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EVALUATION DE LA FONCTION THYROIDIENNE

= La TSH est tres sensible au rétrocontrole par les
hormones thyroidiennes. Une diminution par 2 du taux de
fT4 multiplie par 100 le taux de TSH — un dosage de TSH
est plus informatif qu'un dosage de fT4 ou fT3

* En dehors de certaines situations particulieres (problemes
hypophysaires, situations instables), les taux de fT4 et fT3
sont surtout utiles pour grader la séverite de I'hyper ou de
I’hypothyroidie

» |nterprétation des dosages fT4 et fT3 parfois difficile
(femmes enceintes, interférences de dosage)
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SPECTRE DES ANOMALIES DES TESTS THYROIDIENS

 Tests thyroidiens bl Tests thyroidiens

“ d ” | . tox!c multinodular goitre

concordants: respectant d * toxic adenoma “discordants”: ne
V4 . ’ W
regulatlon de I'laxe HHT  drugs (amiodarone); excess iodine intake respectant pas B régulation

» excess thyroxine ingestion

* pregnancy-related (hyperemesis gravidarum; d e |’ axe HHT

hydatidiform mole)
« congenital hyperthyroidism

A

= subclinical hyperthyroidism

« recent treatment for
hvperthvroidi A NTI

+ drugs (e.g. steroids, dopamine) F-'ll—'4S/I[-:IT~ central hypothyroidism

.3 = nieriere s b l . : 4

*NTI FT4/FT3 & FT4/FT3 | assay interference

TSH |* TSH «» or |*

FT4/FT3
TSH «

FT4/FT3 FT4/FT3 1

» subclinical hypothyroidism TSH t TSH < or? assay interference; FDH
* poor compliance with thyroxine FT4/FT3 thyroxine replacement therapy
malahcarntinn of thyroxina TSH (including poor compliance)
1 » drugs (e.g. amiodarone,
3554y Mernerence _heparin)
* NT| recovery phase * NTI (including acute
* TSH resistance » autoimmune thyroiditis (Hashimoto's; atrophic) psychiatric disorders)
« post-radioiodine therapy/thyroidectomy * neonatal period
i iditi » TSH-secreting pituitary
« drugs (amiodarone, lithium, TKls, ATDs) adenoma
» Resistance to thyroid hormone
« neck irradiation * Disorders of thyroid hormone
* Riedel's thyroiditis transport or metabolism
« thyroid infiltration (tumour, amyloid)
« congenital hypothyroidism

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013 Dec; 27(6): 745-762.




Hyperthyroidie

* Graves' disease

* toxic multinodular goitre

» foxic adenoma

« thyroiditis (post-viral, post-partum)

» drugs (amiodarone); excess iodine intake

» excess thyroxine ingestion

* pregnancy-related (hyperemesis gravidarum;
hydatidiform mole)

» congenital hyperthyroidisss

= subclinical hyperthyroidism

* recent treatment for
hyperthyroidism

+ drugs (e.g. steroids, dopamine)

« assay interference

*NTI

* subclinical hypothyroidism

* poor compliance with thyroxine ,

» malabsorption of thyroxine

* drugs (e.g. amiodarone)

= assay interference l
* NT| recovery phase

* TSH resistance « autoimmune thyroiditis (Hashimoto's; atrophic)

» post-radioiodine therapy/thyroidectomy
* hypothyoid phase of thyroiditis

* drugs (amiodarone, lithium, TKls, ATDs)
* iodine deficiency or excess

* neck irradiation

« Riedel's thyroiditis

« thyroid infiltration (tumour, amyloid)

* congenital hypothyroidism

«NTI

= central hypothyroidism
« isolated TSH deficiency
= assay interference

» assay interference; FDH

« thyroxine replacement therapy
(including poor compliance)

» drugs (e.g. amiodarone,
heparin)

* NTI (including acute
psychiatric disorders)

* neonatal period

» TSH-secreting pituitary
adenoma

» Resistance to thyroid hormone

* Disorders of thyroid hormone
transport or metabolism
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CAS CLINIQUE 1
PATIENTE NEE EN DECEMBRE 46

» Consulte en juillet 2013 > 66 ans.

* Notion d’hypothyroidie depuis plus de 20 ans sous I|-thyroxine.

* Dose de I-thyroxine diminuée de 175 mcg a 150 mcg sur conseil de
son cardiologue (vertiges). Se demande si cette diminution n’est pas
trop importante.

14/01/2011 | 05/08/2011 |31/07/2013 | N

TSH (mU/L) 0,014 0,037
T4 libre (ng/dl) 1,63 1,4

Anti-TPO
(Ul/ml)

Anti-Tg (kIU/L) 7

* Cliniguement:

Se plaint d’'une plus grande fatigue depuis la diminution de la dose
61 kg pour 163 cm — IMC 22,9

TA 120/80 — RC 72’ (sous Emconcor 2,5 mg).



CAS CLINIQUE 1 Hopital .

* Poursuite diminution a 125 mcg/jour puis 100 mcg/jour.
Finalement euthyroidie sous 100 mcg/jour.

* Perte de vue et retour en aout 2021 (74 ans) sous L-T4 125 mcg et Y4
Euthyral.

 Dit ne pas avoir toléré 100 mcg/jour — chute de cheveux, fatigue,
« prise de poids » - suivie par médecin du sport.

» Pese toujours 61 kg. Toujours sous Emconcor 2,5 mg/jour
» Biologie

10/08/2021 N
TSH (mU/L) <0,01

T4 libre (pmol/L) 25

» Osteoporose fémorale et lombaire



CAS CLINIQUE 1 P! uLB

Patiente de 74 ans en hyperthyroidie clinique ou infra-
clinigue iatrogene depuis pres de 30 ans « autoentretenue »
avec tachycardie sous beta-bloquant et ostéoporose -—
Indication de traitement au départ par ailleurs douteuse —
« dopage » rendant le passage en euthyroidie compliqué,
mal tolére.



CAS CLINIQUE 2 Hopital
HOMME NE EN FEVRIER 64

ULB

HO de 55 ans: référé en octobre 2019 pour anomalie des tests
thyroidiens

25/07/2019 15/10/2019 N
TSH (mU/L) 0,04

T4 libre (pmol/L) 21,3
Ac anti R-TSH (U/L)

Suivi en cardiologie pour cardiomyopathie hypertrophigue et épisodes
recurrents de FA paroxystique depuis 2016

Cardioversions électriques a plusieurs reprises

Traitement: Xarelto, Bisoprolol et Cordarone %2 comprimé depuis mars
2019

Cliniguement: Pas de plainte particuliere

91 kg —179 cm — IMC 28,4 kg/m2
TA 140/80 mmHg, RC 64’ rég
Goitre a la palpation
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DYSTHYROIDIE ET AMIODARONE

Amiodarone: molécule proche des HT, riche en iode
— environ 7 mg d’iode relarguée dans la circulation
pour 200 mg d’amiodarone.

Besoins : 150-200 mcg/jour > plus de 35x.

Trés lipophile et 1/ 2 vie plasmatique trés longue (60
a 142 jours selon les individus) > s’accumule
pendant plusieurs mois dans la thyroide

C,Hs

> 1
0 —(CHy)5—N
9w \

0 C4Hq I Amiodarone

CaHs

» Surcharge iodée chez tous les patients dans les 10 jours d’'amorce du traitement
avec un afflux d'iode dans la cellule thyroidienne contrebalancé par I'effet Wolff-
Chaikoff : Down-regulation du NIS, inhibition de [l'organification de [liode,
diminution synthese et sécrétion TH

» Souvent diminution des HT et légere élévation de la TSH dans les jours qui
suivent puis levée de cet effet

» Toutefois, environ 20% des patients vont developper une dysthyroidie



DYSTHYROIDIE ET AMIODARONE

Mechanisms of amiodarone induced thyroid disorder

lodine related mechanisms

Hopital

+ autres produits

riches eniode: C+,
iIsobétadine

Wolff — Chaikoff effect

Jod-Basedow effect

Inhibition of iodine organification |

I

Reduced production T3, T4, increased TSH

Excess of iodine substrate

Escape effect

w

Uncontrolled overproduction of thyroid hormones

Fail to escape |

T4, T3, TSH return to normal

Hypothyroidism remains

Frequently in
normal thyroid

Frequently in
Hashimoto disease

Frequently in Graves disease, endemic goiter, toxic
multinodular goiter, thyroid adenoma

L

Hyperthyroidism (Typel)

Mechanisms not related to iodine

Cytotoxic thyroid effect Amiodarone inhibits D2 deiodinases
! !

Destructive thyroiditis Decreasing T4 to T3 conversion
! I

Hyperthyroidism (Type 2)

Reduction in serum T3 level

Ylli D, Wartofsky L, Burman K. JCEM, 2020




CAS CLINIQUE 2 Hopital .

Homme — 55 ans - Goitre a la palpation

25/07/2019 15/10/2019 \
TSH (mU/L) 0,04

T4 libre (pmol/L) 21,3
Ac anti R-TSH (U/L)

» Diagnostic le plus probable :

Hyperthyroidie sur cordarone de type 1



Hopital ULB

CAS CLINIQUE 2 : BILAN

= Pas d’auto-immunité thyroidienne

= Echographie de la thyroide: LD 18 ml, LG 20 mI (N3 a 9
ml) , multiples nodules — nodule LD 16x8x16 mm EU-
TIRADS 3 — nodule isthmique 8x4 mm EU-TIRADS 3 -
nodules infer G 8x7x11 mm EU-TIRADS 4 et 9 mm EU-
TIRADS 4

» Start Strumazol 10 mg 3x/jour et arrét de la cordarone
avec accord du cardiologue (photosensibilisation) -
diminution de la dose puis arrét du Strumazol 8 mois plus

tard
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CAS CLINIQUE 2 : BILAN

= Scintigraphie Tc99m a distance de l'arrét de la cordarone
(10 mois apres arrét). captation globalement homogene

avec hypercaptation au niveau de l'isthme.

= Traitement par 6 mCi d’'iode 131 le 15/12/2020



CAS CLINIQUE 3 Hopital .
HOMME DE 65 ANS

= Adresse le 17/03/2021 en consultation pour hyperthyroidie

21/01/2021 01/03/2021 \
TSH (mU/L) 0,01

T4 libre (pmol/L) 40,2
Ac anti R-TSH (U/L)

= Cliniquement: Plus fatigué et essoufflé a I'effort depuis 6 a
8 semaines. Perte de 2 kg en 2 moils.

= TA110/65, RC 92’ - Goitre a la palpation.

= ATCD : adénoC de I'cesophage (radiochimio + chirurgie -
2020), CMI avec FEVG 35%, pace-maker, FA,
artériopathie des MI (pontage), anevrisme Ao abdominale
(> prothese), ethylotabagisme.



CAS CLINIQUE 3 Hopital ULB

= Traitement a domicile: Crestor, Plavix, Asaflow,
Cordarone, Lisinopril, Lasix, Bisoprolol

= Contamination iodée: scanner avec produit de
contraste iodé mi-octobre 2020 et fin février 2021

= Bilan:
v TSI négatifs

v Echo thyroide: goitre avec LD 13 ml/LG 17 ml - 2
micronodules spongiformes < 5 mm.
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CAS CLINIQUE 3 Hopital ULB

» Hyperthyroidie sur Cordarone mais ? Type 1 ? Type 2
= Situation cardiaque precaire

= Start bithérapie par Strumazol 10 mg 3x/jour et Médrol 32 mg/jour (70
kg) le 18/03/2021

01/03/2021 | 29/03/2021 | 12/04/2021 |26/04/2021 | N
TSH (mU/L) <0,01
T4 libre 36,5

(pmol/L)

Ac anti R-TSH
(U/L)

« Stop strumazol le 31/03/2021 et diminution tres progressive des doses
de medrol >>> stop début aolt 2021 (normalisation des tests
thyroidiens persistante)



CAS CLINIQUE 4 Hopital ULB
FEMME DE 56 ANS

= Adressée a la consultation d’endocrinologie le 8/12/2021 pour
hyperthyroidie de novo

18/10/2021 | 30/11/2021 |08/12/2021 |N
TSH (mU/L) 0,73

T4 libre (pmol/L)

Ac anti R-TSH
(U/L)

= Cliniqguement: perte de 7 kg en 1 mois, diarrhées et palpitations — TA
100/70 mmHg, RC 92 reg; IMC 20,6 kg/m2 — pas de goitre

» Pas d’ATCD thyroidiens connus mais carcinome épidermoide de
I'cesophage traité par oesophagectomie subT et gastrectomie partielle
(7/2021) + radio-chimiothérapie (>mi-mai 2021) — réponse partielle
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CAS CLINIQUE 4

= Contamination iodee? : CT abdo C+ le 15/11/2021

= Traitement: Pas de prise de |-thyroxine ni de cordarone;

iImmunothérapie depuis le 27/09/2021 par Nivolumab (anti-
PD1)



Hopital ULB

DYSTHYROIDIE ET IMMUNOTHERAPIES

Immunothérapies anti-checkpoint utiliséees de facon croissante en
oncologie

Renversent I'immunosuppression induite par les cellules tumorales en
reactivant les lymphocytes

Le plus souvent hypothyroidie (>10%; plus frequent en cas de traitement
combiné) — parfois au décours d’une thyroidite subaigle (4 a 6 sem apres
le début du traitement; hyperthyroidie le plus souvent peu
symptomatique, transitoire ne nécessitant que des petites doses de b-
bloguant) — rares Basedow

Plus fréguent en cas d’auto-immunité thyroidienne pré-E

3 a 10% patients traités par (-)CTLA4 pour mélanome peuvent aussi
developper une hypophysite avec degré variable d’'insuffisance thyréo-,
cortico-gonadotrope



Hopital ULB

Table 1. Immune Checkpoint-Blocking Antibodies Approved by the Food
and Drug Administration.*

Drug Indication

Ipilimumab Melanoma

Nivolumab Melanoma, non-small-cell lung cancer,
renal-cell carcinoma, hepatocellular
carcinoma, classic Hodgkin’s lympho-
ma, squamous-cell carcinoma of the
head and neck, urothelial carcinoma,
colorectal cancer with high micro-
satellite instability or mismatch-repair
deficiency

Pembrolizumab Melanoma, non-small-cell lung cancer,
classic Hodgkin’s lymphoma, squa-
mous-cell carcinoma of the head and
neck, urothelial carcinoma, gastric
cancer, solid tumors with high micro-
satellite instability or mismatch-repair
deficiency

Atezolizumab Non-small-cell lung cancer, urothelial
carcinoma

Avelumab Merkel-cell carcinoma, urothelial carcinoma
Durvalumab Urothelial carcinoma

* CTLA-4 denotes cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, PD-1 programmed cell
death 1, and PD-L1 programmed cell death ligand 1.

Immune-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoints Blocage ; NEJM 2018



CAS CLINIQUE 4 Hopital ULB

18/10/2021 30/11/2021 08/12/2021 N
TSH (mU/L)
T4 libre (pmol/L)

Ac anti R-TSH (U/L)

» Diagnostic differentiel:
« Hyperthyroidie sur contamination iodée

« Thyroidite subaigiie <Nivolumab?



CAS CLINIQUE 4 Hopital ULB

« Echographie: pas de goitre ni de nodule — parenchyme

hypoéchogene et hypervascularisé compatible avec thyroidite

« Survenu moins de 2 mois apres I'amorce du Nivolumab

« Pas d’hyperthyroidie préalable malgré nombreux scanners avec C+
antérieurs

« Amélioration spontanee des tests entre le 30/11 et le 08/12/2021

30/11/2021 08/12/2021 14/12/2021 N

TSH (mU/L)
T4 libre (pmol/L)

Ac anti R-TSH
(U/L)

» Hyperthyroidie subaigte / thyroidite sur Nivolumab
» Pas de traitement — mais suivi pour dépister I'apparition d’'une
hypothyroidie subséquente



CAS CLINIQUE 5 Hopital
FILLE NEE LE 6/01/2017

ULB

Avis endocrinologue pédiatre pour tests thyroidiens anormaux
(19/01/2017) chez un nouveau-né (petite fille née le 6/01/2017)

Parameters Unity | Concentration | Reference
value

mU/L <0.01 0.72-11

pmol/L >100 11.5-28.3
pmol/L 19.3 3-9.3

> Profil compatible avec hyperthyroidie sévere

Pas de manifestations cliniques d’hyperthyroidie, pas de goitre,
échographie thyroidienne sp.

Discordance entre biologie et clinique



CAS CLINIQUE 5 Hopital ULB

= Histoire de suspicion de pathologie métaboligue congénitale dans
contexte de :

v' Hypoglycémies séveres
v Taux élevé de lactate
v Taux élevé de transaminases
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CAS CLINIQUE 5: DIAGNOSTIC ?

= Traitement: haute dose de de biotine (50 mg/j) (cf suspicion de
maladie métabolique)

BIOTINE
Vos cheveux revivent !

CUX T

v Vitamine B, hydrophile (B8, B7, H)

v" Dose recommandée: 30 ug/jour chez I'adulte — 5 a 25 ug/j chez
I'enfant (Piketty ML, 2016); supplément non recommandé hors
pathologie spécifique, mais souvent pris pour perte de cheveux,
ongles cassants, etc - dans complexes multivitaminés a forte dose
(> 300x dose recommandée!)

v' Sauf dans pathologies spécifiqgues: Maladies métaboliques
congénitales (déficit en biotidinase, etc) (10 a 40 mg/j), SEP (300
mg/j; dose>10000 dose recommandeée)
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CAS CLINIQUE 5: DIAGNOSTIC ?

= Pas de risque de toxicité méme a fortes doses mais interférences
avec nombreux dosages hormonaux qui utilisent le couple biotine-
streptavidine (RIA) — Iinfluence variable selon les plateformes
utilisées.

» Interférence pouvant simuler des altérations hormonales
« concordantes »:

v Hyperthyroidie (TSH| et/ou T4L1)
v Cushing surrénalien (ACTH| Cortisol?)

Favrese et al, Endocrine Reviews 39:830-850, 2018



Hopital ULB

CAS CLINIQUE 5: DIAGNOSTIC

= Dosage sur préelevement réalisé 48h apres l'arrét de la biotine

Parameters Unity Concentration Reference
value

0.72-11

11.5-28.3
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TAKE HOME MESSAGES 1

Face a une hyperthyroidie biologique (cliniqgue ou infraclinique)

1/ Confirmer I'’hyperthyroidie clinigue (moins évident si hyper
Infraclinique)

2/ Exclure la prise de L-thyroxine ou extraits thyroidiens/T3
3/ Evaluer la présence d’un goitre (ex clinique)
4/ Exclure contamination iodée +/- récente (amiodarone, isobétadine, C+)

5/ Exclure autre traitement présent ou passe potentiellement implique
(ATCD de cancers, de FA)

6/ Faire bilan classique (TSI, écho, +/- scintigraphie)

Si discordance entre la biologie et la clinique
Exclure pitfall de dosage (interféerence comme biotine)
> contrbler sur autre plateforme et téléphoner au biologiste !!



TAKE HOME MESSAGES 2

Hopital ULB

Les dysthyroidies sur amiodarone sont fréquentes

Il est important de verifier les tests thyroidiens avant le debut du
traitement puis 1x/6 mois

Les hyperthyroidies peuvent étre de severité variable mais
concernent des patients souvent fragiles sur le plan cardiaque

Possibilité de thyrotoxicose — « thyroid storm » - I’hyperthyroidie sur
cordarone est la principale cause d’admission a I'USI pour ce motif

(avec Basedow), avec 10 a 30% de mortalité (faillite multiviscérale,
choc cardiogénique)

Importance d’essayer de distinguer le type 1 / type 2 mais dans le
doute, si patient a risque, traiter par bithérapie Strumazol / médrol.

Il N’y a pas de lien entre la dose d’amioradone et le risque ou la
séverite de I'hyperthyroidie

Bourcier S et al. Crit Care Med.2020



Hypothyroidie

* Graves' disease

» toxic multinodular goitre

» foxic adenoma

« thyroiditis (post-viral, post-partum)

» drugs (amiodarone); excess iodine intake
» excess thyroxine ingestion

* pregnancy-related (hyperemesis gravidarum;

hydatidiform mole)
» congenital hyperthyroidism

= subclinical hyperthyroidism t
* recent treatment for
hyperthyroidism
+ drugs (e.g. steroids, dopamine)
« assay interference
*NTI

* subclinical hypothyroidism

* poor compliance with thyroxine "\
» malabsorption of thyroxine

* drugs (e.g. amiodarone)

= assay interference

* NT| recovery phase

* TSH resistance » autoimmune thyroiditis

» post-radioiodine therapy/thyrondectomy
* hypothyoid phase of thyroiditis

* drugs (amiodarone, lithium, TKls, ATDs)
* iodine deficiency or excess

* neck irradiation

« Riedel's thyroiditis

« thyroid infiltration (tumour, amyloid)

* congenital hypothyroidism

,

«NTI

= central hypothyroidism
« isolated TSH deficiency
= assay interference

» assay interference; FDH

« thyroxine replacement therapy
(including poor compliance)

» drugs (e.g. amiodarone,
heparin)

* NTI (including acute
psychiatric disorders)

* neonatal period

» TSH-secreting pituitary
adenoma

» Resistance to thyroid hormone

* Disorders of thyroid hormone
transport or metabolism




CAS CLINIQUE 6 Hopital ULB
FEMME DE 46 ANS

20/09/2021 Reference
value

TSH mUl/L

fT4  pmol/L

« Suivie pour un carcinome papillaire de la thyroide

« Sp/ thyroidiectomie totale - Substituée par L-thyroxine

« Anamnese: prise de FeroGrad le matin peu apres

la L-thyroxine + oublis admis du comprimé au moins 2x/semaine
» Insistance sur prise quotidienne + prendre Fer le midi



CAS CLINIQUE 6 Hopital ULB
FEMME DE 46 ANS

18/01/2022 09/11/2021 | 20/09/2021 | 06/10/2020 | 12/06/2020 | Reference
value

TSH muUl/L 0,06 7,29 29,9 3,08 0,02 0,27-4,2

fT4  pmol/L 35,2 19,6 17,9 15,1 24,8 12-22

> Persistance hypothyroidie infraclinique (dit que tres rares
oublis et fer a midi...) > majoration de la dose >
hyperthyroidie

» Diagnostic: incompliance fluctuante



CAS CLINIQUE 7 Hopital ULB
FEMME DE 52 ANS

= Reéféree en oct 2018 pour hypothyroidie severe

Parameters Unity Concentration Reference
value

TSH muUI/L

T4 libre pmol/L
= Cliniguement:

Prise de 6 kg en 1,5 mois, fatigue fluctuante de longue date
IMC 31 kg/m2, TA 130/80, RC 64 reg, pas de goitre palpé

= ATCD : pas d’ATCD thyroidien connu, obésité, dépression, SEP

» Traitement: Sipralexa, Meliane, Lemtrada (Alemtuzumab) 1x en juillet
2016 et 1 x en juillet 2017



Hopital ULB

DYSTHYROIDIE ET IMMUNOTHERAPIE

= Alemtuzumab: Ac monoclonal humanisé anti-CD52 >
deplétion lymphocytes B et T circulants

= Utilisé dans le traitement de la SEP

= Dysfonction thyroidienne chez 41% des patients traités:
hyperthyroidie (majorite de Basedow — 72%; thyroidites
subaigues plus rares) et hypothyroidie (autoAc frequents).

= Taux tres fluctuants d’auto-Ac stimulants et bloguants le
TSH-R dans les Basedow.

= Apparition le plus souvent dans les 3 ans qui suivent la fin
du traitement (mais parfois > 5 ans apres).



Hopital ULB

CAS CLINIQUE 7

Parameters Unity Concentration Reference
value

TSH
T4 libre

Anti -Tg
Anti-TPO
Ac anti-TSH R

» Hypothyroidie auto-immune avec anti-TSH R
bloquants, survenue un peu plus d’'un an apres la
derniere dose d'Alemtuzumab



CAS CLINIQUE 8 Hopital
FEMME DE 32 ANS

ULB

= Reféree pour hypothyroidie

Parameters Unity Concentration Reference
value

TSH

T4 libre

« Cliniguement:

Fatigue fluctuante, prise de 5 kg en 6 mois
IMC 28 kg/m2, TA 120/65 mmHg, RC 84’ rég
Pas d’évidence de goitre a la palpation

« ATCD: trouble bipolaire suivi et traité depuis 3 ans; pas
d’ATCD thyroidien personnel ni familial



CAS CLINIQUE 8 Hopital ‘ LB

= Traitement a domicile: Lorazepam, Zyprexa (Olenzapine =

antipsychotique atypigue), Camcolit 400 mg (~ Maniprex)
2x1/2 [ jour

= Echographie de la thyroide: LD 9 ml, LG 11 ml; aspect
legerement hypoechogene, hétérogene

= Controle biologie:

Parameters Unity Concentration Reference
value

TSH mUI/L
T4 libre pmol/L

Anti -Tg U/mL
Anti-TPO U/ml




Hopital ULB

LITHIUM ET THYROIDE

» Le lithium est le principal traitement des troubles bipolaires

= |l peut étre responsable d’'une hypothyroidie infraclinique (19 a 35%)
ou clinique (14 a 17%) ; plus frequent chez les femmes et en cas
d’auto-immunité thyroidienne préE

» Pas toujours d’Auto-Ac presents (variable selon etudes)

= Delai moyen entre amorce lithium et traitement par HT de 2,3 ans; >
90% dans les 5 ans apres 'amorce du lithium

= Mecanismes impliqués: lithium s’accumule dans la thyroide (3 a 4x
plus que dans le plasma) — interfere avec plusieurs etapes de la
synthese des HT (inhibition de la pinocytose de la colloide, de
captation de l'iode, du couplage des iodotyrosines).

= Goitre chez 5,6 a 60% des patients traites (selon pays et apport iodé).

Liber et al. Journal of Psychopharmacology 2020.
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TAKE HOME MESSAGES 3

Face a une hypothyroidie biologique (cliniqgue ou infraclinique)

1/ Confirmer I'hypothyroidie clinique (moins évident si hypothyroidie
infraclinique et facteurs confondants cf peu spéecifique)

2/ Si prise de L-thyroxine exclure incompliance/malabsorption (fer, IPP)
3/ Evaluer la presence d’un goitre (ex. clinique)

5/ Exclure un traitement présent ou passé potentiellement impliqué
(Cordarone, Lithium, Immunothérapie, anti-epileptique)

6/ Faire bilan classique (anti-TPO, anti-Tg, anti TSHR bloquant,
échographie)



Tests discordants: T4 basse — TSH N

» Graves' disease

* toxic multinodular goitre

» foxic adenoma

« thyroiditis (post-viral, post-partum)

» drugs (amiodarone); excess iodine intake

» excess thyroxine ingestion

* pregnancy-related (hyperemesis gravidarum;
hydatidiform mole)

« congenital hyperthyroidism

Hopital

Tests thyroidiens
“discordants”: ne
respectant pas la régulation
de I'axe HHT

« subclinical hyperthyroidism

* recent treatment for
hyperthyroidism

« drugs (e.g. steroids, dopamine)

* assay interference

*NTI

«NTI

= central hypothyroidism
« isolated TSH deficiency
» assay interference

FT4/FT3 1

» subclinical hypothyroidism TSH < or 1
* poor compliance with thyroxine ,

» malabsorption of thyroxine

* drugs (e.g. amiodarone)

= assay interference l

* NTI recovery phase

* TSH resistance + autoimmune thyroiditis (Hashimoto's; atrophic)

» post-radioiodine therapy/thyroidectomy
* hypothyoid phase of thyroiditis

« drugs (amiodarone, lithium, TKls, ATDs)
» iodine deficiency or excess

* neck irradiation

* Riedel's thyroiditis

« thyroid infiltration (tumour, amyloid)

« congenital hypothyroidism

» assay interference; FDH

« thyroxine replacement therapy
(including poor compliance)

» drugs (e.g. amiodarone,
heparin)

* NTI (including acute
psychiatric disorders)

* neonatal period

» TSH-secreting pituitary
adenoma

» Resistance to thyroid hormone

* Disorders of thyroid hormone
transport or metabolism




CAS CLINIQUE 9 Hopital .
HOMME DE 55 ANS

= Reéfeéreé a la consultation d’endocrinologie pour tests thyroidiens
discordants

Parameters | Unity 28/05/2020 | 31/12/2020 | 04/02/2021 | Reference
value

TSH muUI/L 1,35 0,27-4,2

T4 libre pmol/L 9,1 12-22
Anti -Tg U/mL 0-115

« Cliniguement:

Douleurs chroniques invalidantes, fatigue « chronique », prise de
poids récente (< grignotages)

IMC 32 kg/m2, TA 140/80 mmHg, RC 84 reg

Pas de goitre palpé



CAS CLINIQUE 9: HISTOIRE CLINIQUE Bl uLB

AN NN

ATCD
Sleeve gastrectomy pour obésité morbide en juin 2018 (131 kg)
Diabete de type 2 résolu depuis Sleeve

Névralgies trigéminales chroniques dans le cadre d'un kyste
épidermoide de l'angle ponto-cérébelleux D - opéré en 2012 et 2014.
Résidu tumoral.

Pas d’ATCD personnel ni familial de probleme thyroidien

Traitement a domicile: Zyloric, Levocetirizine, Redomex 10 mg 3 a
6x/jour, Tegretol 200 mg 3x/jour, Gabapentine 300 mg 3 a 9x/jour (!)



CAS CLINIQUE 9

Hopital ULB

Parameters

TSH
T4 libre
Anti-TPO
FSH
LH
Testostérone

Cortisol
ACTH
IGF-1

Unity

muUl/L

pmol/L
kUI/L
UI/L
UI/L

nmol/L

nmol/L

ng/L
Ha/L

04/02/2021

Reference
value

0,27-4,2
12-22
<34
1,5-12,4
1,7-8,6
6,68-25,7

166-507
7,2-63,3
61-210

* Profil compatible avec une hypothyroidie centrale

(insuffisance thyréotrope)

« Pas d’autres déficits hypophysaires



CAS CLINIQUE 9 Hoptal

ULB

 Autre laboratoire:

Parameters Unity 10/02/2021 Reference
value

TSH muUl/L 0,59 0,27-4,2

T4 libre pmol/L 10,7 12-22

* Appel de notre biologiste : pas d’'interférence de dosage

« Cliniguement: Concordance clinique/biologie ?
Prise de poids et fatigue mais ...

« Médicaments?
Zyloric, Levocetirizine, Redomex 10 mg 3 a 6x/jour, Tegretol 200 mg
3x/jour, Gabapentine 300 mg 3 a 9x/jour



Table 2. Drugs That Cause Spurious Thyroid Test Results in Euthyroid Persons.

Drug Drug Class Test Results Condition Mimicked
Thyrotropin Free Ty T;
Amiodarone Class Il antiarrhythmic High end of High Low end of Thyrotropin-secreting pituitary adeno-
agent normal range normal range ma, thyroid hormone resistance
Biotin Micronutrient Low High High Primary hyperthyroidism
Carbamazepine and Antiepileptic agent Normal Low Low end of Central hypothyroidism
oxcarbazepine normal range
Enoxaparin Anticoagulant Normal High High Thyrotropin-secreting pituitary adeno-
ma, thyroid hormone resistance
Heparin Anticoagulant Normal High High Thyrotropin-secreting pituitary adeno-
ma, thyroid hormone resistance
Phenytoin Antiepileptic agent Normal Low Low end of Central hypothyroidism
normal range
Salsalate Nonsteroidal anti- Normal Lowendof  Lowend of Central hypothyroidism
inflammatory drug normal range normal range




Hopital ULB

DYSTHYROIDIE ET ANTI-EPILEPTIQUES

Presque 1/3 des patients traités pour une épilepsie ont une altération de
leurs tests thyroidiens (jusqu’a 25% pour le valproate et la
carbamazépine).

L'anomalie la plus fréquente est une diminution de la fT4 avec une TSH
normale ou majorée: hypothyroidie infraclinique ou hypothyroxinémie
iIsolee. Jamais d’hyperthyroidie. Pas de lien avec Al.

Risque plus important d’hypothyroidie chez patients plus ages, femmes,
épilepsie de longue duree, réfractaire et polymediquée.
Role de I'activation du cytochrome P450, de la glucuronidation

Possible action centrale: altération du feedback > certain degrée
d’hypothyroidie centrale

Possibilité de goitre associé

Svalheim et al. Siezure 2015

Sherifa Ahmed Hamed. Expert Rev. Clin. Pharmacol.2015
Rochtus et al. Epilespia 2021

Soultana llia et al.Seizure. 2022



2/ Possible interaction avec la
Hypothalamus sécrétion de TRH et de TSH

- Interference of the function of the hypothalamus (CBZ)
1 T4; 1 13; ITSH

Alter TSH secretion (CBZ)

Pituitary gland T4, L T3; TTSH

(Anterior lobe)

)oeqpas) aanebau 1ioys

Long negative feedback

2/Interférence avec protéines de transport

Thyroid gland

Inhibit binding of T4/T3 to serum proteins (PHT, PB)

1 T4; | T3; | fTAE, <, 1 fT4; & TSH

Decrease in concentration of thyroid binding globulin or TBG
(PHT, PB)

1 T4; | T3; « fT4; & TSH

Stimulate metabolism of thyroid hormones (CBZ, PHT, PB, OXC)
| T4; | fT4; - TSH

1/ Accélération métabolisation des HT

Figure 1. Regulation of thyroid gland hormonal Tunction including the mechanisms ot antiepileptic drugs or AED-induced
thyroid hormonal abnormalities.

1: Increased serum concentration; |: Reduced serum concentration; «<+: No change; —ve: Negative; +ve: Positive; CBZ: Carbamazepine;
fT4: Free thyroxine; OXC: Oxcarbazepine; PHT: Phenytoin; PB: Phenobarbital; rT3: Reverse triiodothyroinine; T3: Triiodothyronine;

T4: Thyroxine; TSH: Thyroid stimulating hormone; TRH: TSH releasing hormane.

Sherifa Ahmed Hamed. Expert Rev. Clin. Pharmacol.2015




DYSTHYROIDIE ET ANTI-EPILEPTIQUES

Hopital ULB

S X

Le plus souvent patients en euthyroidie clinique

Pas de recommandations spécifiques pour le suivi et le traitement des
patients sous anti-E

Proposition de mesurer TSH, fT4 a l'initiation de traitement puis tous les
6 mois (tous les 3 mois si clinique suggestive ou ajout nouvel anti-E)

Traitement base sur recommandations ATA, ETA
TSH > 10 mIU/L
5 <TSH =10 mlU/L: a considérer si symptomes ou fT4 basse

Si T4 basse (TSH N): envisager traitement si symptomes suggestifs ou
profil métabolique a risque ? (obésité, hypercholestérolémie, insulino-
résistance)

Rochtus et al. Epilespia 2021



Tests discordants: T4 elevée = TSHN ™

» Graves' disease

* toxic multinodular goitre Tests t hyr O.I.d iens

» toxic adenoma

« thyroiditis (post-viral, post-partum) “discordants”: ne

» drugs (amiodarone); excess iodine intake , .

» excess thyroxine ingestion respectant pas la regu lation

* pregnancy-related (hyperemesis gravidarum; ’
hydatidiform mole) de I'axe HHT

« congenital hyperthyroidism
« subclinical hyperthyroidism «'
* recent treatment for
hyperthyroidism «NTI
« drugs (e.g. steroids, dopamine) = central hypothyroidism
* assay interference ’ « isolated TSH deficiency
*NTI FT4/FT3 | » assay interference

TSH «» or |*

* subclinical hypothyroidism » assay interference; FDF

* poor compliance with thyroxine , ‘ * thyroxine replacement therapy
» malabsorption of thyroxine ‘ (including poor compliance)

* drugs (e.g. amiodarone) » drugs (e.g. amiodarone,

= assay interference heparin)
* NTI recovery phase * NTI (including acute
* TSH resistance » autoimmune thyroiditis (Hashimoto'8\atrophic) psychiatric disorders)
» post-radioiodine therapy/thyroidectom * neonatal period
« hypothyoid phase of thyroiditis * TSH-secreting pituitary
» drugs (amiodarone, lithium, TKls, ATDs) adenoma
« iodine deficiency or excess - Resistance to thyroid horpsfie
* neck irradiation * Uisergacsolinvroig=sormone
* Riedel's thyroiditis transport or metabolism
« thyroid infiltration (tumour, amyloid)
« congenital hypothyroidism




CAS CLINIQUE 10 Hopital ULB
FEMME DE 58 ANS

* Biologie de controle faite dans le cadre de son suivi

Parameters Unity Concentration Reference
value

TSH

T4 libre

= Cliniguement: Aucune plainte sauf légere fatigue
TA 130/80 mmHg, RC 80’ reg, IMC 23 kg/m2 stable
Pas de goitre palpé

= ATCD: pas d’'ATCD thyroidien connu, TVP récente

* Traitement: pas de I-thyroxine, Clexane 60 mg 2x/jour
depuis 3 jours



HEPARINE?

Hopital

ULB

Table 2. Drugs That Cause Spurious Thyroid Test Results in Euthyroid Persons.

Drug

Amiodarone

Biotin

Carbamazepine and

Enoxaparin
Heparin
Phenytoin

Salsalate

Drug Class

Class Il antiarrhythmic

agent
Micronutrient

Antiepileptic agent
Anticoagulant
Anticoagulant

Antiepileptic agent

Nonsteroidal anti-
inflammatory drug

Thyrotropin

High end of
normal range

Low

Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Test Results

Free Ty

High

High

Low

Low

Low end of
normal range

Condition Mimicked
T3

Lowend of Thyrotropin-secreting pituitary adeno-
normal range ma, thyroid hormone resistance

High Primary hyperthyroidism

Low end of Central hypothyroidism

Thyrotropin-secreting pituitary adeno-
ma, thyroid hormone resistance

Thyrotropin-secreting pituitary adeno-
ma, thyroid hormone resistance

Low end of
normal range

Central hypothyroidism

Low end of
normal range

Central hypothyroidism

Henry B. Burch.NEJM,2019.



CAS CLINIQUE 10 Hépital
FEMME DE 58 ANS

ULB

= Contrble des tests thyroidiens a I'arrét de 'HBPM

Parameters Unity Concentration Reference
value

TSH muUI/L

T4 libre pmol/L

« L’héparine (fractionnée et non factionnee) entraine un
deplacement des HT de leurs protéines porteuses (TBG,
albumine) avec élevation du taux d’hormones libres in vitro
(augmentation des AG non estérifies qui entrent en compétition
avec les sites de liaison).

- Effet transitoire > ne pas doser les hormones thyroidiennes
pendant un traitement par héparine et si c’est nécessaire, le faire
10h apres la derniere injection



Hopital ULB

TAKE HOME MESSAGES 4

Face a des tests thyroidiens discordants
1/ Evaluer la clinique

2/ Exclure prise de I-thyroxine (compliance variable, prise avant la prise
de sang)

3/ Exclure un traitement potentiellement impliqué (amiodarone, anti-
épileptique, HBPM)

4/ Recontroler les tests sur une autre plateforme

5/ Si profil compatible avec hypothyroidie centrale, verifier les autres axes
hypophysaires

6/ Exclure pitfall de dosage (appeler le biologiste)

7/ Et puis seulement rechercher éventuelle cause rare, genétique ou

acquise (résistance aux HT, adénome a TSH, mutation du TSHR) >
réferer le patient a un endocrinologue



Hopital

TAKE HOME MESSAGES 4

Discordant TFTs

Step 1: Re-evaluate clinical history

Age Pregnancy Thyroxine Confounding Non-thyroida
changes therapy medications iliness (NTI)

Consider: Consider: Consider: Consider:
- neonatal period - | TSH (1= trimester; 2° to - confounding dietary - amiodarone
- elderly thCG) factors or medications - furosemide
-1TT4 & 1TT3 (from 1% - malabsorption syndromes - heparin
trimester; 2° to tTBG) - altered TH metabolism - corticosteroids
- changesin FT4 & FT3 - non-compliance - dopamine
- pregnancy RR - other factors (see Table 2) - others (see Table 3)

Step 2: Re-assess thyroid status

? hypothyroid ? euthyroid ? hyperthyroid

Step 3: Decide which TFT is most likely to be discordant

Step 4: Exclude TH &/or TSH assay interference
(consider specialist laboratory input)

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013 Dec; 27(6): 745-762.



(-)TSH: mitotane, CMZ, ) ‘
corticoide, agoniste
dopaminergique, analogues SST
e

) ‘ Ui 1 Conversion of T4to T3

Al: immunothérapies, TKI

Contamination iodée:
isobét, C+, amiodarone

lodine-induced
hyperthyroidism
(+)BP: :
\

oestrogenes, ‘

méthadone, héroine '
- 14 Binding proteins
(-): androgene
Déplact HT/BP:

héparine, CMZ,
phénytoine

T4 and T3 conjugation

(+) Métabolisme: 7

Rifampicine

Phenobarbital,.. :

~
vsorpion \

IPP, Sulfate de fer, CaCO3, Questran

i
1 Fecal excretion

ppital |
Hypophysite:
immunothérapies (ICI)

Thyroidite: amiodarone,
immunothérapies, TKI

(-)synthése ou libération
TH: amiodarone, lithium,
PTU, méthimazole

(-) T4>T3: amiodarone,
PTU, corticoides, propanolol

Henry B. Burch.NEJM,20109.



CONCLUSION: Ce qu’il faut retenir  Hopital ULB

* De nombreux médicaments peuvent interférer a tous les
niveaux de la synthese des HT mais aussi de leur
absorption, de leur métabolisation, de leur transport et
de leur dosage.

* lls peuvent Iinduire tout le spectre possible des
anomalies des tests thyroidiens

« Un méme meédicament peut aussi bien induire une

hyper- qu’une hypothyroidie, et agir a differents niveaux



CONCLUSION: Ce qu’il faut retenir  Hopital ULB

* Les causes les plus fréquentes restent les problemes
de compliance, absorption, surdosage de la I-thyroxine
chez les patients substitués, et les contaminations
lodées

* Les « nouvelles » thérapies anti-cancéreuse (ICl, TKI)
et immunothéerapies au sens large constituent une
nouvelle source d'anomalies des tests thyroidiens

necessitant un monitoring des patients



CONCLUSION: Ce qu’il faut retenir  Hopital ULB

« Toute anomalie engendrée ne nécessite pas de traitement

« L'anamnese et I'examen clinigue sont souvent suffisants
pour poser le diagnhostic

 Devant des tests concordants, évaluer la concordance
entre la biologie et de la clinique

 Face a des tests discordants, toujours exclure les causes
les plus fréquentes avant de penser aux causes rares

« On pourrait éviter bien des examens voire traitements

Inutiles en-ne dosant que la TSH pour le dépistage



Hopital ULB

Et surtout !
Ne jamais hesiter a appeler un
endocrinologue de votre hopital de reference

ou un biologiste expert !!

Henry B. Burch. Drug Effects on the Thyroid. NEJM,2019.

« Olympia Koulouri et al. Pitfalls in the measurement and interpretation of
thyroid function tests. Best Practice and Research Clinical
Endocrinology and Metabolism, 2013.

Merci pour votre attention



