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CONFLIT
D’INTÉRÊT

Aucun



Hypothyroïdie 
subclinique 

↑ Valeur d’hormone thyréotrope (TSH) sérique 
avec une valeur d’hormone thyroxine libre 

(LT4) sérique normale

↑ Prévalence avec l’âge                                   
(8 et 18 % les sujets ≥ 65 ans) 

↑ Concentration TSH relié aux changements 
physiologiques en lien avec le vieillissement

Symptômes non spécifiques comme la 
fatigue, troubles cognitifs ou         
changement relié à l’humeur 





Méthodologie



Article 1 
TRUST 
(2017) 



Article 1 TRUST (2017) 

3 pts sur 5



ThyPRO
Score sur 100 

Différences significatives de 9 



Moyennes des scores « Sx hypothyroïdie »
Placebo Levo-thyroxine

Moyenne à temps 0 16.9 ± 17.9 (n = 369) 17.5 ± 18.8 (n = 368)

Moyenne à 12 mois 16.7 ± 17.5 (n = 320) 16.6 ± 16.9 (n = 318)

Moyenne de changement à 12 mois 0.2 ± 15.3 0.2 ± 14.4

Différence de moyenne à 12 mois 0.0 (- 2.0 à 2.1)  inclue 0

Valeur p 0.99

Moyennes des scores « Fatigue » 
Placebo Levo-thyroxine

Moyenne à temps 0 25.5 ± 20.3 (n = 369) 25.9 ± 20.6 (n = 368)

Moyenne à 12 mois 28.6 ± 19.5 (n = 320) 28.7 ± 20.2 (n = 318)

Moyenne de changement à 12 mois 3.2 ± 17.7 3.8 ± 18.4

Différence de moyenne à 12 mois 0.4 (- 2.1 à 2.9)  inclue 0

Valeur p 0.77



Forces

◦ dd

ECR à double aveugle 

Bonne taille d’échantillon 

Outil de mesure validé (ThyPRO) 

Cible thérapeutique de TSH selon 
les lignes directrices 

Symptomatologie initiale faible 

Peu de patients avec TSH > 10 mUI/L

Ø mesure anticorps thyroïdien

Généralisation

Changement des résultats si traitement 
plus agressif non exclu

Faiblesses



Article 2 
(2020) 



Article 2 (2020) 



Pittsburgh 
Fatigability

Scale
(PFS) 

Score fatigue physique sur 50
10 questions

(sévère si ≥ 15)
Score fatigue mentale sur 50

10 questions
(sévère si ≥ 13)

Différence clinique significative de 2-3



Moyennes des scores « Fatigue physique »

Placebo Levo-thyroxine

Moyenne à temps 0 11.1 ± 9.1 (n = 111) 14.7 ± 9.3 (n = 119)

Moyenne à 12 mois 12.4 ± 9.3 (n = 111) 14.8 ± 9.6 (n = 119)

Différence de moyenne à 12 mois 0.2 (- 1.8 à 2.1)  inclue 0

Valeur p 0.88

Moyennes des scores « Fatigue mentale » 

Placebo Levo-thyroxine

Moyenne à temps 0 5.1 ± 6.9 (n = 111) 7.4 ± 8.0 (n = 119)

Moyenne à 12 mois 6.0 ± 8.0 (n = 111) 6.0 ± 7.8 (n = 119)

Différence de moyenne à 12 mois - 1.0 (- 2.8 à 0.8)  inclue 0

Valeur p 0.26

Issues primaires



Nombre de participants avec fatigue physique sévère

Placebo Levo-thyroxine

Nombre de participants à temps 0 33 (29.7) 55 (46.2)

Nombre de participants à 12 mois 41 (36.9) 52 (43.7)

Odds Ratio (IC 95%) 1.0 (0.5 à 1.8)  inclue 1 

Valeur p 0.88

Nombre de participants avec fatigue mentale sévère

Placebo Levo-thyroxine

Nombre de participants à temps 0 14 (12.6) 27 (22.7)

Nombre de participants à 12 mois 20 (18) 19 (16.0)

Odds Ratio (IC 95%) 0.6 (0.3 à 1.4)  inclue 1

Valeur p 0.23

Issues secondaires



Forces

Forces de l’étude TRUST

Outil de mesure validé et objectif pour 
évaluer la fatigue 

Inclusion des patients indépendamment de 
leur niveau de fatigues initial

Représentation limitée d’une population 
très fatiguée

Plusieurs pertes au suivi (38) 

Peu de patients avec TSH > 10 mUI/L (4 %)

Randomisation non équivalente entre les 
deux groupes p/r patients atteints de Db

Faiblesses



Article 3 
(2020) 



Article 3 
(2020) 



Moyennes des scores « Sx hypothyroïdie » 
sévères soit > 30 

Placebo (n = 66) Levo-thyroxine (n = 66)

Moyenne à temps 0 45.2 (14.7) 45.1 (14.5)

Moyenne à 12 mois 34.8 (21) 32.8 (20.9)

Moyenne de changement à 12 mois (IC 95%) - 10.4 (- 15.3 à - 5.4) - 12.3 (-16.6 à - 8.0)

Différence de moyenne à 12 mois (IC 95%) - 2.0 (- 5.5 à 1.5)  inclue 0

Valeur p 0.27

Moyennes des scores « Sx hypothyroïdie » 
faibles soit ≤ 30 

Issues primaires

Placebo (n = 254) Levo-thyroxine (n = 252)

Moyenne à temps 0 9.0 (8.5) 8.9 (8.6)

Moyenne à 12 mois 12.0 (12.8) 12.4 (12.8)

Moyenne de changement à 12 mois (IC 95%) 2.9 (1.4 à 4.5) 3.5 (2.1 à 4.9)

Différence de moyenne à 12 mois (IC 95%) 0.6 (-1.6 à 2.7)  inclue 0

Valeur p 0.62

Ø évidence que l’effet 
Levo-thyroxine diffère 
entre ceux qui ont des 
scores initiaux sévères 

vs ceux qui ont des 
scores initiaux faibles 

P interaction = 0.20



Moyennes des scores « fatigue » 
sévères soit > 40 

Placebo (n = 68) Levo-thyroxine (n = 65)

Moyenne à temps 0 57.4 (13.5) 56.0 (12.8)

Moyenne à 12 mois 46.5 (21.5) 47.1 (25.2)

Moyenne de changement à 12 mois (IC 95%) - 10.9 (- 16.0 à - 5.8) - 8.9 (-14.5 à -3.3)

Différence de moyenne à 12 mois (IC 95%) 0.0 (- 4.1 à 4)  inclue 0

Valeur p 0.99

Issues primaires

Placebo (n = 252) Levo-thyroxine (n = 253)

Moyenne à temps 0 16.7 (10.8) 16.8 (11.3)

Moyenne à 12 mois 23.7 (15.8) 23.9 (15.6)

Moyenne de changement à 12 mois (IC 95%) 7.0 (5.2 à 8.8) 7.1 (5.2 à 9.1)

Différence de moyenne à 12 mois (IC 95%) 0.5 (- 2.0 à 3.0)  inclue 0

Valeur p 0.69

Ø évidence que l’effet 
Levo-thyroxine diffère 
entre ceux qui ont des 
scores initiaux sévères 

vs ceux qui ont des 
scores initiaux faibles 

P interaction = 0.81
Moyennes des scores « fatigue » 
faibles soit ≤ 40



Forces

Faiblesses de l’étude TRUST

Peu de patients avec                   
TSH > 10 mUI/L (5/132 et 8/133)

Plusieurs pertes au suivi (68)

Petite taille échantillon 

Faiblesses

Forces de l’étude TRUST

Inclut patients vraiment 
symptomatiques comparé à la 
population générale 

Score « Sx hypothyroïdie » : 45 vs 14

Score « fatigue » : 57 vs 35 



Article 4 
(2019) 



Article 4 (2019) 



Moyennes des scores « Sx hypothyroïdie »
Placebo Levo-thyroxine

Moyenne à temps 0 19.8 (19.6) 21.7 (19.5)

Moyenne à 12 mois 17.4 (18.1) 19.3 (18.2)

Différence de moyenne à 12 mois 1.27 (-2.69 à 5.23)  inclue 0

Valeur p 0.53

Moyennes des scores « Fatigue » 
Placebo Levo-thyroxine

Moyenne à temps 0 25.1 (19.5) 25.2 (21.5)

Moyenne à 12 mois 28.7 (19.9) 28.2 (20.0)

Différence de moyenne à 12 mois - 0.10 (- 4.51 à 4.31)  inclue 0

Valeur p 0.96



Forces

Deux ECRs à double aveugle 

Forces de l’étude TRUST 

Bonne représentation des patients              
≥ 80 ans atteints hypothyroïdie subclinique 

Généralisation à la population plus 
symptomatique ou ethnicité

Discontinuité du Tx chez 32 % des patients 

Ø mesure anticorps thyroïdien

Randomisation non équivalente entre les 
deux groupes p/r patients atteints MCAS

Et l’étude EIMO … manque d’information 

Faiblesses



Article 5 
(2010) 



Article 5 (2010) 



Issues primaires



Forces

ECR à double aveugle 

Outils de mesure validés

Proportion majoritaire (84 %) du groupe
Levo-thyroxine ayant atteint l’euthyroïdie

Problème d’échantillonnage

Prévalence + faible dans l’étude 
transversale communautaire que prévue

Randomisation pré-conscentement

Une seule valeur TSH valide 

Faiblesses



Article 6
TSAGE 
(2019) 

Les phrases ayant captées mon attention dans l’abstract de l’article : « We found significantly

lower QoL in both young and old patients with subclinical hypothyroidism compared to age-

matched healthy individuals. Higher scores on follow-up were found in all patients irrespective

of age, indicating better QoL on LT4 therapy. » 



Article 6 
(2019) 



Issues primaires



Étude prospective longitudinale

Petit échantillon

Pas de groupe contrôle 

Ø explication qu’en à cette comparaison avec 
groupe de personnes en santé du même âge

Que des faiblesses, mais …

Supposant que les personnes âgées avec hypothyroïdie 

subclinique ont une qualité de vie très affectée (telle 

qu’illustrée dans cet article) comparativement au 

personnes âgées en santé de la population

Et qu’un traitement avec L-thyroxine pourraient les ramener 

à une qualité de vie similaire aux personnes âgées en 

santé du même groupe d’âge

Est-ce suffisant pour être en faveur de ce traitement ?



Conclusion 

◦ Selon les études avec bonne méthodologie (ECR), il n’y 

a pas de bénéfices à traiter avec levo-thyroxine les 

patients âgés atteints d’hypothyroïdie subclinique pour 

soulager leurs symptômes 

◦ Pistes à explorer…

◦ Population âgée non représentée dans ces études : 

◦ TSH > 10 mIU/L

◦ Anticorps thyroïde (TPO)  

◦ Reprendre l’idée de l’étude 6 avec une méthodologie plus 

rigoureuse 



Références 
Informations générales hypothyroïdie subclinique

◦ Biondi B, Cappola AR, Cooper DS. Subclinical Hypothyroidism: A Review. JAMA. 2019 Jul 9;322(2):153-160. doi: 10.1001/jama.2019.9052. PMID: 31287527.

◦ Redford C, Vaidya B. Subclinical hypothyroidism: Should we treat? Post Reprod Health. 2017 Jun;23(2):55-62. doi: 10.1177/2053369117705058. Epub 2017 Apr 13. PMID: 
28406057.

◦ Fatourechi V. Subclinical hypothyroidism: an update for primary care physicians. Mayo Clin Proc. 2009;84(1):65-71. doi: 10.1016/S0025-6196(11)60809-4. PMID: 19121255; 
PMCID: PMC2664572.

Articles 

◦ Stott DJ, Rodondi N, Kearney PM, Ford I, Westendorp RGJ, Mooijaart SP, Sattar N, Aubert CE, Aujesky D, Bauer DC, Baumgartner C, Blum MR, Browne JP, Byrne S, Collet TH, Dekkers
OM, den Elzen WPJ, Du Puy RS, Ellis G, Feller M, Floriani C, Hendry K, Hurley C, Jukema JW, Kean S, Kelly M, Krebs D, Langhorne P, McCarthy G, McCarthy V, McConnachie A, 
McDade M, Messow M, O'Flynn A, O'Riordan D, Poortvliet RKE, Quinn TJ, Russell A, Sinnott C, Smit JWA, Van Dorland HA, Walsh KA, Walsh EK, Watt T, Wilson R, Gussekloo J; TRUST 
Study Group. Thyroid Hormone Therapy for Older Adults with Subclinical Hypothyroidism. N Engl J Med. 2017 Jun 29;376(26):2534-2544. doi: 10.1056/NEJMoa1603825. Epub
2017 Apr 3. PMID: 28402245.

◦ Stuber MJ, Moutzouri E, Feller M, Del Giovane C, Bauer DC, Blum MR, Collet TH, Gussekloo J, Mooijaart SP, McCarthy VJC, Aujesky D, Westendorp R, Stott DJ, Glynn NW, Kearney PM, 
Rodondi N. Effect of Thyroid Hormone Therapy on Fatigability in Older Adults With Subclinical Hypothyroidism: A Nested Study Within a Randomized Placebo-Controlled Trial. J 
Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020 Sep 16;75(9):e89-e94. doi: 10.1093/gerona/glaa123. PMID: 32577745; PMCID: PMC7494024.

◦ de Montmollin M, Feller M, Beglinger S, McConnachie A, Aujesky D, Collet TH, Ford I, Gussekloo J, Kearney PM, McCarthy VJC, Mooijaart S, Poortvliet RKE, Quinn T, Stott DJ, Watt T, 
Westendorp R, Rodondi N, Bauer DC. L-Thyroxine Therapy for Older Adults With Subclinical Hypothyroidism and Hypothyroid Symptoms: Secondary Analysis of a Randomized Trial. 
Ann Intern Med. 2020 Jun 2;172(11):709-716. doi: 10.7326/M19-3193. Epub 2020 May 5. PMID: 32365355.

◦ Mooijaart SP, Du Puy RS, Stott DJ, Kearney PM, Rodondi N, Westendorp RGJ, den Elzen WPJ, Postmus I, Poortvliet RKE, van Heemst D, van Munster BC, Peeters RP, Ford I, Kean S, 
Messow CM, Blum MR, Collet TH, Watt T, Dekkers OM, Jukema JW, Smit JWA, Langhorne P, Gussekloo J. Association Between Levothyroxine Treatment and Thyroid-Related
Symptoms Among Adults Aged 80 Years and Older With Subclinical Hypothyroidism. JAMA. 2019 Nov 26;322(20):1977-1986. doi: 10.1001/jama.2019.17274. PMID: 31664429; 
PMCID: PMC6822162.

◦ Parle J, Roberts L, Wilson S, Pattison H, Roalfe A, Haque MS, Heath C, Sheppard M, Franklyn J, Hobbs FD. A randomized controlled trial of the effect of thyroxine replacement on 
cognitive function in community-living elderly subjects with subclinical hypothyroidism: the Birmingham Elderly Thyroid study. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Aug;95(8):3623-32. doi: 
10.1210/jc.2009-2571. Epub 2010 May 25. PMID: 20501682.

◦ Recker S, Voigtländer R, Viehmann A, Dunschen K, Kerp H, Frank-Raue K, Leidig-Bruckner G, Graf D, Lederbogen S, Dietrich JW, Görges R, Brabant G, Völker U, Watt T, Zwanziger D, 
Moeller LC, Führer D. Thyroid Related Quality of Life in Elderly with Subclinical Hypothyroidism and Improvement on Levothyroxine is Distinct from that in Young Patients (TSAGE). 
Horm Metab Res. 2019 Sep;51(9):568-574. doi: 10.1055/a-0897-8785. Epub 2019 Sep 10. PMID: 31505703.


