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Traitement de l’hypothyroïdie: Levothyroxine vs Traitement combiné Lt4+Lt3 Symposium Thyroïde Québec 14 septembre 2019 Jasmine Kouz Louis Bondaz



Objectifs • À la fin de cette présentation, les participants pourront : 1. Décrire les évidences supportant le traitement en solo avec le L-thyroxine 2. Décrire les évidences supportant le traitement combiné L-thyroxine + Liothyronine 3. Décrire les inconvénients des deux méthodes 4. Prendre une position éclairée sur ces deux types de traitements.



Cas clinique F29 ans avec thyroïdite d'Hashimoto • Levothyroxine 100 mcg po die. • Sx persistants: • gain de poids (exercice régulier) • fatiguée pendant la journée • problèmes de mémoire et de productivité au travail.



• E/P = euthyroïdie • IMC = 25



TSH T4L T3t (miU/L) (pmol/L) (nmol/L) 4.7 16.1 1.1 N=0.35-4.94 N=9.0-19.1 N=0.9-2.5



Traitement hypothyroïdie: Pour la levothyroxine seule Jasmine Kouz Endocrinologue Hôpital Sacré-Cœur de Montréal



Conflits d’intérêt • Aucun



Conversion T4L en T3L



Normalisation de la TSH sous Lt4



Physiologie



Guidelines • ATA 2014 • Lt4 traitement standard • Ne recommande pas tx combinaison



• ETA 2012 • Lt4 traitement standard • Si symptômatique sous Lt4 avec TSH normale ET reçoit support psychologique pour porteur maladie chronique ET autres maladies auto-immunes exclues, • Tenter 3 mois Lt4 die/ Lt3 bid; ratio 13:1-20:1 • D/C si pas d’amélioration après 3 mois • Viser TSH, T4L et ratio T4L/T3L normaux



European Thyroid Journal 2012 1 55–71.



Trouver le coupable…



Diagnostique différentiel • Quand un patient ne se sent pas bien, toujours éliminer autres causes: • • • • • • •



Dépression Anémie Déficit fer Tbl sommeil / SAHS Maladie cœliaque Insuffisance surrénalienne etc



Pas de corrélation entre symptômes et TSH • 138 pts, 27-70 ans, hypothyroïdiens; dose ajustée pour viser: • TSH normale-basse • TSH normale-haute • TSH lég haute



1.8 ± 0.25 3.9 ± 0.38 9.5 ± 0.80



Pas de différence : Qualité de vie Humeur Cognition



• PAS de différence dans le « resting energy expenditure » et le poids entre 3 groupes



JCEM. 2018 May 1;103(5):1997-2008. JCEM. 2018 Nov 1;103(11):4163-4175.



Pas de corrélation entre symptômes et TSH • 52 pts, hypothyroïdiens; dose ajustée pour viser: • TSH 0.3 ± 0.1 • TSH 1.0 ± 0.2 • TSH 2.8 ± 0.4



PAS de différence: Qualité de vie Symptômes Satisfaction patients



JCEM. 2006 Jul;91(7):2624-30.



Traitement hypothyroïdie subclinique • Méta-analyse • Pas d’impact : qualité de vie, symptômes thyroïdiens, fonctions cognitives, dépression



2192 pts TSH 4.6-14.7 Lt4 vs placebo



Feller et al. JAMA. 2018



Pas de corrélation T3 et sx chez pt hypot4



n=142pts, athyréotropes Pas de corrélation TSH, T4, T3, ratio et sx Clin Endocrinol (Oxf). 2016 Nov;85(5):781-788



Pas de corrélation T3L et sx chez pt hypot4



n=697



Pas de corrélation entre T3L de base ou sous traitement et les symptômes



n=37 pt hypot4 TSH normale Sx persistants



Eur Thyroid J. 2017 Apr6(2)89-93



Pas d’évidence d’amélioration sous Lt4+ Lt3 • Revue systématique et méta-analyse • 7 RCT, n=348 pt hypothyroïdiens • 46.2% préfèrent combinaison vs Lt4 seul, non significatif • Pas différence: qualité de vie, poids, humeur/symptômes



Front Endocrinol (Lausanne). 2019 Jul 24;10:477



Effet placebo • RCT, 22 pts sx hypot4 vs 19 contrôles asx • Tous euthyroïdiens biochimiquement • Lt4 100 mcg die vs placebo: • Amélioration du bien-être psychologique et fonctions cognitives avec Lt4 et placebo chez groupe symptomatique • Aucun amélioration avec Lt4 ou placebo chez groupe contrôle



Pollack et al. BMJ 2001;323:891



Combinaison Lt4 / Lt3 : effet placebo RCT, n=697



JCEM. 2005 Feb;90(2):805-12



Combinaison Lt4/Lt3 : perte d’effet long terme



JCEM. 2005 Feb;90(2):805-12



Effet placebo-Effet nocebo • Placebo= latin « I will please » • Substance/intervention sans effet physique mais qui produit un bénéfice psychologique (dans un contexte thérapeutique spécifique) • Expectative positive sur combinaison Lt4 +Lt3 • Patient se sent supporté, écouté, participe à la décision lorsque le md prescrit combinaison



• Nocebo= latin « I shall harm » • Substance/intervention qui entraine effets délétères sur la santé qui ne peuvent pas être attribuer à son administration • Perception négative pré-établie contre Lt4 European Neuropsychopharmacology, 2014 Mar;24(3):333-41



Lacunes des études de combinaison Lt4+Lt3 • Pas d’analyse des patients qui ne se sentaient pas bien sous Lt4 • Pas d’études qui ciblent seulement pts avec ↓ T3L • Pas d’évidence que patients avec ↓ T3L répondraient mieux



•



Donc qui sélectionner?!?



POUR UN TRAITEMENT COMBINÉ



T4



T3



T7??



Louis Bondaz, MD Endocrinologue, Hôpital Maisonneuve-Rosemont



Conflits d’intérêt • Aucun



Est-ce que les patients que vous traitez pour hypothyroïdie se sentent tous BIEN?



Comment évalueriez-vous le besoin de nouveaux traitements pour l’hypothyroïdie?
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Échos de la communauté médicale



363 médecins traitants l’hypothyroïdie (ATA)



• Q8: F29, IMC 25, TSH 2.2, T3 basse, Sx+ • Q10: Q8 + demande T3 • Q11: Q10 +athyréotique • Q12: Q10 +préférence pour T3 • Q13: Q10, mais homme • Q14: Q10 avec polymorphisme • Q15: Q10, mais 59 ans • Q16: Q10, mais IMC 32 • Q17: Q10, avec comorbidités



Retour à la physiologie 85 mcg T4



RATIO 13:1 Sécrétion quotidienne d’hormones thyroïdiennes



6.5 mcg T3



RATIO 100:0



Désiodases • 80% de la T3 provient de la désiodation périphérique • Explique la rationnelle de l’utilisation de LT4 en monothérapie



Cependant… les patients ne sont pas bien!



TSH N sous LT4 vs contrôles euT4 Questionnaire GHQ et TSQ Pas d’info sur niveaux T4/T3



Patients thyroïdectomisés



N=142



Cependant… la T3 n’est pas normalisée!



Mécanisme de rétroaction anormal? Désiodases périphériques inadéquates?



Rétrospectif, n=1811 patients TT (TSH N sous LT4) vs contrôles T4 plus haute et T3 plus basse (ss) Ratio très hétérogène



Cependant… les autres marqueurs non plus! LDL



Méta-analyse 99 études, TSH N sous LT4 vs contrôles



Cholestérol total



Patients thyroïdectomisés



Devrions-nous viser T3 normale?



Endocrine Journal 2019



Patients thyroïdectomisés T3



Les patients se sentent mieux quand la T3 monte et la TSH descend…



TSH



Rétrospectif, n=319 DTC sous LT4, suivi 63 mois Revue des Sx hypothyroïdie



• Déficit tissulaire périphérique sous infusion LT4 seule • Cerveau épargné



• Normalisation avec infusion LT4+LT3 dans tous les tissus étudiés • Malheureusement, pas de données chez l’homme…



Pourquoi??



• Ubiquitination de D2 est activée par T4, ce qui diminue la conversion de T4 en T3 • **Hypothalamus est moins sensible à ce phénomène = TSH normalisée, mais hypothyroïdie périphérique



• DIO2 (Polymorphisme Thr92Ala) cause stress sur le RE et diminue la production de T3 • HypoT4 dans certaines régions du cerveau de la souris • HypoT4 systémique intensifie le phénotype • Administration de T3 améliore la cognition chez la souris atteinte



Études de polymorphismes chez l’humain • Thr92Ala • 2 études négatives (HypoT4 primaire principalement) • Wouters 2017/Appelhof 2005



• Weston Area T4 T3 Study (WATTS), patients hypot4, sous-groupe avec données génétiques: n=552 • Génotype rs225014 DIO2(Thr92Ala) , 16% cohorte • Moins bon bien-être psychologique de base sous T4 • Meilleure réponse combinaison T3/T4 • Pas d’impact sur niveaux d’hormones thyroïdiennes circulantes • Donc besoin test génétique



Post thyroïdectomie?



36.3%



51% HTZ N=102 TSH égales pré/post TT 12.7% HMZ



Sous LT4 T3 basse



Marqueurs non normalisés



Patients pas bien



+T3?



Mise en garde: Lt3 • Grossesse: contre-indication combinaison • Foetus dépendant T4L mère ad 16-18 sem



Risques: Lt3 • Étude observationnelle, Écosse (Lt4 n=33955 vs Lt3 n=400) • Pas diff: FA, MCAS, Fx • ↑ Prescription Rx anti-psychotique (HR 2.26, CI 1.64-3.11) • Proportionnel au nombre de prescription Lt3



• Tendance ↑ rx anti-dépresseur et cancer sein



Clin Endocrinol (Oxf). 2016 Dec;85(6):918-925



Polymorphisme DIO2 • Études de cohorte (n=12261) et sous groupe sous Lt4 (n=364), • Polymorphisme D2-Thr92Ala (10.7% et 11.3%) PAS associé : • changements biochimiques • qualité de vie • anomalies cognitives



Thyroid. 2017 Feb;27(2):147-155.



Polymorphisme DOI2 • RCT 141 pts hypothyroïdie primaire auto-immune, Lt4 vs combinaison • Polymorphisme DII-ORFa-Gly3Asp (31.9%) et DII-Thr92Ala (40.4%) • Pas d’association avec: • Paramètres biochimiques de base • Bien-être • Fonctions neuro-cognitives • Préférence du patient p/r traitement



J Clin Endocrinol Metab. 2005 Nov;90(11):6296-9



Polymorphisme DIO2 • Seule étude positive= analyse rétrospective des données de l’étude WATTS (n=552) • Pas RCT



• Génotype rs225014 DIO2(Thr92Ala) • 16 variantes testées…berry picking, validité ?? • Donc pas de généralisation hâtive! • Pas d’impact sur niveaux d’hormones thyroïdiennes circulantes • Donc besoin tests génétiques



JCEM, Volume 94, Issue 5, 1 May 2009, Pages 1623–1629



Prescription Lt3 en augmentation



Variables qui influencent prise en charge de l’hypot4



363 MD Thyroid. 2018 Nov;28(11):1416-1424. Thyroid. 2019 Jan;29(1):44-52.



Impact des demandes du patient sur prise en charge de l’hypothyroïdie



359 M.D. E.U



Thyroid. 2019 Aug 22.



Impact des demandes du patient sur prise en charge de l’hypothyroïdie



359 M.D. E.U



Thyroid. 2019 Aug 22.



À considérer: les coûts $$ • Coûts prises de sang: • Publique: • TSH 1.60$ • TSH 1.60$, T4L 1.80$, T3L 2.80$ = 6.20$



4X $$



Cost-effectiveness?!? • Coûts médicament RAMQ: • Synthroid 125 mcg die (0.47$/co): 14.09$/mois • Synthroid 100 mcg die (0.40$/co) + Cytomel 5 mcg AM(1.94$/co)+2.5 mcg PM(0.97$/co) : 99.19$/mois



7X $$



Messages clés • Pas d’évidence de corrélation entre TSH et symptômes • Pas d’évidence de corrélation T3L et symptômes • Ne pas doser T3L



• Pas d’évidence de bénéfice à rajouter Lt3 • Peut-être éventuellement dans une approche de médecine personnalisée, génétiquement orientée: preuves solides à établir



• On se doit de rester evidence-based…. • Penser aux coûts à la société • Importance lien thérapeutique avec patient porteur maladie chronique



Partie 2



Études randomisées contrôlées • Variété de doses étudiées, ratios, die vs bid • Durée de 5 semaines à 1 an, la plupart moins de 6 mois • 80% femmes, peu de patients • Majorité Hashimoto • Issues étudiées différentes • Augmentation QdV/humeur souvent dans les 2 groupes…. ?placebo = Résultats hétérogènes, peu généralisables = MAIS: pas d’évidence d’effet indésirable marqué = Pas d’étude spécifique à TSH N / T3 basse / Sx persistants
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Évolution des lignes directrices Lignes directrices



LT4



But du traitement



Combinaison?



Singer et al. (1995)



ATA



Tx de choix



TSH N



Non. DTE?



Baskin et al. (2002)



ATA/AACE



Tx de choix



TSH N



Non



Garber et al. (2012)



ATA/AACE



LT4 devrait être le traitement



TSH N



Non



Wiersinga et al. (2012)



ETA



Reconnaissance que certains pts sous LT4 avec TSH ont Sx résiduels



Résolution des Sx, en tenant pour compte que l’euthyroïdie systémique est liée à TSH N, T4 N, T3 N, T3:T4 N



Peut-être considéré comme Tx expérimental



Jonklaas et al. (2014)



ATA



Préparation de choix



TSH N / Résolution des Sx et signes d’hypoT4, incluant les marqueurs biologiques/physiologiques



Pas de routine. N=1



Okosieme et al. (2016)



BTF



Tx de choix



TSH N



Pas de routine, consentement éclairé.



Quels patients choisir? OUI NON Peu de fonction résiduelle (TT, I131) HypoT4 légère avec petite dose de LT4 T3 limite inférieure / sous la N Patients qui ont déjà été bien sous LT4 seule Patients âgés / ATCD cardiovasculaires Femmes enceintes



Quels patients choisir? 1. Confirmer le diagnostic / la dysfonction thyroïdienne 2. S’assurer que la Levothyroxine à dose adéquate a été tentée 3. Éliminer comorbidités 4. Garder en tête les comorbidités psychiatriques 5. Exclusions / Contre-indications



Comment prescrire?



• Ratio suggéré 13:1 à 20:1 • Donner LT3 BID



Monitoring du traitement • 6 semaines • TSH • Monitoring clinique



• Monitoring T3 non recommandé • Demie-vie courte • Reflet plutôt de la prise du médicament



• Cesser si pas de changement au niveau des symptômes • L’annoncer dès le début



Monitoring du traitement



Avenues futures: T3 longue action



. r e it : 1 v À é IO 4 T A R



http://phlabs.com/hillary-clinton-uses-unconventional-thyroid-treatment



Conclusions • Il faut questionner le STATU QUO quand certains patients ne sont pas bien sur le standard de traitement • Patients sélectionnés de façon sécuritaire • Essai thérapeutique • Bon encadrement, consentement éclairé • La science à suivre! • Besoin d’études avec patients sélectionnés (Sx, T3 basse, ?polymorphisme)



Cas clinique F29 ans avec thyroïdite d'Hashimoto • Levothyroxine 100 mcg po die. • Sx persistants: • gain de poids (exercice régulier) • fatiguée pendant la journée • problèmes de mémoire et de productivité au travail.



• E/P = euthyroïdie • IMC = 25



TSH T4L T3t (miU/L) (pmol/L) (nmol/L) 4.7 16.1 1.1 N=0.35-4.94 N=9.0-19.1 N=0.9-2.5



Questions?
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