étre déterminante quant a la mise en place du traitement.

Etonnement, on observe qu'un nombre plus important de médecins a choisi de le traiter devant
une simple asthénie (74 %), devant une prise de poids (61 %), ou encore devant des troubles du
sommeil et des difficultés relationnelles au travail (26 %). Ces symptdmes, tres subjectifs, ne
doivent pourtant pas étre utilisés pour le choix thérapeutique. Mais il semblerait que les
médecins généralistes soient plus sensibles aux plaintes de leurs patients qu’aux
recommandations. Plusieurs médecins m’ont confié I'influence qu’exercent parfois les patients
sur les choix thérapeutiques. Les malades, informés a tort par leur entourage ou sur internet,

insisteraient pour recevoir une substitution, afin d’amoindrir de soi-disant symptémes.

Chez la femme souffrant d’hypothyroidie fruste, 59 médecins de notre étude ont choisi de la
traiter si une grossesse était envisagée. Ainsi, la majorité des médecins connaitrait les
principales complications fcetales et les risques encourus par un enfant né de mere carencée en

hormones thyroidiennes.

Par contre, 71 médecins n’ont pas choisi de traiter cette patiente en dehors d’'une grossesse, si
elle n’avait présenté que des répercussions obstétricales, comme des fausses couches
répétitives. D’ailleurs, 21 médecins seulement ont correctement répondus a ce troisiéme item.
Ceci permet de mettre en relief un défaut de connaissance dans ce domaine, probablement du
fait que les médecins généralistes sont actuellement délestés par les spécialistes des suivis de

grossesse et des affections obstétricales dont souffrent leurs patientes.
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3- Introduction du traitement thyroxinique chez le sujet igé et a risque

cardiovasculaire

A partir de ce cas d’école, on constate que les médecins interrogés semblent sensibilisés sur le
fait que l'introduction de la l1évothyroxine n’est pas dénuée de risque chez le sujet agé et a risque
cardiovasculaire. Des précautions seraient prises dans la majorité des cas. En effet, 2/3 des
médecins orienteraient ces patients chez un cardiologue avant de débuter la substitution. Sur les
100 médecins interrogés, 44 seraient préts a réaliser eux-mémes un ECG s’ils en étaient équipé,
et un peu plus d’un tiers remettraient au patient une liste de conseils en cas de survenue de
douleurs thoraciques en cours de traitement. 20 médecins ont signalé qu'’ils appliqueraient ces 3

principes.

Pourtant, prés de la moitié des médecins serait préte a initier immédiatement une substitution
par une dose élevée de lévothyroxine a 50 mcg/j et 41 médecins débuteraient, a tort, un
traitement par statine pour corriger ’hypercholestérolémie. Enfin, 11 d’entre-eux mettraient en

route ces deux traitements potentiellement dangereux dans ce type de situation.

4- Modalités de prescription du traitement substitutif

Le traitement par lévothyroxine est souvent «a vie ». Dans notre cas d’école, seulement 56
médecins ont mentionné ce caractere définitif. Il existe bien entendu des formes transitoires ou
curables au cours desquelles le traitement peut étre arrété, comme pour la plupart des

hypothyroidies iatrogenes. Mais ce n’était manifestement pas le cas dans cet énoncé.

Notre étude révele des difficultés concernant la titration du traitement thyroxinique, comme en
témoigne le nombre élevé de médecins qui ont retenus la réponse n°23. Ceci proviendrait du
manque de clarté des sociétés savantes a ce sujet. L’introduction d’un traitement thyroxinique

semble davantage reposer sur des habitudes de prescription que sur des études cliniques.

Chez le sujet coronarien ou exposé a des troubles du rythme cardiaque, I'habitude est d'adopter
une progression trés lente par paliers de 12,5 ug et de plusieurs semaines en fonction de son
état. Mais aucune recommandation précise ne pourra étre proposée en l'absence d’études

randomisées.

86



Chez le sujet jeune et sans comorbidités, certains proposent de prescrire d’emblée la posologie
cible pour des raisons de facilité et de cofit. Dans la littérature, cette dose théorique est
unanimement donnée a 1,6 pg/kg/j. Cette valeur n’était connue que par 41 % des médecins
interrogés et leur choix était fortement suggéré par lintitulé de la question. Cette
méconnaissance n’est pas un hasard, cette information n’ayant pas été relayée dans les

recommandations francaises de la HAS.

De nombreuses études (281) et méta-analyses (282) ont été effectuées et en raison de résultats
discordants n'ont pas permis de conclure a l'intérét de 1'ajout de la triiodotyronine dans le
traitement substitutif. Dans notre étude, 9 médecins sur 10 ont bien compris que cette attitude
n’était pas justifiée. D’ailleurs, plusieurs médecins me confiaient lors des entretiens, demander

I'avis d’un spécialiste pour les patients traités et difficiles a équilibrer.

5- Surveillance biologique au cours du traitement

Un controle de la TSH est fait aprés 3 a 6 semaines de traitement, puis toutes les 6 semaines
jusqu’a normalisation du taux. Or, dans notre étude, 88 médecins ont répondu que ce controle
devait étre fait « un mois et demi » apres le début du traitement. A ce propos, la TSH des patients

de I’étude Orchidée était controlée a 48 jours en moyenne apres l'introduction.

Dans cette méme étude, la TSH était 'examen de référence pour la surveillance du traitement.
Mais la T4L était aussi demandée dans prés de 50 % des cas, bien que son dosage ne soit pas
justifié en terme de suivi. Son utilité réside surtout dans les cas ou I'équilibre est difficile a
obtenir, mais aussi pour s’assurer d’une prise réguliere de la 1évothyroxine. Seulement 35 des
100 médecins de notre étude avaient connaissance de cette utilité, et 71 ne jugeaient pas utile de

mesurer les antiTPO pour le suivi de I'hypothyroidie traitée. Ce qui est conforme aux attentes.

Les besoins en lévothyroxine varient peu. Un dosage annuel est donc suffisant. Cependant, la
moitié des médecins a répondu qu’'un contrdle « pluri-annuel » était « absolument nécessaire »
aux vues des difficultés a obtenir un bon équilibre thérapeutique. Sur ce point, des praticiens
m’ont confié que la multiplication de ces examens était liée a la crainte de voir apparaitre des
déséquilibres chez les patients dont le Lévothyrox® avait été substitué par un générique. Avec
raison, ils ont suivi les préconisations de 'AFSSAPS publiées en mai 2010, qui attirait l'attention
sur ce risque et conseillait de « confirmer le maintien de l'équilibre thérapeutique par un

controle de la TSH a 6-8 semaines de la substitution ». Ces mesures devaient étre
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particuliérement suivies chez les patients a risque et dans les situations ou 1'équilibre avait été

difficile a obtenir.

D’aprés nos données, la majorité des médecins (86 %) savait que la mesure de la T4L ne peut
étre faite n'importe quand par rapport a la prise de lévothyroxine. Il est conseillé de la faire

avant la prise, car la 1évothyroxine absorbée peut en influencer le dosage.

Chez une femme traitée pendant la grossesse, la surveillance hormonale doit étre mensuelle afin
de cibler convenablement l'objectif d'une TSH strictement inférieure a 2,5 mUI/L (283).

Pourtant, 82 médecins ont répondu ne réaliser ce dosage qu’au 3¢me mois de grossesse.

La comparaison des résultats formulés par les maitres de stage, par rapport aux autres
médecins, n’a pas montré de différence probante sur la majorité des items, sauf pour celui-ci, qui
traitait du suivi du traitement (item n°7). 13 % des maitres de stage ont correctement répondu a

cetitem, contre 1 % chez les autres.

6- Interactions, contre-indications et effets secondaires avec la 1évothyroxine

Il est admis que ce traitement est bien toléré, d’ailleurs 71 % des médecins de notre étude en
étaient convaincus. Ils avaient autant connaissance des nombreuses interactions avec la
lévothyroxine et de leurs possibles conséquences. Les maitres de stages ont été statistiquement

moins performants que leurs confreres sur cette question, mais il s’agit d’'un constat isolé.

82 médecins attribuaient une fatigue inhabituelle a un sous-dosage en lévothyroxine. Or, la
plupart des signes de I'hypothyroidie sont dépourvus de toute spécificité. Il en va ainsi de
'asthénie. Une étude suggére que certains de ces symptomes pourraient étre dus au phénomeéne

auto-immun et non a I'hypothyroidie elle-méme (284).

La prescription de lévothyroxine doit s'accompagner d'une information précise des la
prescription initiale sur les principales interactions avec les aliments et les médicaments. Or, peu
de médecins (7 %) savaient que le café en modifiait 'absorption. Il est admis que les besoins en
lévothyroxine peuvent aussi augmenter en cas d’anomalie de la sécrétion d’acide gastrique. On
note que lors du traitements par un inhibiteur de la pompe a protons, les besoins en
lévothyroxine augmentent (238), a I'image d’autres médicaments comme les antivitamines K et
I'oestrogénothérapie (285). Mais dans notre travail, seulement 38 % des médecins en avaient

connaissance.
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B. Efficacité de la visite confraternelle

Nous constatons que la visite confraternelle a permis d’améliorer le score global obtenu au cas
d’école de fagon plus importante que dans le groupe controle. Le nombre moyen de bonnes
réponses sur les 40 questions étant passé de 28 a 35,75/50 apres l'intervention. Ainsi, on
observe une progression significative des résultats sur les thémes relatifs a la mise en route du
traitement substitutif. Notamment sur les précautions préalables qui doivent étre prises chez les
sujets a risques cardio-vasculaires (item 4), mais aussi sur les facteurs décisionnels qui font
choisir ou pas une substitution (items 2 et 3). Cette amélioration a aussi été remarquée sur les
modalités de prescription de la 1évothyroxine (item 6) et sur les notions d’interactions de ce

produit (item 8).

En effet, les médecins semblent avoir mieux assimilé certains points aprés la visite. Sur les 50
médecins de ce groupe, ils sont plus nombreux a substituer les formes frustes chez les sujets a
risques cardiovasculaires (+19) et chez les femmes en age de procréer (+16). A contrario, ils ont

davantage renoncé a traiter les sujets qui se disaient symptomatiques.

Les médecins semblent plus prudents lors de I'introduction du traitement, puisque 7 médecins
supplémentaires demanderaient un avis cardiologique avant traitement, et 10 de plus

remettraient des conseils a leurs patients en cas de survenue d’'une douleur thoracique.

Les items 6 et 8 ont enregistré les plus fortes progressions dans ce groupe. Ces deux thémes
étaient les plus discutés lors des I'entretiens. Ainsi, les médecins considerent a la quasi-totalité
que le traitement substitutif est définitif (45 aprés la visite, contre 28 avant), et la posologie
moyenne théorique a bien été retenue (41 contre 19). D’autre part, les médecins ont été
sensibilisés aux interactions avec les IPP (+11) et avec le café (c’est la meilleure progression

observée : +33).

Les items restants (1, 5 et 7) n’ont pas fait 'objet d’améliorations statistiquement significatives,
bien qu'ils aient été traités de fagon égale au cours des entretiens. En effet, le méme nombre de
médecins continue a prescrire une statine, mais ils sont moins nombreux a prescrire une dose

initiale élevée de 1évothyroxine chez les patients a risques (- 18).

Lorsqu'il s’agit de la fréquence du dosage de la TSH, toujours autant de médecins continueraient
a la doser plusieurs fois par an. Aucun changement non plus pour les femmes enceintes traitées
qui ne bénéficieraient toujours pas d’'un dosage précoce en début de grossesse. Il faut noter que

ce dernier point n’avait pas été évoqué, et n’était pas signalé non plus dans la fiche de synthése.
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Plus de médecins semblent avoir compris que la mesure de la TSH ne peut pas se faire n'importe
quand dans la journée (+13), et que la mesure de la T4L peut étre utilisée afin de s’assurer de

I'observance du traitement (+14).

A propos du diagnostic (item 1), les résultats initiaux étaient plutot bons, ce qui peut expliquer la
moindre amélioration de ces résultats apreés la visite. Néanmoins, on constate un repli significatif
de la sur-médicalisation a ce stade de la prise en charge, grace a 'abandon par un tiers des
médecins du dosage des antiTPO et par un quart d’entre-eux du dosage des antiTG dans le bilan
de premiere intention. On constate aussi que 13 médecins supplémentaires ont su préciser la

forme fruste de notre cas d’école a partir des résultats du bilan de premiere intention.

Ces résultats sont conformes a nos attentes. En effet, notre visite confraternelle combinée avec
un retour d’'informations a permis d’évaluer l'efficacité de cette méthode informative. Dans sa
these sur la prise en charge du nodule thyroidien, réalisée en Corse en 2010, Castellucci avait

constaté un impact positif de sa visite confraternelle sur 3 des 5 themes qu'’il avait retenus.

Dans une revue de la littérature internationale (286), 12 des 13 études qui avaient été retenues
par les auteurs ont démontré l'efficacité de ce type d’intervention sur l'amélioration des
pratiques courantes des médecins, versus pas d’'intervention. Dans ces études, les visites étaient

associées a une autre méthode (audit-retour, reminders, prospectus ...).

Plusieurs études francaises ont d’ailleurs utilisé cette méthode avec succés. Le programme
Infoproximed (287), réalisé en 2005 en Bretagne, précisait que 95 % des médecins généralistes
visités étaient satisfaits de la visite confraternelle. Elle avait été utilisée pour informer les
prescripteurs des bonnes pratiques concernant 7 themes majeurs, dont la prévention des effets
digestifs des AINS, I'antibiothérapie dans les otites moyennes aigues chez I’enfant, ou encore le
cholestérol et les statines. Les auteurs ont aussi souligné que le rapport colt-efficacité de cette
méthode était favorable a la pérennisation d’un tel systeme d’information. En effet, la baisse des

volumes de médicaments prescrits permettrait un retour rapide sur investissement.

Une autre étude prospective, menée en 2005 sur l'ile de la Réunion (288), a propos de 'impact
des visites de pairs sur l'amélioration du suivi des patients diabétiques, a démontré une
amélioration significative en comparaison du groupe témoin. Surtout, 2/3 des médecins visités
ont signalé qu’ils n’auraient certainement pas accepté la méme démarche venant d’'un visiteur de

I’Assurance-Maladie.
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D’autres études ont montré que cette méthode améliorait 'apprentissage des recommandations,
mais pas systématiquement les pratiques. En effet, 'INSERM a montré en 2004, que ces visites
permettaient d’augmenter 'utilisation des tests de dépistages rapides (TDR) dans la prise en

charge des angines, mais elle n’ont pas eu d'impact sur les prescriptions d’antibiotiques (289).

Ce méme constat a été observé dans une étude menée en 2000 auprés d'un grand nombre de
médecins généralistes et de pédiatres des Alpes-Maritimes, sur l'utilisation rationnelle des
antibiotiques chez les enfants atteints d’infections ORL (290). Les médecins s’étaient montrés
satisfaits lors de cette étude. D’ailleurs, cette campagne d’information a pu étre répétée sur le

méme modele en 2003.

Ces résultats nous permettent d’affirmer que la visite confraternelle reste un outil efficace dans
I'appropriation pratique des recommandations. Bien qu’elle ne permette pas toujours

d’améliorer le service médical rendu au patient.

C. Efficacité de la fiche d’information envoyée aux médecins par
courriel

Le score global des 50 médecins du groupe Gc a aussi été amélioré. Le nombre moyen de bonnes

réponses sur les 40 questions étant passé de 28,12 a 33,52/50 aprés 'intervention.

On observe d’ailleurs, une amélioration statistiquement significative des résultats sur les items
6, 7 et 8. Les données relatives a la « sur-médicalisation » montrent aussi un net repli.
On observe que 8 des 9 questions qui ont fait 'objet de ces progressions au sein de ce groupe,

I'ont été aussi dans le groupe visité.

Ces résultats sont plutot surprenants, car la fiche d’information, envoyée seule et sans visite,

semble avoir eu un impact réel sur les réponses.

A notre connaissance, aucune étude évaluant I'impact d'une telle méthode n’a été menée. Il serait
intéressant de réaliser sur ce théme, un essai controlé utilisant 2 échantillons de médecins tirés
au sort. Le premier recevrait la fiche de synthése et pas le second. Il est pourtant difficile de
penser, que les médecins acceptent de répondre une seconde fois sans avoir regu une

quelconque intervention entre-temps.
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Méme s'’il est moins important que dans le groupe visité, cet impact n’est pas a négliger. En effet,
l'utilisation de la fiche d’information semble efficace chez des médecins volontaires, plus enclins
a l'utiliser. Cette méthode est moins cofiteuse et produit un gain de temps tres important, par

rapport a une visite effectuée par un pair au cabinet du praticien.

Ces fiches d’informations peuvent étre utilisées sous forme de documents papiers ou
informatiques, afin d’étre plus rapidement consultables lors d'une visite. Elles présentent aussi
I'avantage de pouvoir étre renvoyées réguliérement, comme piqiires de rappel et ainsi raviver la
mémoire des destinataires. On pourrait méme a l'avenir, généraliser leur utilisation en les
intégrant aux logiciels-patients, sous forme de reminders automatisés qui permettraient une

prise en charge guidée des grandes pathologies.

D.Critiques de notre enquéte

1. Limites de notre étude

La méthodologie que nous avons employée peut étre critiquée en plusieurs points. Il existe deux
biais de sélection. Le premier concerne la constitution du pool des médecins participants qui
s’était déroulée sur la base du volontariat. Ce groupe « auto-sélectionné » ne permet donc pas de
généraliser notre analyse a l'ensemble des médecins généralistes des Alpes-Maritimes.

D’ailleurs, les maitres de stage étaient largement surreprésentés.

Ensuite, plus de la moitié des médecins non-visités n’ont pas répondu au second questionnaire,
malgré plusieurs relances. Ces « perdus de vue » ont été exclus de notre étude. Ceci constitue un
biais d’attrition. Le groupe Gc comporte donc des médecins plus impliqués et qui ont

probablement permis d’obtenir de meilleurs résultats que dans la population médicale normale.

Il aurait bien shr été souhaitable d’évaluer les médecins interrogés, a partir de leur propre
pratique. L’analyse de la prise en charge de leurs patients, sous forme d’audit clinique, et non
sous la forme d’un cas d’école, aurait donné un impact plus important a notre étude. Cependant,
pour des raisons de faisabilité et de reproductivité, notre méthode était plus facilement

réalisable.

Lors des entretiens, l'attention d’'une minorité de médecins n’était pas optimale. Leur
empressement ou des interruptions incessantes, notamment par des appels téléphoniques, ont

probablement atténué I'impact de ma visite.
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L’envoie d’'un courriel contenant la fiche d’information au groupe « contrdle » ne permet pas
d’évaluer la seule efficacité de la visite. Il aurait fallu créer un 3¢me groupe ne bénéficiant

d’aucune intervention.

L’utilisation de la fiche d’information par les médecins n’a pas été évaluée. Il aurait été
intéressant de demander a chaque médecin s’il I'avait consulté, et dans quelles circonstances :

lors d’une visite, pour répondre au questionnaire ?

2. Intéréts et qualités de notre étude

Notre étude apparait intéressante quant aux moyens employés pour y parvenir. D’abord par le
recrutement des médecins qui s’est fait par invitations postales, puis par le nombre important de

médecins visités qui a représenté une part importante dans ce travail

Il s’agit d'un essai contr6lé mené sur des groupes d’effectifs moyens.

L’utilisation d’internet, pour la diffusion des questionnaires et la prise des rendez-vous, m’a
permis de maitriser les délais concernant I'envoi progressif des questionnaires, 4 semaines

environ apres chaque entretien.

L’utilisation de I'agenda en ligne a bien été percue par les médecins, leur laissant me répondre a
tout moment et leur permettant de se positionner a I'heure et a la date de leur choix pour me
recevoir. L’adhésion était plutét bonne. Ce systéme m’a permis d’étre toujours recu a ’heure du
rendez-vous, et le créneau qui m’était imparti était globalement respecté (15 minutes). Ce délai
était suffisant pour exposer tous les thémes qui ont été abordés dans ce travail. La fiche
d’'information me servait de support et permettait d’échanger plus facilement avec les médecins

qui se montraient généralement satisfait de cet outil d'information.

Enfin, le regroupement des questions sous forme d’items et le baréme de notation mis en place

ont permis une analyse plus thématique des résultats.
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E. Propositions d’amélioration et perspectives concernant les modes
de formations individuels et leurs impacts.

Depuis la loi HPST du 21 juillet 2009 (291), les médecins sont soumis a une obligation de
« développement professionnel continu » ou DPC, dont I'un des objectifs est le perfectionnement

des connaissances.

Entre les taches administratives, I'évolution de la démographie médicale et le statut de médecin
référent depuis la réforme de 2005 de I’Assurance Maladie, le médecin généraliste est confronté
a une croissance de sa charge de travail, lui laissant peu de place pour une remise a niveau de ses

connaissances.

Les techniques de formation mises en place jusqu’a présent sont prises en défaut. Il est essentiel
de trouver des moyens modernes et novateurs afin de mettre a portée de chaque médecin des

outils adéquats pour répondre a son obligation de formation continue.

Les médecins font I'objet de plusieurs types de visites dont les objectifs different.

L’industrie pharmaceutique joue un rdle non négligeable par le biais des « visiteurs médicaux »
qui viennent promouvoir leurs produits aupres des médecins. Outre les objectifs commerciaux,
ils mettent a leur disposition des informations actualisées. Mais la lévothyroxine n’étant plus
protégée par un brevet, et sa valeur unitaire étant devenue tres faible, les laboratoires

concentrent leurs efforts sur de nouvelles molécules plus rentables.

L’assurance maladie méne une information ciblée des médecins selon leur activité et leur profil
de prescription. Cette information s’appuie sur des données scientifiques, mais I'unique objectif
de ces « délégués de I'assurance-maladie » ou DAM est d’améliorer la maitrise des dépenses de

santé.

Or, les médecins sont attachés a préserver l'indépendance de leur formation vis-a-vis de
I'industrie du médicament et des objectifs chiffrés des caisses d’assurances, replagant ainsi le

patient et la qualité des soins au centre de la problématique.

De son coté, la «visite académique » a été mise en avant par 'ANAES pour son efficacité
démontrée (292), puis la HAS a proposé de l'intégrer au sein des démarche d’amélioration de la
qualité des soins (293). Ces interventions sont effectuées par un pair, dans le but de délivrer des

informations et de diffuser les bonnes pratiques dans un cadre scientifique. Les médecins
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semblent étre favorable a cette méthode. Cependant, 'ANAES soulignait que la plupart des

études montraient une rapide disparition de son impact a I'arrét des visites.

A notre connaissance, aucune étude n’a cherché a déterminer la fréquence nécessaire de ces
visites pour parvenir a une modification durable des pratiques professionnelles. Les

interventions doivent donc étre renouvelées de fagon réguliére et pérenne.

D’autres études ont souligné que le gain apporté par cette méthode était relativement réduit au
regard des colts qu’elle générait (294). Cette méthode semble également se heurter aux qualités

de communications et de formation du visiteur.

L’association au quotidien de plusieurs de ces méthodes permettrait d’optimiser la formation
des médecins. Comme |'a montré notre travail, 'utilisation des fiches d’informations diffusées
par courriel semble étre efficace, mais elle I'est davantage lorsque ces documents sont présentés
au cours des visites. Ces visites présentant de nombreuses limites quant a leur faisabilité, on
peut penser que l'utilisation seule ou associée de fiches de rappels électroniques ou de reminders

aurait également un impact intéressant et pourrait faire partie intégrante de notre formation.
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Conclusion

Les hypothyroidies primaires sont fréquentes et les retentissements sont d’autant plus
nombreux lorsqu’il s’agit d'une forme profonde et longtemps négligée. Les médecins
généralistes sont en premiere ligne dans le dépistage, la prise en charge et le suivi de cette

affection.

Nous nous sommes donc intéressés aux pratiques des médecins généralistes qui exercent dans
le département des Alpes-Maritimes, afin d’en vérifier l'adéquation avec les actuelles
recommandations, et notamment celles émises par la HAS en 2007 sur la prise en charge des
hypothyroidies frustes. Puis, nous avons proposé d’en améliorer les connaissances, grace a une
méthode de formation peu utilisée, la visite confraternelle. Notre principal objectif a donc été de
mesurer I'impact de cette visite. Notre étude a été controlée face a un groupe de médecins qui
n'a pas recu de visite, mais une fiche d’information synthétisant les bonnes pratiques selon

I’Evidence-Based Medicine.

Un audit clinique étant difficilement réalisable et probablement peu accepté par des médecins
déja surchargés de travail, nous avons fait cette évaluation a partir d'un questionnaire qui
traitait de cas d’écoles relatifs aux principaux themes rencontrés lors de la prise en charge des

hypothyroidies.

Les résultats ont été traités et regroupés par items. Ce qui a permis d’identifier de nombreuses
lacunes a différents niveaux de la prise en charge des hypothyroidies. Les connaissances sont
insuffisantes dans la majorité des items retenus, provoquant des prescriptions injustifiées
d’examens complémentaires chez les 2/3 des médecins interrogés, ou entrainant des décisions

thérapeutiques potentiellement dangereuses chez 93 % d’entre-eux.

La visite confraternelle a permis d’améliorer significativement les scores de 6 des 10 items
abordés. Elle a diminué la sur-médicalisation, mais n'a pas eu d'impact sur les décisions

thérapeutiques potentiellement dangereuses.

Ce qui surprend dans notre étude, c’est que nous avons mis en évidence une réelle progression
des résultats dans le groupe contrdle. Ces résultats sont plutot bons, puisque les scores de 4 des
10 items abordés ont aussi été améliorés. Ceci suggére que l'utilisation seule de la fiche

d’information a aussi contribué a I'amélioration des pratiques.
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Une remise a niveau des connaissances des médecins généralistes des Alpes-Maritimes sur la
prise en charge des hypothyroidies semble nécessaire. L'efficacité de la visite confraternelle,
comme méthode formative, a encore été démontrée. Mais, sa généralisation se heurte a de
nombreuses limites, notamment financieres. D’autres méthodes peuvent étre exploitées,
notamment l'utilisation de fiches d’informations synthétiques qui peuvent étre diffusées
facilement au moyen des technologies numériques. L'impact réel de cette méthode reste a
préciser, elle pourrait étre utilisée conjointement a d’autres pour améliorer la prise en charge

d'un bon nombre de patients.
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Annexes

Annexe 1 : Courrier d’invitation a I’étude

Cher (futur) confrere,

Interne a Nice, je prépare actuellement ma thése de Médecine Générale sur la prise en
charge de I’'hypothyroidie (sous la direction du Pr SADOUL JL, endocrinologue).

Cette étude permettra de dresser un état des lieux et d’évaluer I'impact d’une visite
confraternelle d’information autour de ce théme.

Conscient du peu de temps que vous pourrez m’accorder, j’irai a I'essentiel.

Au cours de cette étude, je vous demanderai :

1)

2)

3)

De répondre a un questionnaire en ligne qui s’articule autour d’un cas-clinique. Durée :
10 minutes.

De me recevoir (a votre cabinet et selon vos disponibilités) pour une visite
confraternelle d’information, au cours de laquelle je vous remettrai une fiche de
synthése, résumant les principales recommandations de bonne pratique sur la prise en
charge de [I'hypothyroidie (dépistage, diagnostic, indications thérapeutiques,
traitements, suivis et éducation du patient). Durée : 15 minutes.

De répondre de nouveau au méme questionnaire (toujours en ligne), afin d’évaluer
I'impact de mon intervention. Durée 10 minutes.

Il est évident que j'utiliserai vos réponses de maniére anonyme.

Si vous acceptez de participer a cette étude, il vous suffit simplement de me retourner le
courrier ci-joint dans I'’enveloppe préaffranchie, avec votre adresse e-mail, afin de vous
envoyer le questionnaire.

Vous remerciant par avance et me tenant a votre disposition pour tout renseignement
complémentaire, je vous prie d'accepter mes sentiments les meilleurs.

Brice GOUSTARD
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Annexe 2 : Questionnaire

Thése de Médecine
Brice GOUSTARD, Interne en DES de Médecine Générale

Merci d'avoir accepté de participer a mon travail de Thése. Il s'agit pour le moment de répondre aux questions suivantes.

Il s’agit dune femme agée de 33 ans, vendeuse dans une grande surface, sans autre antécédent qu’une grossesse sans
probléme ily a 5 ans.

Lors d’une visite de Médecine du Travail il lui a été conseillé de consulter son Médecin Généraliste en raison de la
découverte d’un nodule thyroidien a la palpation.

Vous l'aviez alors recgue et fait pratiquer une échographie de la thyroide et un dosage de TSH.

Elle revient vous voir avec ses résultats :

Echographie : thyroide de volume normal (15 ml), le parenchyme est trés discrétement hétérogéne, sans nodule
individualisable.

TSH : 5,28 mUI/L (N: 0,35-4,1).

Parmi les attitudes suivantes, quelle(s) est(sont) celle(s) que vous allez avoir trés certainement ?
(Cochez la ou les réponses qui vous conviennent)

Détermination du taux de T3-libre lors du prochain contréle thyroidien.

Simple contréle clinique dans environ 3 mois.

Recherche d’anticorps anti-thyroperoxydase lors du prochain contrdle thyroidien.

Prescription de 25 ug de Iévothyroxine, augmentée a 50 dans 1 mois et 75 dans 2 mois.

Détermination du taux de T4-libre dans 1 mois

Détermination du taux de TSH dans environ 1 mois.

Détermination du taux de Thyroglobuline lors du prochain contréle thyroidien.

Contréle du taux de TSH dans 3 a 6 mois.

Recherche d’anticorps anti-thyroglobuline lors du prochain contréle thyroidien.

Plus tard, vous avez devant vous cette patiente asymptomatique avec les résultats d’analyse suivants :
TSH: 6,1 mUI/L (N:0,35-4,1)
T4-libre : 13,4 pmol/l (N : 8,2 — 21)

Comment définissez vous cette situation clinico-biologique ?

ooooooooo

Parmi les situations suivantes, quelles sont celles qui influeraient sur votre décision de traiter ou de ne pas traiter cette patiente ?

(Cochez la ou les réponses qui vous conviennent)
La patiente signale une asthénie, tout particulierement le matin
Le taux d'anticorps anti-thyroperoxydase est a 656 U/l (N < 40 U/I)
L'IMC de la patiente est a 23,4 et elle se plaint d'une prise de 3 kg depuis quelques mois
Cette patiente fume (25 paquets-années) et son LDL cholestérol est a 1,85 g/l
Depuis la grossesse, la patiente a eu 2 fausses-couches spontanées
Une grossesse est envisagée
La patiente attribue a sa thyroide ses réveils nocturnes et ses difficultés relationnelles au travail

ooooooo

ooorRrOOO0

hTFruste

ORRRORDO

Si a présent il s'agissait d'une patiente agée de 69 ans avec un taux de TSH a 14,6 mU/l, controlé a 15,7 mU/l, et un taux de T4 libre a 8,2 pmol/l

contrdlé a 7,9 pmol/; sevrée ré 1ent d'un
quelles seraient parmi les attitudes suivantes celles que vous aurez trés certainement ?
(Cochez la ou les réponses qui vous conviennent)
Mise en route d'un traitement par une statine
Mise en route d'un traitement par Lévothyroxine a la dose de départ de 50 ug par jour
Réaliser un ECG, puisque vous étes équipé du matériel nécessaire
Remise a la patiente d'un lettre pour consulter un cardiologue avant le début de la substitution par Lévothyroxine
Remise a la patiente d'une liste de conseils si des douleurs thoraciques survenaient en cours de traitement

Finalement, I'indication de traiter la jeune patiente se confirme.
Parmi les prescriptions ou remarques suivantes, quelles sont celles qui vous paraissent appropriées ?
(Cochez la ou les réponses qui vous conviennent)

Prescription de 12,5 ug de Lévothyroxine, augmentée de 12,5 tous les mois pour atteindre 75 pg.

La posologie moyenne théorique de Lévothyroxine est d'environ 1,6 pg/kg de poids.

Le contréle du taux de TSH doit étre fait un mois et demi aprés le début du traitement.

La prise de sang pour la mesure du taux de TSH peut se faire n'importe quand dans la journée.

La prise d’inhibiteur de la pompe a proton peut diminuer I'absorption de la Lévothyroxine.

L’adjonction d’une petite dose de Triiodotyronine (T3) permet le plus souvent d’obtenir un « meilleur équilibre thyroidien ».

La mesure du taux de T4 libre peut étre utile pour s’assurer d’une prise réguliere de la Lévothyroxine.

En cas de mesure du taux de T4 libre, peu importe si la Lévothyroxine a été prise ou non avant le prélévement sanguin.

La mesure du taux d’anticorps anti thyroperoydase est utile lors de la surveillance de I'évolution de cette maladie lorsau’elle est trait

Parmi les explications suivantes, quelle(s) est(sont) celle(s) que vous allez donner a cette patiente ?

Sauf avis contraire ce traitement est définitif.

Le café modifie 'absorption de la Lévothyroxine.

Une fatigue inhabituelle témoigne trés certainement d’une posologie insuffisante de Lévothyroxine.

La Lévothyroxine fait volontiers prendre quelques kg.

Ce médicament est trés rarement mal toléré et les allergies sont encore plus rares.

Les interactions médicamenteuses avec la Lévothyroxine sont rares et sans conséquence.

Un contrdle sanguin pluri-annuel est absolument nécessaire du fait des difficultés habituelles a obtenir un bon équilibre thérapeutiqt
Si une grossesse survenait, il conviendrait de faire un dosage sanguin au 3éme mois de grossesse.

L’allaitement maternel est contre-indiqué chez une mére prenant de la Lévothyroxine.

Encore MERCI pour le temps que vous avez consacré a ce questionnaire.

goooooooo gooooo

goooooooo

ancien avec un antécédent d'AIT I'an passé et un taux de Cholestérol LDL, sans traitement, a

oorOoooorO RRAOO

O000OROOREA
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Annexe 3

HYPOTHYROIDIES PRII RES (ou Périphériques) L
Définition Etiologies |
Déficit en hormones thyroidiennes (LT3 et LT4),
: &Cn i Thyroidites Dysimmunitaires latrogénies
par atteinte primitive de la glande thyroide (la TSH est élevée). T S ——— [Médicamenteuses :
Thyroide ferme, Amiodarone ++
aen o, hypoéchogénicité diffuse ou en plage, Lithium
LsfE H 51 u _anti TPO + Interféron
Post-Partum : ATS

C’est une affection qui touche surtout les femmes aprés 50 ans.
Prévalence : environ 2% de la population
Incidence : 0,3% des femmes adultes

Sex Ratio: 3 4 10 Femmes /1 Homme @

Sujets 4 Risques d’Hypothyroidie

Signes Biologiques

Signes Cliniques Evocateurs

Signes Généraux :

Hypercholestérolémie
Anémie souvent macrocytaire
_|Hyponatrémie de dilution
CPK élevés

Prise de poids
Frilosité, Constipation

AT - TP P p P TP

Signes Cutanéomuqueux :

Myxcedéme(spécifique des hT primaires) Antécédents

Thyroidiens
Auto-immunite

Peau sache, Dépilation
Sd d'Apnée du Sommeil

Ronflement, Macroglossie

Irradiation Cervicale

_.mcsw..mm_zmzaumﬁinzmu.. ]
Syndrome dépressif

Syndrome du canal carpien
Crampes musculaires et myalgi

Bradycardie, Péricardite
ECG : p-voltage, ischémie possible

Traitements & Risques (surcharges iodées)

Amiodarone
et autres surcharges lodées
Lithium

interféron - Cytokines

Chimiothérapies ciblées (Ex Sunitinib)

Présence d'un Goitre (oriente sur 'étiologie)

5 % des Grossesses, signes peu spécifiques,
anti TPO ++,
récidive si autre grossesse

Non Médicamenteuses :
Radiothérapie cervicale (Ex VADS, Hodgkin...)
IRAthérapie

Les Raretés

|Thyroidectomie

De Quervain qui evolue vers hypoT
Troubles de I'Hormonosynthése

Ectopies
Hypoplasies

| Stratégie de Diagnostic et de Prise en Charge 3/

Anticorps anti-thyroperoxydase [c'est

I"Ag majeur de ['auto-immunité thyroidienne)

AntkTPO

TSH >4 mul/I

et Ac Anti TPO ©

Suivi & B mois,
puis 1 fois f an

SIFdR CV ou Projet de
Grossesse @

Traitement Substitutif
Sinon: Surveillance a 6,puis 12M

: » TSH>amull Bilan Eticlogigue
Controle a 1 Traitement Substitutif
mois : TSH + T4L
+ T4L Basse \l = Bioauants
[hT francha)

-5} r .

3 kbl : Doser Ac anti-TPO

P (RT fruste) (i influence sur la prise en

- el

A
I o
23 TSH <4 mul/i \
[T -

. STOP | 2 4

T2 Quu.?&ﬁ n ﬁ..wu..:..ﬁ..U
X35

w

&

= TSH » Limite Sup. du Labo

v} TSH > Limite Sup, du Labo et TSH < 10

o

et TSH<10 et Ac Anti TPO ++ TSH > 10 mUl/fi

Traitement
Substitutif
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Annexe 4

Le Traitement Substitutif (3)et ()

Lévothyroxine = analogue de synthése de la L-Thyroxine. Demi-vie plasmatique = 6-7 jours. L'hypothyroidie touche environ 2% des femmes enceintes. Il s'agit le plus souvent
Objectif = retour 4 une TSH < 2,5 mUI/L. d'une thyroidite aute-immune de type Hashimoto.

Adjonetion de Liothyronine (analogue de la Triiodotyronine) possible, mais n’a pas fait la preuve de son Risques maternels ) : HTA, pré éclampsie, fausse couche, accouchement prématurs,
utilité. hémorragie du PP.

Risques foetaux : anomalie du développement cérébral, hypotrophie fetale.

Le dépistage systématique de la TSH n'est pas recommandé pendant la grossesse.

Mais la TSH doit &tre mesurée chez toutes les femmes enceintes présentant des symptémes
ou des facteurs de risque de troubles thyroidiens.

-> Initier 4 0,5 pg/kg de poids, puis augmentation progressive en 8-12 semaines pour atteindre la dose

55 i ] A ; : ; Dosage de TSH
d’équilibre. Posologie moyenne théorique de 1,6 ug de T4L/kg de poids (mais surtout en fonction de la SEULEMENT chez les Femmes Enceintes & Risque
: (signes dvocateurs, contexte thyreidien personnel ou familial, au
masse %u- g evocat £ texte m”_._”r_-mo”u =2 to-
Sujet gé et/ou cardiopathe i\.\\\\\!.l/l/.
- .

- Le cas échéant aprés réévaluation par le cardiclogue si athérome avéré et sujet non suivi. TSH <3 mUl/i

STOP ! TSH =3 mUlf1

-> En milieu hospitalier si nécessaire, lévothyroxine 12,5-25 pg/j, 4 augmenter prudemment toutes
les 3-4 semaines, selon la tolérance clinique et 'ECG. Adjonction de bétabloquants.

Dosage
TSH + T4L + anti TPO

Risques : révéler ou aggraver un angor, une insuffisance cardiaque ou une arythmie ).

\Surveillance |

TSH [3 - 4] mUI/I TSH [3 - 4] mUI/I Hypothyroidie Fruste

e Clinigue : Pouls, Transit Intestinal, Thymie, Sommeil. .E_...J.wq.._.._....u_n Ac n_.:. .ﬁvO ++ ¥ .m..r__\_
« Biologique : taux de TSH Surveillance Surveillance mensuelle, T4L normale

- Aprés ajustement thérapeutique > TSH a 6-8 semaines au moins mensucte Traitement ? Traltement Substitutif

- Aprés équilibre > TSH tous les 6 4 12 mois {cible : TSH < 2,5 mUI/1)
«  Sisujet 4 risque cardiaque : Angor, ECG, Troponine. Attention :
e Parfois, utilité du dosage de la T4L si doute sur I'observance, si instabilité inexpliquée, si situation Traiter efficacement toute jeune femme susceptible d'étre enceinte

complexe (iatrogénie notamment). (objectif TSH <2,5mUI/1).

Allaitement maternel possible sous traitement substitutif.

Education

Le Traitement ... 4 vie !!!
La prise de lévothyroxine doit se faire le MATIN & JEUN, 20 & 30 minutes avant le petit-déjeuner. Avec de 'EAU. Ne pas le prendre avec du café, ni du jus de fruit {(pamplemousse ++), ni du soja.
La prise de tout autre traitement doit se faire 4 20-30 minutes de distance. Pour les traitements & base d'aluminium, de fer, de magnésium ou de caleium, un délai d'environ 4 heures doit étre respecté.
Les interactions médicamenteuses sont trés nombreuses, en cas de prise d'un nouveau médicament, parlez-en 4 votre médecin ! (AVK, anticonvulsivants ...)
Le dosage de la TSH doit étre fait de préférence le matin 4 jeun. Le dosage de la T4L doit absolument se faire AVANT la prise du médicament.

Générique : évaluation HAS en cours, si générique choisi, rester sur le méme générique !

(1)Weémeou JL Rev. Prat. 2002 ; 52 : 423 et Spyckerelle Y, et al. Presse Med 2000 ; 29 ; 885-6.(2|Tunebridge WG et al. Clin Endocrinol 1977 ; 7 : 481, et Valeix P, et al. Ann Endocrino, 2004 ; 65, 477-486.(3)Hypothyraidies frustes chez [‘aduite : diagnestic et prise en charge.

Recommandations. SFE = HAS awril 2007.(4)Commission de o transparence. Avis du 30 mars 2010 sur le Levethyrox®. HAS 2010, (5)Allan WC et al. N Engl J Med 2004 ; 351 : 241-9.(6)Cappala AR, et al. JAMA. 2006 ; 295 : 1033-8 et Rodondi N. et ol. Am J Med 2006 ; 119 ; 541-11.
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Résumé

L’hypothyroidie primaire touche 2 % de la population frangaise, dont 5 % des femmes.
Elle est principalement prise en charge par le médecin généraliste. Notre étude propose
de mesurer 'efficacité d'une visite confraternelle, a travers un cas d’école portant sur ce
theme. Cet outil permettra aussi de décrire les pratiques courantes dans ce domaine,
chez les médecins généralistes des Alpes-Maritimes.

Dans un premier temps, des médecins volontaires exercant dans les Alpes-Maritimes
répondaient aux questions relatives au cas d’école. Parmi eux, un groupe de 50 médecins
a été formé par tirage au sort. Dans un second temps, ce groupe recevait une visite
confraternelle, a 1a fin de laquelle une fiche d’information était remise au praticien. En
parallele, un groupe constitué de 50 médecins « témoins » n’a pas regu la visite, mais la
fiche d’information par courriel. Dans un troisieme temps, le cas d’école était de nouveau
soumis a I'ensemble des médecins.

Les résultats obtenus ne sont pas conformes aux recommandations de pratique clinique
et certaines décisions thérapeutiques mettraient le patient en danger. Les médecins
visités ont mieux répondu que les témoins, avec des améliorations statistiquement
significatives pour 6 des 10 items retenus, contre 4 dans le groupe contréle. Des
progressions ont été enregistrées au sein des deux groupes et concernaient les
modalités de prescription de la 1évothyroxine et ses principales interactions. La sur-
médicalisation au stade du diagnostic a fortement été réduite. La visite a eu un impact
supplémentaire sur les thémes relatifs aux indications et a l'initiation du traitement
substitutif, alors qu’elle n’a pas été probante sur le suivi biologique, ni sur les décisions
thérapeutiques potentiellement dangereuses.

La prise en charge de I'hypothyroidie souffre d’'une méconnaissance malgré 'abondance
des recommandations dans ce domaine. La visite confraternelle est efficace. Mais elle
impose des moyens humains et financiers importants qui ne permettent pas
actuellement de la généraliser dans le cadre de la formation médicale. La diffusion de
documents de syntheéses de qualité par le biais des technologies numériques est plus
facilement réalisable et son rapport colt-efficacité rendrait certainement plus
avantageuse |'exploitation d'une telle méthode.

Mots clés : hypothyroidie, médecin généraliste, visite confraternelle, fiche d’information,
Alpes-Maritimes.
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