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Introduction

La iatrogénie médicamenteuse concerne un nombre important de patients et ses
conséquences sont responsables de 128 000 hospitalisations par an : elle apparait
comme un véritable enjeu de santé publique.

On appelle « événement iatrogene » tout trouble provoqué par un acte médical ou
par les médicaments. Les endocrinopathies iatrogenes sont des pathologies induites
par la prise de certains médicaments et qui vont perturber le fonctionnement
physiologique des glandes endocrines. Ces dysfonctionnement peuvent affecter la
thyroide, les glandes parathyroides, les glandes surrénales, 'hypophyse.

Afin d’étudier ces pathologies iatrogénes, il faut tout d’abord avoir bien compris le
fonctionnement normal des glandes endocrines, la physiologie des hormones, la
complexité de leurs mécanismes d’action, et de leur régulation.

De nombreux médicaments peuvent modifier le métabolisme et [I'équilibre
endocrinien de l'organisme. Certains sont connus comme l'amiodarone qui peut
provoquer une charge iodée et modifier I'équilibre hormonal de la thyroide. D’autres
nouvelles classes médicamenteuses sont utilisées dans la prise en charge de
certains cancers : la thérapie ciblée et 'immunothérapie. Ces molécules sont de plus
en plus utilisées mais présentent une toxicité notamment au niveau endocrinien.
Elles ne sont pas toutes disponibles en officine, mais le pharmacien doit avoir
connaissance des effets indésirables pour permettre 'accompagnement du patient
dans une prise en charge globale. La iatrogénie doit toujours étre envisagée lors de
l'interprétation d’un bilan métabolique ou hormonal. L'imagerie moderne a transformé
le diagnostic de bon nombre de pathologies. L’utilisation des produits de contraste
peut générer des incidents iatrogenes.

A partir de ces constats, nous analyserons au cours de cette these, quelles
molécules sont capables d’induire une endocrinopathie en y intégrant leur mode
d’action sur la glande. La prise en charge de la modification hormonale sera
envisagée pour permettre de rétablir 'équilibre rompu. Nous présenterons différents
cas cliniques rencontrés dans le service d’endocrinologie de I'hépital Bel-Air a
Thionville afin d’éclairer nos recherches. Ces cas nous ont permis d’établir des fiches
d’'informations pour optimiser la prise en charge du pharmacien lors de son exercice
quotidien face a ces situations de iatrogénie.
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I.  Rappels physiologiques

Dans ce chapitre, nous allons traiter la physiologie des glandes, le mécanisme
d’action des hormones, ainsi que leur régulation (1).

A. Axe somatotrope (GH)

a) Biosyntheése et formes circulantes
Cet axe aboutit a la synthése de I'hormone de croissance (growth hormone, GH). Il
s’agit d’'un polypeptide de 191 acides aminés. Sa biosynthése a lieu dans la cellule
somatotrope de I'antéhypophyse.
La forme circulante de la GH (22kDa) est principalement sous forme libre, mais elle
peut étre liée a des protéines de liaisons (les GH-Binding-Proteins : GHBP). Il existe
3 types de GHBP : chacune posséde une affinité différente selon la forme de la GH.

La GH est secrétée en 3 a 5 pics par jour. Certains pics sont nocturnes et sont liés
aux phases du sommeil, d’autres pics sont diurnes et peuvent étre alors favorisés par
la prise de repas, le stress, I'effort musculaire. D’autres sont aussi spontanés. La
concentration de GH est tres basse (< 0,5-1ug/L), a la limite de détection du dosage.

20

Jeunes

08:00 12:00 1600 20:00 24:00 04:00 08:00

~
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0
08:00 12:00 16:00 20:00 24:.00 04:00 08:00

Figure 1 : Profils pulsatiles de I'hormone de croissance sur un groupe d'hommes jeunes (moyenne de 27
ans) et sur un groupe d'hommes plus agés (moyenne de 68 ans)
(https://leshormonesdecroissance.wordpress.com/les-hormones-de-croissance-synthetiques/)
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b) Effets de la GH sur le récepteur

Comme toutes les hormones, la GH va agir sur des organes cibles grace a des
récepteurs spécifiques. Ces récepteurs sont transmembranaires et appartiennent a la
famille des cytokines. lls sont composés d’'une séquence extracellulaire, qui posséde
les sites de liaison spécifique de la GH, un domaine transmembranaire, et un
domaine intracellulaire. Chagque molécule de GH posséde deux sites de liaison avec
le récepteur. Quand une molécule se lie, une dimérisation du récepteur a donc lieu.
Cette dimérisation conduit a différents évenements cellulaires qui permettent aux
protéines d’agir au niveau du noyau sur les voies de transcription et de prolifération.
Parfois, certains retards de croissance peuvent étre dlis a une pathologie du
récepteur de la GH (mutation du géne du récepteur).

GH

Forskoline

rylation
8 Br AMPc de S6

® |

Synthese
protéique
A\

)

AMPc
v

Figure 2 : Mode d'action de la GH sur son récepteur (Le Cam et Legraverend, Médecine/sciences, Mode
d’action de I’hormone de croissance, 1993)

GH : hormone de croissance ; AC : adénylate cyclase ; PKA : protéine kinase de type A; JAK 2:
janus kinase 2 ; PKC: protéine kinase C; PL: phospholipases ; PC : phosphatidylcholine ; MAP
K : MAP kinase ; S6 K: S6 kinase ; c fos: protéine c fos; 8 Br AMPc : 8-bromo AMP ; cyclique ;
DAG : diacylglycérol ; p-Chol : phopshocholine

La GH agit soit de facon directe, soit par l'intermédiaire de la IGF-I (insulin-like-
growth-factor). L'IGF-1 est produite dans le foie, puis libérée dans la circulation
sanguine. Elle a une structure proche de l'insuline.
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c) Effets biologiques de la GH

La GH a une action sur les différents métabolismes de I'organisme. Au niveau du
métabolisme lipidique, elle a un effet lipolytique : elle a la propriété de d’hydrolyser
les triglycérides et stimule le transport des acides gras libres au niveau des tissus
adipeux vers le foie et inhibe la réesthérification des acides gras libres par les
adipocytes.

Au niveau du métabolisme glucidique, son action est chronique. Elle a un effet anti-
insuline. Son réle est important en cas d’hypoglycémie car elle empéche ['utilisation
du glucose par I'organisme.

Au niveau de l'os et du cartilage, I'effet de la GH est double : elle permet I'apport de
minéraux, mais elle stimule également la prolifération des ostéoblastes qui portent
des récepteurs de la GH.

Au niveau du métabolisme hydro-sodé, la GH a un effet anti-natriurétique et elle est
capable de stimuler le flux sanguin rénal et la filtration glomérulaire.

La GH joue un réle physiologique sur le sommeil.

d) Reégulation de I'axe somatotrope

o2-
Galanine adrénergiques

Acétyl-
choline > + GH + <

i + Dopamine

Gluco-  p2-
corticoides adrénergiques
NPY

Leptine

Figure 3 : Régulation de la sécrétion de GH (Lahlou et Roger, EMC Endocrinologie-nutrition, Hormone
somatotrope, 2006)

GH : growth hormone ; GNRH : growth hormone releasing hormone ; TRH : thyrotropin releasing
hormone ; SST : somatostatine ; NPY : neuropeptide Y
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Deux hormones hypothalamiques contrélent principalement la synthése de la GH : la
GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone) et la somatostatine (SST). Elles ont
une action antagoniste. La GHRH stimule la production de GH, alors que la
somatostatine freine sa sécrétion. Ces deux hormones circulent vers I'hypophyse par
le systéme porte hypotahlamo-hypophysaire, le long de la tige pituitaire.

D’autres peptides ou neuromodulateurs comme le neuropeptide Y (NPY), la
dopamine, les glucocortiocoides peuvent moduler la sécrétion de la GH mais pas de
facon directe.

B. Glandes surrénales

Elles sont au nombre de deux, et sont situées sur le pble supérieur de chaque rein.
Chaque glande est composée de deux couches: la corticosurrénale et la
médullosurrénale. Chaque couche produit différentes hormones et fonctionnent de
fagon indépendante.

’ Zone glomérulée ‘ | Zones fasciculée et réticulée ‘

Cholestérol (cytoplasme) Cholestérol (cytoplasme)

Cholestérol (mitochondrie)

Cholestérol (mitochondrie), P450c17
@ 17-a-hydroxylase/17, 20-lyase

Pregnenolone —— > 17-OH- pregnenolone—> DHEA

" —

Prégnénolone

Progestérone Progesterone 17-OH- progeslerone — > A4
P450c21 P450c21 ;
VL 21-hydroxylase 21- hydroxylase !
DOC 11 deoxycortlsol !

P450c11 :
11-p-hydroxylase >

Corllcoslerone Cortlsol

¥
17-f-HSD>  postostérone

Corticostérone
T
18-OH-corticostérone
{_

Aldostérone

P450c18
11-p-hydroxylase
18-hydroxylase
18-déhydroxylase

|Minéra|ocortico'|'des‘ [ Glucocorticoides | | Androgénes |

Figure 4 : Biosynthése des stéroides surrénaliens (Samara-Boustani, Bachelot, Pinto et al., EMC
endocrinologie-nutrition, Blocs enzymatiques précoces de la surrénale, 2008)

DOC : désoxycorticostérone ; DHEA : déhydroandorténedione
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Figure 5 : Biosynthese des stéroides surrénaliens, régulation et action (Samara-Boustani, Bachelot,
Pinto. et al., EMC endocrinologie-nutrition, Blocs enzymatiques précoces de la surrénale, 2008)

a) Cortisol

i. Biosynthése et actions du cortisol
Le cortisol est le principal glucocorticoide chez 'lhomme. Il est synthétisé dans la

zone fasciculée du cortex surrénalien. Différentes enzymes et protéines spécifiques
sont responsables de la biosynthese du cortisol. Le cortisol secrété est en grande
partie libéré dans la circulation sanguine, une faible part reste stockée dans la

surrénale. Il sera ensuite métabolisé par le foie et éliminé par le rein.
Cholestéral

Prégnénolone —= 17-hydroxyprégnénclone

|

Progestérone ————= 17-hydroxyprogestérane

11-désoxycortisol

Cortisol

Figure 6 : Voie métabolique de biosynthése du cortisol (Gomez, Académie de Montpelier, Abécédaire de
chimie organique, 2019)
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ii. Régulation surrénalienne du cortisol
L’axe neuroendocrinien, composé de I'hypothalamus, I'hypophyse et la surrénale

représente le principal régulateur de la synthese de cortisol. Les hormones CRH
(Corticotropin Releasing Hormon) et AVP (Arginine-Vasopressine) sont synthétisées
dans I'hypothalamus et vont permettre la production d’ACTH (Adreno Cortico Trophic
Hormone) au niveau de I'hypophyse antérieur. L’ACTH est libérée aprés interaction
de la CRH avec un récepteur membranaire des cellules corticotropes. Cette
libération dans la circulation générale va déclencher la biosynthése des stéroides
surrénaliens : le cortisol principalement.

Pharmacologiquement, les deux peptides CRH et AVP se fixent sur un récepteur de
structure différente, mais leur effet est identique : ils stimulent TACTH. Cependant, le
principal stimulateur de 'ACTH reste la CRH.

Cet axe neuroendocrinien est soumis a un rétrocontrble négatif : quand la
concentration en ACTH augmente, la production de cortisol augmente. La
concentration en cortisol va déterminer la synthése de la CRH ou de 'ACTH.

ANGIOTENSINE 11
CATHECHOLAMINES AN'P“
GHRELINE Opioids
VIP -PHI @ @ Ocytocine
STRESS
HYPOTHALAMUS CRH AVP

~_— ANGIOTENSINE 11
© ILLIL6

HYPOPHYSE ——= — IL2?

LIF

C‘D ACTH

SURRENALE

CORTISOL ~-TRANSCORTINE (CBG)

I

CORTISOL LIBRE

Figure 7 : Régulation de la biosynthése de cortisol par I'ACTH, I'AVP et la CRH (Szymanowicz, Profils
immuno-analytiques en biologie médicale, Caractéristiques immunoanalytiques du cortisol, 2011)

ACTH : Adreno Cortico Trophic Hormone ; CRH : Corticotropin Releasing Hormon ; AVP : Arginine-
Vasopressine ; IL 6 : interleukine de type 6

Dans certaines pathologies, il existe une levée de ce rétrocontrble négatif qui
entraine des concentrations plasmatiques importantes en ACTH, induisant une
insuffisance surrénale. A l'inverse, on peut retrouver des concentrations faibles en
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ACTH en cas de corticothérapies prolongées ou en présence de tumeur
surrénalienne.

Il existe donc différentes cibles dans ce rétrocontrdle négatif. La sécrétion
hypothalamique de CRH semble la réponse la plus rapide.

iii. Sécrétion et rythme nycthéméral du cortisol

5007 & - +40
g
= )
—+250 - .20 &
o T
: | B
3 . J ®—Cortisol #—<ACTH i =

I L} T T 1

+08.00h +12.00h +16.00h +20.00h +24.00h

Figure 8 : Cycle nycthéméral du cortisol et de 'ACTH (Szymanowicz, Profils immuno-analytiques en
biologie médicale, Caractéristiques immunoanalytiques du cortisol, 2011)

ACTH : Adreno Cortico Trophic Hormone

Le taux plasmatique de cortisol est plus élevé le matin que I'aprés-midi, sous le
contréle de 'ACTH. Leurs sécrétions sont pulsatiles.

Le cortisol, pour se déplacer, peut étre libre ou encore lié a une protéine de transport
appelée la CBG (Cortisol Binding Globulin).
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iv. Mécanismes d’action du cortisol et ses effets

Récepteur du cortisol :

e )

&ytoplasme

Figure 9 : Effets médiés par le récepteur des glucocorticoides (Roumestan, Gougat, Jaffuel. et al., La
revue de médecine interne, Les glucocorticoides et leur récepteur : mécanismes d’action et
conséquences cliniques, 2004)

GC : glucocorticoides ; GRa : récepteur aux glucocorticoides ; GRE : élément de réponse positif ;
NGRE : élément de réponse négatif ; hsp90 : heat shock protein 90

Ce récepteur appartient a la famille des récepteurs nucléaires. Par définition, I'action
a lieu dans le noyau de la cellule en se liant avec 'ADN. Le cortisol pénétre dans la
cellule par diffusion. Puis, il migre dans le noyau ou il va interagir avec le récepteur
des glucocorticoides. Ensuite, les protéines de choc thermique (HSP : Heat Shock
Proteins) se dissocient, et permettent I'action au niveau de la séquence d’ADN. Le
principal effet qui se produit est la modification de la synthese de protéines par
modification de la synthese des ARN messagers.

Les effets métaboliques des glucocorticoides :

Les effets du cortisol sur le métabolisme glucidique se traduisent par une
augmentation de la néoglucogenese au niveau hépatique, et une diminution de la
captation et de I'utilisation tissulaire du glucose.

Au niveau lipidique, le cortisol induit une stimulation de la lipolyse qui favorise une
libération des acides gras libres.

Au niveau du métabolisme protidique, il permet I'augmentation de la synthése
protéique et du catabolisme protidique.
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En thérapeutique, les effets immunosuppresseurs des corticoides ont déja été
largement utilisés. Par exemple, ils diminuent 'accumulation des neutrophiles sur les
sites de linflammation, et ils diminuent la synthése des effets des médiateurs de
inflammation (bradykinine, histamine, interleukines).

Les corticoides peuvent également modifier le métabolisme phosphocalcique et
osseux. Quand ils sont en exces, ils peuvent étre responsables d’ostéoporose par
exemple.

Enfin, les glucocorticoides jouent un réle dans le maintien de I'équilibre hydro
électrolytiqgue et de la pression artérielle : ils ont un effet minéralocorticoide par
interaction avec le récepteur de I'aldostérone. Ills augmentent la filtration glomérulaire
et ont également des effets sur la pression artérielle: augmentation de
'angiotensinogéne, potentialisation des effets vasopresseurs de I'angiotensine |l et
des catécholamines.

b) Aldostérone

i. Biosynthése de I'aldostérone
L’aldostérone est synthétisée dans la zone glomérulée du cortex surrénalien, soit la

zone la plus externe de la glande. Certaines enzymes spécifiques y sont présentes et
interviennent dans la biosynthese dont les trois premiéres étapes sont communes a
la synthese du cortisol.

Cholestérol

A
Prégnénolone

3p-hydroxydéshydrogénase
(3p-HSD 11)

A,
Progestérone

21-hydroxy

¥
11-désoxycorticostérone (DOC)

11p-hydroxylase

A
Corlicostérone

~3< WO

18-hydroxylase

4
18-OH-corticostérone

[~ )

18-méthyloxydase

® 30> ~00Qa—2>

Aldostérone

Figure 10 : Biosynthése de l'aldostérone a partir du cholestérol (Lacroix et Olichon, Profils immuno-
analytiques en biologie médicale, Caractéristiques immunoanalytiques de I'aldostérone, 2012)

CYP11A1 : géene désignant I'enzyme de clivage de la chaine latérale du cholestérol ; CYP21A : géne
codant la 21-hydroxylase ; CYP11B2 : géne codant pour 'aldostérone synthase
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ii. Reégulation de la sécrétion d’aldostérone

Systéeme rénine-angiotensine-aldostérone
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Figure 11 : Le systéme rénine - angiotensine — aldostérone
(https://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_r%C3%A9nine-angiotensine-aldost%C3%A9rone)

Absorption d'H20

ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine

La biosynthése de I'aldostérone est sous le contrdle du systéme rénine-angiotensine.
La rénine est synthétisée par I'appareil juxtaglomérulaire du rein. Celui-ci posséde
des récepteurs au niveau vasculaire sensibles aux modifications de pression et de la
volémie dans l'artére rénale. Une diminution de ces parametres entraine la sécrétion
de rénine par le systtme sympathique. La rénine est une enzyme capable de cliver
'angiotensinogene (lui-méme produit au niveau du foie) pour créer I'angiotensine |.
Celle-ci sera clivée également par 'enzyme de conversion (présente au niveau
pulmonaire) pour donner I'angiotensine Il. Enfin, c’est I'angiotensine Il qui va se fixer
sur le récepteur AT; (couplé aux protéines G) de la glande surrénale. L’interaction
angiotensine ll-récepteur, apres différentes réactions intracellulaires, permet la
libération de calcium qui induit la synthése rapide d’aldostérone.
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Figure 12 : Régulation de I'axe rénine-angiotensine-aldostérone (Lacroix et Olichon, Profils immuno-
analytiques en biologie médicale, Caractéristiques immunoanalytiques de I’aldostérone, 2012)

iii. Effets et mécanismes d’action de 'aldostérone
L’aldostérone a un réle dans 'homéostasie potassique, ainsi que dans la régulation
du sodium extracellulaire. En effet, elle régule I'excrétion d’électrolytes, le volume
intravasculaire grace a ses effets sur le tubule contourné distal du rein et le tube

collecteur rénal.

L’aldostérone a donc pour effet une augmentation de la réabsorption du sodium
(effet anti-natriurétique), et une augmentation de l'excrétion du potassium (effet
kaliurétique) et de H' dans les urines. L'aldostérone augmente également la
synthése des pompes Na'/K*'/ATPase, présente sur le versant basal des cellules.

Par ses effets, I'aldostérone a donc un réle prépondérant dans le maintien de la
volémie plasmatique ainsi que dans la régulation de la kaliémie.
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c) Androgénes surrénaliens
Le principal androgene produit au niveau de la zone réticulée de la glande surrénale
est la DHEA (déhydroépiandrostérone). Elle a un réle dans la croissance et le
développement des caractéres sexuels secondaires.

Cholestérol

ICYP 11A1

Prégnénolone Zone glomeérulée

l(.ﬁYP 17A1

17a-hydroxyprégnénolone Zone fasiculée

CYP 17A1

DHEA-S <> DHEA Zone réticulée

3p-HSD

Androsténedione

Figure 13 : Voie de biosynthése de la déhydroépidandrostérone (DHEA) a partir du cholestérol (Doggui,
Profils immuno-analytiques en biologie médicale, caractéristiques immuno-analytiques de la
déhydroépiandrostérone et de son sulfate, 2012)

CYP11A1: géne désignant 'enzyme de clivage de la chaine latérale du cholestérol ; CYP17Al : géne
codant pour une monooxygénase ; 33-HSD : 3 béta hydroxystéroid dehydrogenase

i. Stéroidogénese dans les tissus périphériques

—_—

in theca cells

HO

dehydroepiandrosterone testosterone estradiol

Figure 14 : Biosynthése des androgénes et estrogénes a partir du DHEA (DHEA,The infertile chemist,
2013)
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Il existe des enzymes clés dans la biosynthése des stéroides sexuels et la DHEA
(déhydroépiandrostérone) est essentielle pour les synthétiser. En effet, elle va étre
nécessaire pour produire la testostérone, ou encore I'estradiol.

d) Les catécholamines
Les catécholamines sont stockées dans les cellules chromaffines de la
médullosurrénale.

i. Biosynthése des catécholamines

Biosynthese des catécholamines
Phe-hydroxylase Tyr-hydroxylase

Phénylalanine ———p»Tyrosine ———p» DOPA

DOPA
décarboxylase

Tyramine Dopamine

Dopamine
p-hydroxylase

, y .
Octopamine Noradrénaline

Noradrénaline
N-Méthyl
transférase

Adré!aline

Figure 15 : Etapes de la biosynthése des catécholamines (https://slideplayer.fr/slide/1692725/)

La noradrénaline est synthétisée a partir de métabolites intermédiaires que sont la
DOPA et la dopamine.

ii. Action des catécholamines
La dopamine est un neurotransmetteur du systeme nerveux central et des

terminaisons nerveuses sympathiqgues périphériques. Elle entraine une
vasodilatation des artéres rénales et stimule I'inotropisme cardiaque.

Les catécholamines agissent sur des récepteurs adrénergiques (alpha et béta) et
dopaminergiques.
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Effets de la stimulation des récepteurs adrénergiques
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Figure 16 : Effets de la stimulation des récepteurs adrénergiques
(https://www.pharmacorama.com/pharmacologie/mediateurs/medicaments-impact-adrenergique-
dopaminergique/effets-catecholamines/)

iii. Métabolisme des catécholamines
Le métabolisme des catécholamines fait intervenir des enzymes : la monoamine

oxydase (MAO) et la catécholamine-o-méthyltransférase (COMT).

C. Thyroide

Cette glande se situe sur la face antérieure du cou.

a) Biosynthese des hormones thyroidiennes
Les thyréocytes sont responsables de la synthése des hormones thyroidiennes et
représentent plus de 99% de la glande. Ce sont des cellules bipolaires avec un péle
apical (au contact de la colloide) et un pdle basal (au contact de la circulation
sanguine). Elles ont un double fonctionnement : exocrine vers la cavité folliculaire et
endocrine vers la circulation sanguine.

Plusieurs éléments sont nécessaires et aboutissent a la synthese des hormones
thyroidiennes : la thyroglobuline (prohormone), le transporteur d’'iode qui permet la
captation d’'iodure, la thyroperoxydase (TPO), et les apports d’iode.
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Figure 17 : Schéma simplifié de la synthése des hormones thyroidiennes (Bonnet-Serrano, Bouzerara,
Guibourdenche, EMC-bilan thyroidien anormal, 2019)

TG : thyroglobuline ; TPO : thyroperoxydase ; DIT : di-iodotyrosine, MIT : mono-iodotyrosine ; T3 : tri-
iodothyronine ; T4 : tétra-iodothyronine; NIS: symporteur sodium-iodure; H,O,: peroxyde
d’hydrogene

La premiere étape de la biosynthése est la capture d’iodures circulants grace au
transporteur d’iode. Il s’agit d'une pompe Na-K-ATPase qui fonctionne selon un
mécanisme actif, ATP dépendant, saturable et moyennement sélectif. L'expression et
l'activité de ce transporteur est réglée par la TSH (Thyréostimuline ou Thyroid
Stimulating Hormone). On a observé que l'iodure a forte concentration inhibe la
synthese du transporteur. Cette pompe peut étre une cible pharmacologique en vue
de bloquer indirectement le transport d’'iodures.

Lorsque les iodures pénétrent dans la cellule, ils subissent une oxydation grace a
une enzyme : la thyroperoxydase, dont I'activité est possible en présence d’H,0,. Sa
synthése se fait dans la cellule thyroidienne. En thérapeutique, cette enzyme est la
cible pharmacologique des antithyroidiens de synthese.

L’iode peut ainsi se lier aux résidus thyrosyls de la thyroglobuline pour donner
naissance aux précurseurs des hormones thyroidiennes : les mono-iodo-tyrosine
(MIT) et les di-iodo-tyrosine (DIT). La thyroperoxydase intervient également dans une
autre étape : elle permet le couplage des précurseurs. Le thyroglobuline devient
donc porteuse des hormones thyroidiennes et est stockée dans la cavité colloide.
Elle est ensuite internalisée pour subir une protéolyse qui libére les hormones T3 et
T4, mais aussi les précurseurs MIT et DIT. Ce processus de protéolyse peut étre
inhibé par un excés d’iode et par le lithium.
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Figure 18 : Structure des hormones thyroidiennes et de leurs précurseurs (https://www.univ-
constantine3.dz/pdfs/physiologie%20de%20la%20thyroide%20.pdf)

L’iode est un oligo-élément dont les réserves sont faibles dans l'organisme. Les
besoins varient selon I'age : de I'ordre de 100 pg/jour chez I'enfant, 100 a 150 pg/jour
chez l'adulte et l'adolescent. Ces apports sont généralement couverts par
alimentation (sels iodés, poissons, laitages). La thyroide capte 5 a 30% du pool
circulant d’iodure.

b) Transport des hormones thyroidiennes
Les hormones thyroidiennes T3 et T4 circulent majoritairement dans le plasma sous
forme liée. La fraction libre est minoritaire : 0,03% de T4 et 0,3% de T3. Elles se lient
donc a des protéines de transport : certaines sont non spécifiques (préalbumine et
albumine) et d’autres plus spécifiques : la TBG (Thyroxin Binding Globulin). T4 est
lite a 80% a la TBG alors que T3 est liée a 90%.

Différents traitements peuvent modifier la liaison de la T4 et de la T3 aux protéines
de transport comme par exemple : I'aspirine, la phénytoine, les benzodiazépines.

c) Métabolisme périphérique des hormones thyroidiennes : les désiodases.
La totalité de T4 provient de la production thyroidienne, alors que la plus grande
partie de T3 provient d’'une conversion périphérique de T4 vers T3 assurée une
enzyme : la désiodase.

Il en existe trois types :

i. Désiodase de type |
Elle est présente dans le foie, le rein et la thyroide et permet principalement la

production de T3 circulante par désiodation périphérique de T4. La désiodase
thyroidienne est régulée positivement par la TSH.
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ii. Désiodase de type Il
Sa localisation est plutét hypophysaire et cérébrale. Son activité est augmentée en

cas dhypothyroidie : il s’agit d'un mécanisme protecteur du cerveau  par
augmentation de la production de T3. Elle joue un rdle également dans le
rétrocontréle négatif de T3 sur la synthése de TSH. C’est la production de T3
produite dans I’hypophyse qui inhibe la synthése et la libération de TSH.

iii. Désiodase de type I
Sa localisation est placentaire. Elle permet de réguler la concentration de T3 dans la

circulation foetale en début de grossesse.

d) Mode d’action des hormones thyroidiennes
Leur site d’action est un récepteur nucléaire. Leur ligand préférentiel est T3 (hormone
active). Le complexe récepteur-hormone péneéetre dans le noyau, se lie sur des
séquences spécifiques de 'ADN : TRE (Thryoid Responsive Element). Le complexe,
aprés changement conformationnel, participe ensuite a la régulation de I'expression
génique.

Méme en absence de T3, les récepteurs sont liés sur leurs TRE et par une régulation
négative, ils exercent un effet répresseur sur la transcription des géenes.

Certains médicaments peuvent diminuer la pénétration cellulaire des hormones
thyroidiennes : les anesthésiques, 'amiodarone, et les anticonvulsivants.

e) Régulation de la synthése hormonale thyroidienne

i. Autorégulation par l'iode : effet Wolff-Chaikoff
L’iode est indispensable dans 'hormonogenése thyroidienne. Lorsqu’il est en exces,

un  mécanisme  dautorégluation, appelé  Wolff-Chaikoff, va  bloquer
’hormonosynthése en intervenant sur l'activité du transporteur d’iodures et sur
'organification de l'iode. Cet effet transitoire suspend la synthése trop importante
d’hormones thyroidiennes qui sera rétablie aprés 48h par un échappement de ce
mécanisme.

ii. Régulation par I'axe thyréotrope

La TSH est I'hormone qui contréle la fonction thyroidienne. Elle agit sur la thyroide
grace a un récepteur couplé aux protéines G. L’activation de ce récepteur a la TSH
est responsable de la différenciation cellulaire avec activation de transcription de
genes tels que la thyroglobuline, la thyroperoxydase, le transporteur sodium-iode et
donc de la synthese hormonale. Cette sécrétion de TSH est régulée par une
hormone hypothalamique : la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) et par le
rétrocontréle de T3.
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La TRH est libérée par les neurones hypothalamiques et agit sur la cellule
hypophysaire thyréotrope grace a un récepteur. La TRH stimule la production de

TSH.

Le rétrocontrole négatif de I'axe est assuré par T4 et T3. Ces deux hormones
exercent un effet freinateur en inhibant la synthese de TSH au niveau hypophysaire,

et la synthése de TRH au niveau hypothalamique.

Hypothalamus <€——

+ TRH

2 Hypophyse <

o

+l TSH

Thyroide

_ ‘ T4 +T3

Figure 19 : Régulation de I'axe hypothalamus-hypophyse-thyroide (Gauchez, EMC —biologie médicale,

Thyroxine (totale et libre), et tri-iodothyronine (totale et libre), 2014)

TRH : Thyrotropin Releasing Hormone ; TSH : Thyroid Stimulating Hormone
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f) Effets sur 'organisme
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Figure 20 : Fonctions de la glande thyroide (http://www.memobio.fr/html/bioc/bi_th_ph.html)

Les hormones produites assurent de nombreuses fonctions dans 'organisme.

i. Effets sur la croissance et développement
Les hormones T3 et T4 sont nécessaires pour la croissance de I'os et du systéme

nerveux central.

Au niveau du systeme nerveux central, elles participent aux mécanismes de
maturation et de myélinisation dans la mise en place des neurones. Une carence
pendant la période de croissance peut entrainer un retard mental sévére. En cas
d’hypothyroidie, le sujet peut ressentir un certain ralentissement psychomoteur. A
inverse, en cas d’hyperthyroidie, on retrouvera des symptomes tels que lirritabilité
ou I'excitabilité.

Durant la période post-natale, les hormones thyroidiennes interviennent avec
'hormone de croissance dans le développement du squelette. Elles permettent la
chondrogenése, la croissance et la maturation du cartilage.

ii. Effets métaboliques
Les hormones thyroidiennes augmentent la thermogénese. Des dysfonctionnements

de la thyroide peuvent étre responsables de frilosité ou de thermophobie.

Les hormones thyroidiennes sont hyperglycémiantes car elles majorent I'absorption
des glucides.
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Elles augmentent la synthese du cholestérol dans le métabolisme lipidique.

Dans le métabolisme protéique, elles augmentent la synthése protéique ou elles
permettent également le catabolisme protéique.

lii. Effets au niveau cardiaque
Elles exercent un effet chronotrope positif et inotrope positif

Iv. Effets au niveau digestif
Elles favorisent le transit.

D. Parathyroides

Il s’agit de quatre masses de tissus situées dans le cou, en arriere de la glande
thyroide. Elles sont responsables du métabolisme phosphocalcique.

a) Roéle du calcium et du phosphore dans 'organisme
Ce sont des éléments indispensables du squelette. lls entrent dans la composition
des os sous forme de cristaux d’hydroxyapatite [(PO,4)2Cas], Ca (OH),, intégrés dans
un réseau de collagene.

Les tissus osseux contiennent 99% du calcium total, le 1% restant participe a la
physiologie membranaire (canaux calciques, activité enzymatique, coagulation...). Le
calcium sérique est présent sous deux formes: une forme liée aux protéines
(albumine principalement) et une forme ionisée (soit 50% du calcium plasmatique
total). Cette derniére agit principalement dans la régulation du métabolisme
phosphocalcique.

Le phosphore est également présent en dehors de la réserve osseuse : il participe
aux réactions énergétiques aérobies quand il est sous forme de phosphate
inorganique.

b) Régulation du métabolisme phosphocalcique
Les flux de phosphore et calcium sont régulés par trois hormones régulatrices : la
PTH (parathormone), la vitamine D, et la calcitonine.

I. La parathormone (PTH)
Elle est synthétisée dans les cellules parathyroides aprés deux clivages successifs

de précurseurs appelés : pré-pro-PTH et pro-PTH. La PTH agit sur des tissus cibles
via un récepteur membranaire. Sa sécrétion dépend de la concentration du calcium
ionisé qui agit sur la cellule parathyroidienne. La relation entre le calcium ionisé et la
sécrétion de PTH est inversée : quand le taux de calcium ionisé augmente, on
observe une inhibition de la sécrétion de PTH avec une augmentation de la fuite
rénale de calcium et une diminution de la conversion de 25 hydroxyvitamine D (25
OHD) en 1,25 dihydoxyvitamine D (1,25 OH2D) dans le rein. Ce mécanisme permet
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la régulation de la calcémie par une diminution de la réabsorption intestinale du
calcium.

Au niveau de l'os, la PTH stimule l'action des ostéoclastes (responsable de la
résorption osseuse), ce qui entraine une libération sanguine de calcium.

Sur le rein, la PTH augmente la réabsorption tubulaire du calcium et I'excrétion du
phosphore.

ii. Lavitamine D

Tableau | : Les différentes formes de la vitamine D

Vitamine D3 : Cholécalciférol Vitamine D2 : Ergocalciférol
CH,
H,C CH, HLC CH,
CH,
CH, CH,
CHy
Ho
Ho
- Synthétisée au niveau de la - Synthétisée par irradiation d'un
peau grace aux ultraviolets stérol végétal
- Responsable de 90% [Iactivité
totale chez 'lhomme

Les Vitamine D2 et D3 subissent chacune deux hydroxylations dans le rein
pour donner la forme métaboliguement active de la vitamine D : le calcitriol
ou le 1,25-dihydroxycalciférol.

La PTH intervient dans l'activation de la vitamine D en favorisant I'’hydroxylation
rénale.

La vitamine D permet I'absorption du calcium et du phosphore au niveau des
cellules. Au niveau du rein, elle favorise la réabsorption tubulaire du calcium et du
phosphore. Au niveau intestinal, elle va se fixer sur son récepteur nucléaire : VDR
(vitamine D receptor).
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lii. La calcitonine
Cette hormone est synthétisée par les cellules C folliculaires de la thyroide en

réponse a une hypercalcémie. Son r6le physiologique dans [I'équilibre
phosphocalcique reste incertain. Mais ses effets sont médiés par la concentration en
calcium ionisé : une hypercalcémie entraine la sécrétion de calcitonine.

La régulation du métabolisme phosphocalcique s’effectue donc a trois niveaux :
'absorption digestive, les échanges entre le tissu osseux et le milieu intérieur, et
I'élimination rénale. L’absorption du calcium se fait essentiellement sous I'effet de la
vitamine D par les apports alimentaires. L’action de la PTH sur I'os est complexe :
elle stimule la résorption mais elle participe également a la formation osseuse. La
PTH augmente le nombre d'ostéoclastes, mais elle stimule aussi la réabsorption
ostéoclastique.

Trés peu du calcium ultrafiltré (2%) est excrété par les urines car 70% est réabsorbé
au niveau du tube contourné proximal.

Cet equilibre est donc regulé essentiellement par la PTH et la vitamine D. Il existe
des circonstances pathologiques ou cet équilibre est rompu en cas d’anomalie de
'absorption du calcium ou d’'une dérégulation des facteurs de controle.

E. Prolactine (PRL)

a) Roéle physiologique
Elle est secrétée par les cellules lactotropes de I'hypophyse essentiellement la nuit.
Elle augmente de facon tres importante pendant la grossesse sous l'effet des
oestrogénes. Son rble est de préparer la glande mammaire a la lactation.

Son action se fait par des récepteurs transmembranaires au niveau des organes
cibles.

b) Régulation de la sécrétion
La dopamine est la principale hormone régulatrice de la prolactine. Elle est
synthétisée dans [I'hypothalamus, circule par le systéeme porte hypothalamo-
hypophysaire vers la cellule lactotrope. Elle exerce alors un effet inhibiteur
permanent grace a des récepteurs dopaminergiques de type D2 (a 7 domaines
transmembranaires).
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Il. Principales endocrinopathies iatrogénes

A. Notions de « iatrogénie »

La iatrogénie regroupe « 'ensemble des affections liées a la prescription médicale
dans un but thérapeutique » (2). Elle englobe tout ce qui peut étre provoqué par le
soignant et ses techniques : les complications chirurgicales, les complications liées a
'imagerie, les infections nosocomiales ou encore la iatrogénie médicamenteuse.

La iatrogénie médicamenteuse est définie comme « I'ensemble des circonstances au
cours desquelles on peut observer un incident médicamenteux en rapport avec la
prescription meédicale ». Cette définition inclut les effets indésirables des
medicaments.

Il existe différents facteurs de risque de la iatrogénie, I'age reste le plus important.
Les insuffisances rénales, hépatiques ou cardiaques, mais aussi les situations
particulieres de la vie comme le jeune age, la grossesse, l'allaitement peuvent
modifier les données pharmacodynamiques. L’association de médicaments peut
également constituer un facteur de risque. Certaines classes médicamenteuses, les
psychotropes, les médicaments a tropisme cardio-vasculaire, les antibiotiques, les
anti-inflammatoires, les anticoagulants, sont susceptibles d’augmenter le risque
d’accident iatrogene. Une enquéte de 'APNET (Association Pédagogique Nationale
des Enseignants en Thérapeutique) datant de 2003, et réalisée dans cing centres
hospitaliers universitaires francais, a démontré que 15% des admissions aux
urgences peuvent étre liés a un effet indésirable médicamenteux. Une enquéte de
prévalence, réalisée en paralléle, a montré que 10 a 15% des patients hospitalisés
font I'objet d’un effet indésirable médicamenteux. Ces données montrent que la
iatrogénie médicamenteuse peut engendrer une charge financiére pour notre
société. La plupart des accidents proviennent d’'un aléa thérapeutique.

La iatrogénie médicamenteuse est souvent mal identifiée lors de l'arrivée d'un
médicament sur le marché. Les essais cliniques sont effectués sur une taille limitée
d’échantillon de patients. On peut comprendre par les statistiques que le nombre
d’effets indésirables observés lors des essais cliniques, ne refléte pas la réalité de sa
prescription élargie lors de sa mise sur le marché. Le recueil des incidents iatrogenes
médicamenteux par les centres de pharmacovigilance permet la diffusion des
informations aux autorités sanitaires.

La pharmacovigilance a pour objectif d’identifier les effets indésirables afin
d’améliorer 'usage du médicament et réduire les risques pour les patients. En
France, chaque année, environ 45000 effets secondaires sont recueillis par les
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) (3). Il en existe 31 répartis sur toute
la France afin de favoriser les échanges de proximité avec les professionnels de
santé et les patients. lls ont pour mission de recueillir et de transmettre a TANSM
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(Agence Nationale de sécurité des médicaments et produits de santé) les
déclarations d’effets indésirables.

L’ANSM est définie comme l'autorité compétente en matiere de pharmacovigilance.
Elle coordonne le systéme national de pharmacovigilance et veille a la sécurité de
'emploi des médicaments et contribue a son bon usage. Ce systéme s’intégre dans
une organisation européenne de pharmacovigilance et participe a la politique de
santé avec des institutions internationales telles que 'OMS (Organisation mondiale
de la sante).

Le pharmacien, comme tous les professionnels de santé, est un acteur essentiel
dans le signalement au centre régional de pharmacovigilance.

Professionnels de santé

Comité technique de PV

Commission de suivi B/R

)

Figure 21 : Les acteurs de la pharmacovigilance (Vial, Pharmacovigilance, Pharmacovigilance francaise :
missions, organisation, perspectives, 2016)

EMA : European Medecines Agency ; OMS : Organisation mondiale de la santé ; CRPV : centres
régionaux de pharmacovigilance ; ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé

La déclaration d’effets indésirables en France peut s’effectuer sur le site de
pharmacovigilance régionale par les professionnels de santé mais aussi par les
patients. Les données sont ensuite transmises a 'ANSM. Cette démarche, souvent
percue comme administrative, participe & la mise a jour du RCP (résumé
caractéristique du produit) du médicament et des notices patients. Ces documents
sont utilisés quotidiennement par les professionnels de santé et permettent aussi
'information et la sensibilisation des patients.

Chaque acteur, quel que soit son réle dans la pharmacovigilance, doit garder a
'esprit que sa démarche est dans I'intérét du patient. La iatrogénie médicamenteuse
pose un probléme sérieux de santé publique qu’il convient d’anticiper et de maitriser.
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B. Endocrinopathies

Nous allons étudier les incidents qui peuvent altérer le fonctionnement des
différentes glandes endocrines. A travers différentes études, nous établirons une
démarche présentant le médicament responsable et son meécanisme d’action.
Ensuite, nous démontrerons ses effets sur la glande. Nous envisagerons la
surveillance a mettre en place a l'initiation puis a l'arrét du traitement. Enfin, nous
établirons une prise en charge éventuelle de I'effet indésirable.

a) Anomalies de la glande thyroide

La glande thyroidienne est la glande la plus sensible aux modifications de son
environnement. Elle est soumise a différents facteurs qui peuvent modifier son
fonctionnement. Ces facteurs peuvent étre naturellement présents dans
'environnement (iode), ou administrés de maniére volontaire (médicaments), ou
encore administrés de maniére non volontaire en quantité importante par les
industriels (pesticides, polluants organiques) (4). Les produits ayant un impact négatif
sur la glande sont appelés perturbateurs thyroidiens. Les effets de ces perturbateurs
sont dépendants de l'individu (en fonction du statut iodé, du régime, de I'exposition
professionnelle, du lieu d’habitation, de la prédisposition aux maladies thyroidiennes)
mais egalement sont dépendants du produit lui-méme (sa structure chimique, sa lipo
ou hydro-solubilité, ses modalités d’exposition).

L’iode est un élément essentiel pour la synthese des hormones thyroidiennes (T3 et
T4). Les besoins de I'organisme sont couverts essentiellement par I'alimentation et
par l'air. Les algues, les mollusques, les crustacés, les poissons proviennent du
milieu marin et constituent les aliments les plus riches en iode. Les ceufs et les
produits laitiers, ainsi que le sel enrichi en iodure peuvent compléter les apports.

Les besoins en iode varient selon les périodes de la vie.

Le foetus pendant la vie intra-utérine et 'enfant peuvent particulierement étre affectés
par une carence. On estime a 200-250 ug les besoins d’'iode par jour pour assurer
une fonction thyroidienne maternelle normale lors de la grossesse. Dans certains
pays du monde, des populations sont touchées par une carence d’iode. Le
déroulement de la grossesse peut étre perturbé par des conséquences
neurologiques chez le foetus. L'iode joue un rble essentiel dans la maturation du
systeme nerveux (myélinisation). En France, la carence iodée n’existe plus, mais une
supplémentation iodée systématique pendant la grossesse est recommandée.

En cas de surcharges iodées (iodurie > 500 pg/L), la glande thyroide a la capacité de
s’adapter pour maintenir une sécrétion normale réguliere. L'effet Wolff-Chaikoff
permet de protéger I'organisme d’une production hormonale excessive en bloquant
les étapes du métabolisme de l'iode. Cet effet est transitoire, et un échappement se
produit pour normaliser la production hormonale. En France, les patients présentant
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une surcharge iodée sont peu nombreux. Cette situation est induite le plus souvent
par la prise de médicaments tels que 'amiodarone et les produits de contraste.

Les perturbateurs thyroidiens, autre facteur pouvant modifier le fonctionnement
thyroidien, peuvent étre classés selon leur origine : naturelle ou synthétique, ou
encore selon leur mode d’action.

Naturels (substances goitrigénes) Alimentaires : thiocyanate, glucosides cyanogéniques, disulfides, isoflavones

Tabac (thiocyanate)

Synthétiques

Médicamenteux Intentionnels : antithyroidiens de synthése, iode 131, perchlorate, lithium

Effets indésirables thyroidiens non intentionnels :

lodés ou interférant avec I'iode : amiodarone, produits radiologiques, perchlorate, lithium

Immuno-modulateurs (interféron)

Autres : dihydan

Environnementaux Pesticides|

Industriels : polluants organiques persistants, métaux lourds, plastiques

Cosmétiques

Perchlorate (fusées, explosifs)

Pollution nucléaire (centrale nucléaire, bombe atomique)

Figure 22 : Exemples de perturbateurs thyroidiens (Balavoine, Bauters, Wemeau et al., EMC-
Endocrinologie-Nutrition, Thyroide et médicaments, 2012)

Les perturbateurs sont présents dans notre environnement et les voies de
contamination sont diverses : voie orale, respiratoire, cutanée, transplacentaire. Les
domaines de lindustrie alimentaire, les cosmétiques, les pesticides, les produits
industriels, les peintures et solvants, les plastiques, les métaux lourds ont modifié
notre environnement. lIs contiennent des perturbateurs qui ont des effets délétéres
pour notre santé. Ces substances déversées dans I'environnement posent un
probléme de santé publique.

Différents médicaments peuvent provoquer des altérations du fonctionnement de la
glande thyroide. Les cibles responsables de ces dysfonctionnements sont diverses et
créent alors des déséquilibres (5).
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Figure 23 : Action des médicaments sur la glande thyroide (Balavoine, Bauters, Wemeau. et al., EMC-
Endocrinologie-Nutrition, Thyroide et médicaments, 2012)

Il existe de nombreux niveaux d’interférence pour la glande thyroide :

> Action au niveau de I’axe thyréotrope modifiant la TRH :
Les estrogénes, 'amiodarone, I'iode ou encore le lithium augmentent la réponse de
TSH a la TRH, tandis que les androgenes, le cortisol, la dopamine, la somatostatine,
le vérapamil (en IV) réduisent cette réponse.

» Action au niveau de la thyroide :
Certains antituberculeux (dont I'éthambutol) bloquent I'organification de I'iode. Les
sulfamides ont une action similaire. Le lithium bloque la protéolyse de la
thyroglobuline et la libération des hormones thyroidiennes, ce qui entraine une
augmentation de la teneur en iode au sein de la glande. Les inhibiteurs de tyrosine
kinase agissent au niveau de la vascularisation thyroidienne et peuvent induire une
thyroidite.

» Action sur les protéines de transport TBG (Thyroid Binding Protein):

Les estrogénes (imprégnation par la grossesse ou les contraceptifs) sont
responsables d’'une augmentation des protéines de transport. Le tamoxiféne, le 5-
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Fluorouacile peuvent aussi voir cet effet. Il est lié a 'augmentation de la synthése
hépatique de TBG.

A linverse les androgenes et les corticoides diminuent ce taux de protéines de
transport en diminuant la synthése hépatique.

L'aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidiens, le furosémide (a forte posologie >
80mg/j) entrainent une liaison compétitive aux protéines de transport par modification
de I'affinité de liaison entre les hormones thyroidiennes et les protéines de transport.
On observe alors une augmentation transitoire des concentrations deT3 et T4 libres.

» Action au niveau de la pénétration cellulaire
L’amiodarone, certains agents anesthésiques (diéthyléther), des agents de contraste
radiographiques s’opposent a la pénétration cellulaire des hormones thyroidiennes.

» Action sur le métabolisme intracellulaire des hormones thyroidiennes :
Le benzylthiouracile, le propylthiouracile, la déxaméthasone, le propranolol inhibent
la conversion de T4 en T3 au niveau périphérique en inhibant la désiodase.
Certains médicaments antiépileptiques (phénobarbital, carbamazépine) augmentent
la clairance métaboligue des hormones thyroidiennes par leur effet d’induction
enzymatique en augmentant 'activité des enzymes microsomales hépatiques.

» Action sur I’'absorption intestinale
En cas de supplémentation, les hormones thyroidiennes sont absorbées
principalement par lintestin gréle. Leur absorption peut étre modifiée par des
médicaments tels que la cholestyramine, les sels de fer, le carbonate de calcium,
'hydroxyde d’alumine. Les hormones thyroidiennes doivent donc étre prises a
distance de ces médicaments.

Les médicaments peuvent modifier le fonctionnement de la glande en agissant de
maniére spécifique. Il est donc nécessaire, avant l'interprétation d’un bilan thyroidien,
d’effectuer un interrogatoire a la recherche d’une cause iatrogéne. La liste de ces
médicaments responsables de dysthyroidies ne cesse de croitre. Nous allons
montrer quels médicaments influencent principalement la thyroide.
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i. L’amiodarone
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Figure 24 : Molécules représentant T3, T4, et 'amiodarone (Maby-Mottet, Ollo, Meyer, Revue médicale
suisse, Amiodarone et thyroide, 2012)

e Présentation du médicament en cause :

L’amiodarone est un agent antiarythmique de classe Ill largement utilisé dans le
traitement et en prévention des arythmies cardiaques depuis 1962. Il présente une
structure chimique similaire a celle des hormones thyroidiennes. Il est actuellement
commercialisé sous le nom de Cordarone®. Cette molécule contient une teneur en
iode élevée, soit 37% d’iode par milligramme d’amiodarone (75mg d’iode pour 200
mg d’amiodarone) (6). Cette caractéristique explique I'interaction de la molécule avec
le fonctionnement de la glande. Elle présente un caractere lipophile, elle a tendance
a s’accumuler au niveau des tissus adipeux, du foie, du tissu cardiaque, des muscles
et de la thyroide. L'amiodarone a une longue demi-vie d’élimination : environ 50
jours, en fonction de la variabilité interindividuelle. Ces différentes propriétés
pharmacocinétiques expliquent que la surcharge iodée de ['amiodarone peut
persister plusieurs mois apres l'arrét du traitement.

e Mécanisme d’action de 'amiodarone :

L’amiodarone agit sur les cellules cardiaques et plus précisément sur les canaux
voltage-dépendants qui influencent la contraction myocardique (7). L’amiodarone agit
sur la phase de sortie du potassium en allongeant le temps de contraction, c’est
I'effet chronotrope négatif. L’amiodarone permet alors de soulager le travail du cceur
en limitant sa consommation en oxygene.
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Figure 25 : Courbe de dépolarisation/repolarisation d'une cellule cardiaque (Maffioletti, Laroche,
Buxeraud et al., Actualités pharmaceutiques, Si ’'amiodarone m’était contée, 2015)

e FEffets:

Dans les pays européens carencés en iode, on observera plus généralement une
hyperthyroidie pour les patients traités par 'amiodarone, alors que dans les pays non
carencés en iode on observera une hypothyroidie.

En Europe, les dysfonctions thyroidiennes induites par I'amiodarone touchent 3
patients sur 100 et I'’hyperthyroidie est la forme la plus fréquente (8).

Nous allons traiter dans un premier temps I'hyperthyroidie sous amiodarone et sa
prise en prise en charge, puis dans un second temps nous présenterons
I'hypothyroidie sous amiodarone.

L'hyperthyroidie sous amiodarone :

Les premiers cas d’hyperthyroidie sous amiodarone ont été décrits en 1973 (9). Elle
apparait de maniére « explosive », les manifestations cliniques sont multiples. Elle
survient souvent chez la personne agée avec des antécédents cardiovasculaires.
Elle est retrouvée en présence de deux facteurs favorisant : les zones carencées en
iode et le sexe masculin. La demi-vie de cette molécule étant longue (50 a 100
jours), une hyperthyroidie peut persister plusieurs mois aprés l'arrét du traitement.
Les signes cliniques restent similaires a ceux rencontrés lors de I'hyperthyroidie
« classique ». En présence d’une récidive d’arythmie durant le traitement, une
possible hyperthyroidie doit étre écartée. En agissant sur la fonction systolique et sur
la fonction diastolique, les hormones thyroidiennes peuvent étre responsables
d’arythmies.

Sur le plan hormonal, on retrouve une valeur diminuée de la TSH et des
concentrations augmentées en hormones thyroidiennes. L’élévation de T3
notamment confirme le diagnostic.

Une classification a été proposée pour I'hyperthyroidie induite par I'amiodarone. Elle
va déterminer la prise en charge. Il ne reste cependant pas facile de déterminer quel
type d’hyperthyroidie est développé.
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Tableau Il : Caractéristiques des deux types d'hyperthyroidie induite par I'amiodarone (Tauveron, Batisse-
Lignier, Maqdasy, La presse médicale, Enjeux liés a I’hyperthyroidie induite par ’'amiodarone, 2012)

Type 1 Type 2
Thyroide préalablement pathologique Habituellement Inhabituel
Echographie Goitre/nodule(s) Normale
Echo doppler Vscularisation : I-IlI Vascularisation : 0
Vitesse systolique accélérée Vitesse systolique normale
Fixation de I'iode 123 (1231) Normale/basse Absente
Fixation de la SestaMIBI Normale Absente
Physiopathologie Surcharge iodée Thyroidite iodée /libération d'hormones thyroidiennes
Thyroide hyperfonctionne|le
Traitement ATS /KCI04 Corticoides

Hyperthyroidie induite par 'amiodarone de type | :

Elle apparait chez les patients présentant une fonction pathologique sous-jacente ou
latente. Elle est caractérisée par un débit sanguin élevé sur une thyroide nodulaire,
qui reflete un hyperfonctionnement de la glande. Le choix thérapeutique s’oriente
vers la mise en place d’antithyroidiens de synthése (type carbimazole) a des doses
plus élevées que la posologie classique et d’un traitement au perchlorate de
potassium (KCIO4) pour améliorer l'action des antithyroidiens de synthése par
opposition de maniére compétitive a la pénétration de l'iode.

Hyperthyroidie induite par 'amiodarone de type Il :

Elle survient quand les patients présentent une fonction thyroidienne “ saine ”. Cette
forme apparait comme destructrice induite par la toxicité de I'amiodarone, qui
entraine un relargage massif d’hormones thyroidiennes. A linverse, le flux sanguin
est diminué a I'échographie doppler. Cette forme d’hyperthyroidie est la plus
fréequente. Dans 20% des cas, ces hyperthyroidies peuvent évoluer favorablement
spontanément. Dans le cas contraire, le seul traitement efficace est la corticothérapie
(prednisone de 0,5 a 1mg/kg/jour pendant 2 a 4 semaines suivie d'une décroissance
sur 3 mois). La réponse au traitement est plus rapide que dans I'hyperthyroidie de

type 1.

Prise en charge de I'effet indésirable :

La prise en charge de I'hyperthyroidie induite est controversée. Comme l'effet de
'amiodarone persiste pendant plusieurs mois, I'arrét du traitement est discutable car
il peut aggraver les signes cardiagues lies a I'’hyperthyroidie. Il faut également
prendre en compte que d’une part les patients traités ont un terrain cardiovasculaire
sensible, et que d’autre part la prise en charge de I'hyperthyroidie doit étre rapide et
efficace. De ce fait, les choix thérapeutiques, I'arrét ou le maintien de I'amiodarone
varient d'un pays a l'autre. La classification (type | ou type Il) oriente le choix
thérapeutique.
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Figure 26 : Prise en charge de I'hyperthyroidie induite par I'amiodarone (Tauveron, Batisse-Lignier,
Maqdasy, La presse médicale, Enjeux liés a I’hyperthyroidie induite par I’amiodarone, 2012)

L’hypothyroidie sous amiodarone :

Elle est expliquée par la persistance de I'effet Wolf-Chaikoff. Elle peut apparaitre au
cours des 18 mois suivant lintroduction du traitement. On retrouve les signes
cliniques d’'une hypothyroidie classique. Le diagnostic doit étre confirmé par un
dosage de TSH (dont la valeur est augmentée). Alors que 60% des patients
retrouvent une fonction thyroidienne normale aprés quelques mois d’arrét de
'amiodarone, I'’hypothyroidie persiste chez 40% d’entre eux (la majorité présentant
des anticorps anti-TPO positifs).

Prise en charge de l'effet indésirable :
Une supplémentation en Lévothyroxine peut étre envisagée.
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e Mécanisme d’action sur la glande thyroide :

L’amiodarone est capable de modifier le bilan thyroidien chez tous les patients ayant
une thyroide saine. La prévalence des dysthyroidies induites par 'amiodarone est de
15 a 20%. Le développement d’'une dysthyroidie dépend de I'apport iodé antérieur
(9). Ces effets sont dus a un apport iodé important, responsable d’'une hypothyroidie
(5 @ 10%) ou d’une hyperthyroidie (0,9 a 10%) (10). L’apport important en iode va
bloquer transitoirement la synthése des hormones thyroidiennes et I'organification de
l'iode au sein de la thyroide. Cela déclenche le phénomene de Wolff-Chaikoff. L'iode
va également bloquer les récepteurs des hormones thyroidiennes par un effet
d’inhibition compétitive avec les récepteurs de celles-ci. L'amiodarone influence aussi
le métabolisme des hormones thyroidiennes au niveau hépatique, au niveau des
tissus périphériques et au niveau hypophysaire. Elle est capable d’inhiber également
la désiodase de type I, une enzyme qui permet la transformation de T4 en T3. Ce
mécanisme est responsable d’'une augmentation plasmatique de T4 et d'une
diminution de T3. Au niveau hypophysaire, elle blogue la désiodase de type Il et
modifie les concentrations de TSH.

e Surveillance avant/pendant traitement :

Compte tenu des effets sur la thyroide, il est recommandé de dépister toute
pathologie thyroidienne préexistante avant I'introduction de 'amiodarone. La mesure
de TSH doit étre réalisée avant I'initiation du traitement puis recontréler 6 mois plus
tard (11). D’autres examens complémentaires sont réalisés : le dosage des anticorps
(antithyropéroxydase et antirécepteur TSH) ainsi qu’'une échographie thyroidienne. Il
n’existe pas de protocole strict, la surveillance doit étre réguliére. Il faut garder a
I'esprit que 'amiodarone est le plus souvent introduite en urgence.

A T'officine, 'amiodarone est un médicament délivré de maniére courante. Les effets
indésirables connus par le pharmacien peuvent étre maitrisés. Dans la troisieme
partie, un cas clinique illustre une hyperthyroidie induite par 'amiodarone. Une fiche
pratique pour [lofficine est présentée en annexe. Elle renseigne les effets
indésirables afin d’'accompagner le patient et lui apporter les conseils associés.

ii. Les produits de contraste iodés

e Présentation du médicament en cause :

Pour améliorer la qualité du diagnostic, les techniques d’imagerie (rayons X, IRM,
scanner) utilisent des produits de contraste. Environ la moitié des scanners sont
réalisés « avec injection », ce qui représente 1,5 millions d’injections par an en
France (12). Ces produits appartiennent a une classe médicamenteuse et respectent
comme les autres médicaments une réglementation (liste I) que ce soit pour
I'autorisation sur le marché ou la pharmacovigilance (13). Pour ces médicaments, le
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bénéfice est a visée diagnostique. Les accidents iatrogenes avec cette classe
médicamenteuse sont peu fréquents, mais le bénéfice-risque pour le patient doit
toujours étre réfléchi. Dans ces préparations de produits de contraste, on retrouve
des iodures (voir structure chimique ci-dessous). Cette caractéristique explique
l'interaction des produits de contraste avec le fonctionnement de la glande.

Les spécialités a base de produits de contraste sont commercialisées sous le nom de
IOMERON®, IOPAMIRON®, OMNIPAQUE®, VISIPAQUE®, OPTIJECT®,
ULTRAVIST®, HEXABRIX®, XENETIX® et sont frequemment délivrées en officine
(14).

e Meécanisme d’action des produits de contraste iodés :

L’imagerie radiologique et scanographique permet d’analyser les différences de
densité des tissus. Les produits de contrastes permettent d’augmenter le contraste
naturel d’un tissu par rapport a son environnement.

La structure de base des produits de contraste iodés est un noyau benzénique
auquel sont rattachés 3 atomes d’iode a différentes positions ainsi que des chaines
latérales. L’élément d’iode permet de majorer I'atténuation du faisceau de rayon X
par effet photo-électrique grace a son numeéro atomique élevé (Z = 53). Chaque
produit de contraste est défini par différentes caractéristiques : sa teneur en iode
(concentration en iode exprimée en mg/ml), sa viscosité, son osmolalité (exprimée en
mOsm/kg/H,150), son hydrophilie (15). Concernant la pharmacocinétique des
produits de contraste iodés, 50% de I'iode est éliminé par les urines 2 a 3 heures
aprés I'examen, et 90% dans les 24 heures aprés I'exposition. Une hydratation
correcte avant et aprés I'injection permet une élimination plus rapide du produit.

COO- CATION* COO- CATION* COO- CATION

Qo L.

Monomeére ionique Dimeére ionique
Hyper-osmolaire Hypo-osmolaire
1400 mOsm/kg 600 mOsm/kg

OH OH
N u”
| I
o) OH
’kn L
| |
OH | OH
Monomeére non ionique Dimére non ionique
Hypo-osmolaire Iso-osmolaire
400-850 mOsm/kg ~290 mOsm/kg

Figure 27 : Structure des produits de contraste iodé (Vionnet, Petitpierre, Frumeaux et al. Revue médicale
suisse, Allergies aux produits de contraste radiologiques, 2013)
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e FEffets:

L’excés d’iode, libéré par le produit de contraste va déclencher un effet Wolff-
Chaikoff. Le risque d’hypothyroidie est associé a une absence d’échappement de
freinage et le risque d’hyperthyroidie est associé a un freinage insuffisant (16). Il faut
savoir que la dysfonction est le plus souvent transitoire, et les durées d’hyper ou
d’hypothyroidie sont variables et dépendent de la nature de la « contamination »
iodée et des caractéristiqgues du produit utilisé.

Hypothyroidie induite par les produits de contraste iodes :

Elle est rare. Le plus souvent, on retrouve une augmentation modérée de la TSH
(jusqu’a 6,4 Mu/L aprés 3 a 5 jours) et T3, T4 sont normaux. Sila TSH est > 10 Mu/L
ou si des signes cliniques sont présents, une substitution par la Lévothyroxine est
envisagée.

Hyperthyroidie induite par les produits de contraste iodés

Elle est rare également et peut survenir jusqu’a plusieurs semaines apres
'exposition. Ce risque est plus élevé chez les patients ayant des antécédents
thyroidiens (goitre, maladie de Basedow). Si une prise en charge est nécessaire, les
antithyroidiens de synthése seront utilisés pour freiner I'organification de I'iode et le
perchlorate de sodium (IRENAT® sous forme de gouttes) peut exercer une action
complémentaire.

En cas d’hyperthyroidie non traitée, 'administration de produit de contraste constitue
une contre-indication absolue car il y a un risque d’aggravation.

La décision de pratiquer linjection d'un produit de contraste est sous la
responsabilité du radiologue qui doit prendre en compte les facteurs de risque
individuels afin de minimiser la survenue d’un incident. Le volume d’iode et le produit
de contraste sont adaptés au poids du patient.

Les produits de contraste sont fréquemment délivrés I'officine par le pharmacien.
Dans la troisieme partie, un cas clinique illustre une hyperthyroidie induite par les
produits de contraste. Une fiche pratique pour l'officine. Elle renseigne les effets
indésirables afin d’accompagner le patient et lui apporter les conseils associés.

e Mécanisme d’action des produits de contraste sur la thyroide

Les iodures (I) présents dans les produits de contraste vont interférer avec le
métabolisme thyroidien et seront responsables des potentiels effets secondaires. En
effet, leur quantité dans les produits de contraste iodés (250 a 500 pg/jour) est
nettement supérieure aux apports alimentaires habituels (apports journaliers
recommandés de 150 pg/jour) (15). La production thyroidienne augmente, puis le
phénoméne protecteur Wolff-chaikoff va bloquer I'organification des iodures.
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Cas particulier de la femme enceinte :

Le scanner est 'examen de référence en cas de suspicion de certaines pathologies
au cours de la grossesse. Il expose a différents risques : celui de l'injection du produit
de contraste iodé, et celui de lirradiation de la mére et du feetus (hypothyroidie
néonatale au produit de contraste iodé).

Une étude a été menée du 1°* janvier 2010 au 1°*" aout 2015 en France auprés de
femmes enceintes ayant réalisé un scanner avec injection de produit de contraste
iodé pendant leur grossesse. |l s’agit d’évaluer d’une part si la fonction thyroidienne
néonatale a été mesurée de fagon systématique et d’autre part de préciser si des
anomalies thyroidiennes ont été mises en évidence a la naissance (17). 101 dossiers
ont été traités, I'évaluation de la fonction thyroidienne néonatale n’a été réalisée que
pour 21 cas sur 101 (dont 20 dossiers complets comprenant I'analyse de TSH, T4l,
T3l). A propos des résultats, toutes les valeurs de TSH et de T4l sont normales et 7
valeurs de T3l étaient supérieures (certainement liées a des doses de produit de
contraste iodé plus élevées).

Les produits de contraste iodés sont contre-indiqués pendant la grossesse car ils
traversent la barriére transplacentaire et exposent a un risque de fixation de I'iode sur
la thyroide foetale. L’exposition du foetus aux produits de contraste iodés doit étre
évitée autant que possible. Cependant, il existe un mécanisme qui protége le foetus :
lenzyme iodothyronine désiodase de type 3, synthétisée dans le placenta. Elle
contrOle les quantités d’hormones thyroidiennes maternelles dans la ciruclation foeto-
placentaire.

L’hypothyroidie néonatale est transitoire mais peut avoir des conséquences graves Si
elle n’est pas diagnostiquée : déficience mentale.

iii. Immunothérapie et Thérapie ciblée

Le cancer est la cause la plus fréquente de mort en France. Durant les 10 derniéres
années, des nouveaux traitements contre le cancer se sont développés. De
nouvelles classes thérapeutiques sont apparues et viennent compléter I'arsenal
thérapeutique existant (18). Elles comprennent deux types de traitement : la thérapie
ciblée et 'immunothérapie.

Ces molécules sont largement utilisées de nos jours mais présentent une certaine
toxicité. Leurs indications sont réévaluées au travers des essais et leur utilisation ne
cesse d’augmenter car leur efficacité est prouvée. Il est important de connaitre les
effets indésirables afin de contréler la toxicité des molécules.
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L’immunothérapie

e Mécanisme d’action de I'immunothérapie :

L’immunothérapie n’agit pas directement contre la tumeur. Elle va agir sur le systéme
immunitaire du patient pour I'aider a lutter contre les cellules cancéreuses. Cela
consiste a stimuler certaines cellules immunitaires pour les rendre plus efficaces ou a
rendre les cellules tumorales plus reconnaissables (19). L'immunothérapie repose
principalement sur les anticorps monoclonaux qui inhibent certains points de contréle
(CTLA-4, PD-1, PD-L1). La tumeur est capable de déclencher certains mécanismes
immunitaires spécifiques : elle peut freiner le systeme immunitaire en inactivant
certains lymphocytes T. Les anti-PD1 ou anti-PD-L1 permettent d'induire une
activation des lymphocytes anti-tumoraux.
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Figure 28 : Exemple des anti-PD1 en immunothérapie (https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Se-
faire-soigner/Traitements/Therapies-ciblees-et-immunotherapie-specifigue/lImmunotherapie-mode-d-
action)

Les mécanismes d’action différents des anti-CTLA-4 et des anti-PD1 traduisent les
différences de délais d’action et de toxicité. L’activité des anti-PD1 serait plus rapide
gue celle des anti-CTLA-4. De plus, les anti-CTLA-4 seraient moins efficaces que les
anti-PD-1 et il semblerait que les anti-PD1 soient beaucoup mieux tolérés (20).

Le risque de développer une endocrinopathie serait plus élevé avec les anti-PD-1
gue les anti-CTLA-4 quel que soit le type de tumeur. Ce risque est dose-dépendant
pour les anti-CTLA-4 contrairement aux anti-PD-1. Toutes les études conviennent
que le risque est plus grand lors d’une thérapie combinée par les anti-PD-1 et anti-
CTLA-4 (21).

Ces nouveaux médicaments ont été d’abord utilisés dans le traitement du mélanome
cutané. L’augmentation de fréquence du mélanome dans la population est liée a
'exposition aux rayonnements UV solaires naturels ou artificiels ou a des
prédispositions génétiques. Avant, la survie des patients atteints de mélanome ne
dépassait pas 8 mois. La mise sur le marché de l'ipilimumab YERVOY® (2011) et du
pembrolizumab KEYTRUDA® (2016) a considérablement modifié le pronostic de ces
patients avec 40% de survie a 3 ans chez les patients répondeurs (22). L’ipilimumab
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YERVOY® est classé dans les anti CTLA-4 (anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4) tandis que pembrolizumab KEYRTUDA® et Nivolumab OPDIVO® sont
classés dans les anti-PD1 (anti-programm cel-deahth protein-1). Ces molécules ne
sont pas disponibles dans les officines, elles sont réservées a la dispensation en
réserve hospitaliere. Le pharmacien d’officine délivre les traitements habituels du
patient autre que l'immunothérapie et participe a la prise en charge des effets
indésirables de ces nouvelles molécules.

Dans la troisieme partie, deux cas cliniques illustrent une hyperthyroidie sous
KEYTRUDA® et une dysthyroidie sous OPDIVO®. Deux fiches pratigues pour
I'officine sont présentées en annexe. Elles renseignent les effets indésirables afin
d’accompagner le patient et lui apporter les conseils associés.

Le profil de tolérance de 'immunothérapie se différencie de celle de la chimiothérapie
classique. La toxicité induite est directement liée aux réactions immunologiques par
le systtme immunitaire. D’apres les données, 80% des patients présentent un effet
indésirable de type digestif, hépatique ou endocrinien.

o Effets:

Les pathologies thyroidiennes sont la forme la plus commune d’endocrinoapthie
pendant l'immunothérapie. Les fréquences habituelles sont de 3 a 22% pour
I'hypothyroidie et de 1 a 11% pour I'hyperthyroidie (21).

Les effets indésirables de I'immunothérapie peuvent étre classés selon Ia
classification descriptive CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events).
Cette classification permet de noter en cinq grades les effets indésirables pendant
les essais cliniques et permet de guider la thérapie dans le choix de poursuite,
d’adaptation ou d’arrét du traitement. Les dysthyroidies sous immunothérapie sont
généralement modérées ou asymptomatiques et sont gradées 1 ou 2 selon les
essais cliniques avec moins de 1% des cas gradés 3 ou 4.

Une étude observationnelle rétrospective a été menée en Franche-Comté (CHU de
Besancon) entre 2008 et 2016 pour évaluer la tolérance et l'efficacité de deux
immunothérapies : ipilimumab et pembrolizumab chez des patients traités pour un
mélanome (22). Différentes données ont été collectées et enregistrées dans un
logiciel de statistiques. L’ensemble des analyses a été mené a travers 4 cohortes : la
premiere était constituée de patients uniquement traités par ipilimumab, la deuxieme
comprenait des patients traités uniquement par pembrolizumab, la troisiéme intégrait
des patients traités par ipilimumab puis par pembrolizumab et la quatriéme avait
inclus des patients traités par pembrolizumab puis ipilimumab. L’épidémiologie des
effets indésirables a été etudiée. Les effets indésirables touchent différents organes :
le systeme gastro-intestinal (diarrhées), le systeme cutané (rash) et le systéme
endocrinien. Une perturbation du fonctionnement de la glande thyroide a été
observée chez des patients présents dans 3 cohortes. Dans la cohorte 1, un patient
a présenté une hypothyroidie apparue 64 jours apres la premiere injection. Dans la
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cohorte 2, un patient a développé une hyperthyroidie 43 jours aprés la premiere
injection. Dans la 3e cohorte, 3 patients ont développé une hypophysite, deux
patients une hypothyroidie, un patient une hyperthyroidie. Cette toxicité
endocrinienne est le plus souvent irréversible.

Une étude menée par différents centres cancéreux d’Allemagne et de Suisse a réuni
496 patients présentant un mélanome et traités avec le pembrolizumab ou le
nivolumab (23). lls ont recueilli 242 effets indésirables aupres de 138 patients. Ces
effets indésirables touchent plusieurs organes : la peau, le systeme gastro-intestinal,
le foie, le systéme endocrinien et le systeme rénal. Ces effets indésirables ont été
gradés selon les criteres communs de toxicité de I'institut national du cancer. Des
grades 3-4 ont été observés dans 5 a 10% pour les patients traités avec le nivolumab
et le pembrolizumab.

L’étude montre des anomalies du systéme endocrinien chez 30 patients.
L’hypothyroidie a été retrouvée chez 9 patients, et 'hyperthyroidie a été observée
chez 11 patients. Pour les autres patients concernés, 4 ont développé une
hypophysite, 2 une insuffisance des glandes surrénales et 2 cas ont développé la
maladie d’Hashimoto.

Tableau lll : Effets endocriniens sous PD-1 (Hofman, Forschner, Loquai et al., Journal of cancer,
Cutaneaous, gastrointestinal, hepatic, endocrine, and renale side-effects of anti-PD-1 therapy, 2016)

Type of side-effect Grade  Anti-PD-1 Occurrence in Treatment of side-effect Outcome of Clinical Gender Age Pre-treatments
CTCAE antibody  week(s) after side-effect tumour (female/
initiation of response to  male)
anti-PD-1 anti-PD-1
Diabetes mellitus type 3 3 n 6 First line: insulin perfusor; Not resolved rD m 40 Dacarbazine; polychemotherapy:
second line: protaphane/actrapid ipilimumab
pen s.c.; pause of nivolumab
Hashimoto's thy roiditis, 2 n 5 L-thyroxine 75 pg 1:x/d Not resolved PR f 33 No prior treatment
hypothyroidism
Hyperthyroidism 2 n 11 Prednisolone 40 mg p.o. 1x/d, Hyperthyroidism: PR m 66 No prior treatment
tapering 4 weeks; pause of nivolumab  resolved; destructive
thyropathy: not
resolved
Hyperthyroidism 1 p 3 No treatment Resolved SD f 61 Dacarbazine; ipilimumab;
carboplatin/paclitaxel; fotemustine
Hypothyroidism 2 p 9 L-thyroxing 50 pg 1:x/d Not resolved sD f 61 Dacarbazine; ipilimumab;
carboplatin/paclitaxel; fotemustine
Hashimoto's thy roiditis, 2 p 18 L-thyroxine 75 pg 1:x/d Not resolved PR m 46 MEK-inhibitor; dacarbazine;
hypothyroidism anti-endosialin-antibody; ipilimumab
Hypocortisolism 2 p 18 Hydrocortisone Not resolved PR m 46 Binimetinib; dacarbazine;
15 mg/d p.o. anti-endosialin-antibody; ipilimumab
Pituitary gland: thyreotropic 2 p 10 Dose escalation L-thyroxine Not resolved PR f 71 Polychemotherapy with litalir;
insufficiency 75 pg 1x/d dacarbazine; carmustine
Hyperthyroidism 2 p 11 Stop of base medication 1-thyroxine Resolved PD f 54 Interferon-alpha; vemurafenib/
cobimetinib; ipilimumab;
radiotherapy
Hypothyroidism 1 p 7 No treatment Not resolved PD f 44 Interferon-alpha; dabrafenib;
ipilimumab; vemurafenib;
radiotherapy
Hypophysitis with secondary 4 p 20 Dexamethasone 4 mg 4:</d Resolved PD m 79 No prior treatment
adrenal insufficiency
Hypothyroidism (worsening) 1 p 36 L-thyroxing Not resolved CR f 63 Dacarbazine; ipilimumab
Thyroiditis 1 n 12 L-thyroxine Not resolved SD f 54 Dabrafenib; ipilimumab
Thyroiditis 3 p 5 Initial: thiamazole (hyperthyroidism), Not resolved MR m 83 Etoposide
following: L-thyroxine
(hypothyroidism)
Hypothyroidism 2 p 8 L-thyroxing 50 pg/id Not resolved sD f 65  Ipilimumab; dacarbazine; SIRT:
paclitaxel; radiotherapy
Hypothyroidism 2 p 13 L-thyroxine 50 pg/d Not resolved PR m 78  Dacarbazine; ipilimumab; paclitaxel
T hyroiditis 2 p 3 Thyroid replacement Not resolved PD m 72 Dabrafenib/trametinib; ipilimumab;
carboplatin/paclitaxel
Hyperthyroidism 2 n 7 Carbimazole p.o. Resolved rp f 64 Radiotherapy; SIRT
Hypothyroidism 2 p 6 No treatment Not resolved PR f 48 Ipilimumab
Hyperthyroidism 1 p 135 No treatment Resolved PR m 35 Ipilimumab
Hypothyroidism 1 p 6 No treatment Not resolved PR m 80  Dacarbazine; ipilimumab
Hypothyroidism 2 p 10 L-thyroxine Resolved SD f 63 Dacarbazine; ipilimumab
a3
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De nouveaux effets indésirables «immunologiques » nécessitent une
reconnaissance précoce et une prise en charge adaptée devant leur gravité. La
survenue de ces effets indésirables identifiés par le patient doit interpeller la
surveillance du personnel médical. Si les effets secondaires mettent la vie en danger,
le traitement doit étre interrompu.

e Meécanisme d’action sur la thyroide :

Par son mode d’action, 'immunothérapie induit des réactions immunologiques liées a
lactivation du systéme immunitaire. La physiopathologie de la dysfonction
thyroidienne n’est pas encore bien connue, mais elle impliquerait une thyroidite
inflammatoire silencieuse et la présence de cellules-T cytotoxiques. Les cellules
natural killer (NK) seraient impliqguées car elles augmentent en nombre sous anti-PD-
1. D'autres mécanismes sont possibles.

e Surveillance avant/pendant :

Pour le suivi du traitement, il n’'y a pas de consensus sur les valeurs hormonales, et
les modalités de surveillance.

Avant la mise en place de I'immunothérapie, il est recommandé d’identifier des
facteurs de risque dysimmunitaires tels que des antécédents de la maladie de Crohn,
de recto-colite hémorragique, de psoriasis, de lupus, de polyarthrite rhumatoide, de
sclérose en plaque... (20) L’existence de ces facteurs de risque ne limite pas le
traitement des patients. Dans 2 études prospectives, 27% des patients porteurs
d’'une maladie auto-immune ont développé une poussé de leur affection sous
ipilimumab et 38% sous anti-PD1. Pendant le traitement, l'interrogatoire du patient
doit rechercher I'apparition de signes d’une immunotoxicité qui peuvent se traduire
par un prurit, une éruption cutanée, des symptdmes digestifs, ou symptémes
endocriniens (asthénie, perte de poids...). Une surveillance biologique est mise en
place : hémogramme, bilan hépatique, rénal, thyroidien, natrémie et kaliémie.

Pendant les six premiers mois, le dépistage de la dysfonction thyroidienne doit étre
évalué avant et aprés chaque injection d’immunothérapie. Il comporte une évaluation
clinique et la mesure de TSH. Une dysthyroidie avant traitement ne contre-indique
pas l'introduction de 'immunothérapie.

Devant des signes cliniques peu spécifiques, le diagnostic de dysthyroidie est basé
sur la mesure plasmatigue de TSH. Le résultat est comparé a la valeur avant
linitiation du traitement et permet d’exclure une dysthyroidie pré existante (21). Une
élévation de TSH confirme une hypothyroidie, une diminution de TSH confirme une
hyperthyroidie. Ces résultats doivent étre interprétés en tenant compte du contexte
du cancer car d’autres facteurs peuvent perturber les résultats biologiques : une
injection de produit de contraste, un traitement a base de glucocorticoides.
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e Prise en charge de l'effet secondaire :

La prise en charge de la dysfonction thyroidienne dépend des manifestations
cliniques et du diagnostic étiologique. Le traitement doit étre discuté en accord entre
'oncologue et I'endocrinologue. Le résumé des caractéristiques du produit (RCP)
des molécules d'immunothérapie recommande un traitement par les corticoides pour
traiter les inflammations aigues de la thyroide mais leur efficacité dans ce contexte
n‘est pas démontrée (21). Les corticoides pourraient étre mis en place dans les
formes cliniques sévéres d’hyperthyroidie. Dans les formes symptomatiques, les
bétabloquants peuvent étre mis en place. Les antithyroidiens de synthése sont
réserves aux formes rares graves. La phase d’hypothyroidie est souvent secondaire,
apres la phase inflammatoire de la thyroide.

Pour traiter I'hypothyroidie iatrogéne, on instaure un traitement de substitution
comme pour traiter 'hypothyroidie classique. Cependant, la décision de mettre en
place un traitement de substitution dépend de I'état général du patient, notamment
sa fonction vasculaire et la sévérité de I'’hypothyroidie. La supplémentation est
envisagée dans I'’hypothyroidie clinique associant une augmentation de la TSH sur
deux mesures (ou TSH > 10 mlU/L), et une baisse de T4 libre. L’age du patient et
ses antécédents sont également pris en compte. Le traitement de substitution peut
étre instauré dans les cas ou la concentration de TSH est comprise entre 5 et 10
mIU/L sur deux mesures, associée a d’autres symptdmes cliniques ou a la présence
d’anticorps anti-TPO. La Lévothyroxine peut étre initiée a 1-1,6 pg/kg/jour, mais doit
étre adaptée a I'dge, aux antécédents, et a 'espérance de survie du patient.

Dans les cas sévéres d’hypothyroidisme ou d’hyperthyroidisme, 'immunothérapie
peut étre suspendue mais pas définitivement contre-indiquée. La collaboration entre
I'endocrinologue et le prescripteur de 'immunothérapie permet d’adapter la prise en
charge de la dysfonction thyroidienne.

La thérapie ciblée

e Mécanisme d’action de la thérapie ciblée :

Les thérapies ciblées ont pour but de bloquer la croissance et/ou la propagation des
cellules tumorales en s’attaquant de maniére spécifique a leurs anomalies. Leur
mode d’action passe par linhibition de l'oncogénese a différents niveaux de la
cellule : action sur les facteurs de croissance (messagers), action sur les récepteurs
permettant le transfert de linformation a l'intérieur de la cellule, action sur des
éléments a l'intérieur de la cellule. Deux types de molécules sont représentés dans
cette catégorie : les ITK (inhibiteurs de tyrosine kinase) et les inhibiteurs de mTor
(19). Les tyrosines kinases sont des enzymes qui régulent différentes voies de
signalisation cellulaire. La protéine mTor est au centre d’'un certain nombre de
processus métaboliques. Dans le cadre du cancer, la voie de signalisation contenant
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cette protéine peut étre activée de facon anormale. De ce fait, cette voie est
considéréee comme une nouvelle cible thérapeutique tres intéressante.

Il existe également des thérapies ciblées « anti-angiogéniques » qui ont pour but
d’empécher la formation de nouveaux vaisseaux autour de la tumeur et donc de
limiter son développement.

Blocage par une Messager (facteur de croissance)

therapie cibige "\ x

Cellule cancéreuse /

Figure 29 : Différents niveaux de blocage de la thérapie ciblée (https://www.e-cancer.fr/Patients-et-
proches/Se-faire-soigner/Traitements/Therapies-ciblees-et-immunotherapie-specifique/Therapies-ciblees-
modes-d-action)

Récepteur

Transfert de Uinformation

e FEffets:

Le dysfonctionnement thyroidien est la complication la plus fréquente pour les
patients sous ITK. Il apparait dans 20 a 80% des cas. Il se traduit soit par I'apparition
d’'une dysfonction thyroidienne chez des patients présentant un bilan thyroidien
antérieur normal (30 a 40% des cas), soit par I'apparition d’'une augmentation de
supplémentation en Lévothyroxine chez des patients déja traités par la Lévothyroxine
(20 a 60% des patients) (24).

Le risque de développer un probleme thyroidien est plus ou moins élevé selon le
type d’ITK (anti VEGFR-1 ou-2 ou -3, anti-PDGFR). Dans tous les rapports, le type
de tumeur n’influence pas I'effet indésirable sur la thyroide.

On a observé un effet de classe selon la molécule :

Tableau IV : ITK et risque de dysthyroidie (Drui, lllouz, Do Cao, Annales d’endocrinologie, Expert opinion
on tyroid complications of new anti-cancer therapies : Thyrosine kinase inhibitors, 2018)

Risk of dysthyroidism TKI

High Sunitinib, Sorafenib, Imatinib

Moderate Axitinib, Cabozantinib, Dasatinib,
Erlotinib, Nilotinib, Pazopanib,
Vandetanib

Not reported Bosutinib, Crizotinib, Gefitinib,

Lapatinib, Ruxolitinib, Vemurafenib
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La molécule Sunitinib SUTENT® entraine un risque élevé de dysthyroidie. Elle
appartient a la classe des anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Son
mode d’action permet de détruire les néovaisseaux qui assurent la vascularisation
des cellules tumorales et ainsi empécher le développement de la tumeur. Les anti-
VEGF empéchent la fixation du facteur de croissance sur les récepteurs de la
membrane de la cellule tumorale. Il est utilisé dans le traitement du cancer du rein
métastatique ainsi que dans les tumeurs gastro-tumorales résistantes a I'imatinib.

A la clinique de Cleveland, entre le 1°" mai 2004 et le 31 mars 2006, 73 patients sans
distinction de sexe ont été inclus dans une cohorte et étaient traités par le sunitinib
pour le cancer du rein métastatique (25).

Des effets indésirables communs ont été retrouveés : diarrhées, fatigue, syndrome
main-pied. La fatigue chez ces patients a conduit 'équipe médicale a réaliser des
mesures pour évaluer leur fonction thyroidienne (mesure TSH, T3 et T4 libre). Les
résultats ont montré que 56 des patients (soit 85%) ont présenté des valeurs
biologiques perturbées apres traitement. Ces anomalies traduisaient une
hypothyroidie chez tous les patients avec une élévation de la TSH, une diminution de
T3 et de T4. Les anomalies ont été détectées relativement tdét en début du traitement.
L’hormone de substitution a été mise en place par le médecin auprées de 17 patients,
ce qui a permis d’améliorer les symptdmes de 9 patients.

Une autre étude a été réalisée entre novembre 2005 et juin 2007 a I'hopital
universitaire de Gasthuisberg en Belgique. L’objectif était de mesurer I'incidence sur
la fonction thyroidienne induite par la prise de Sunitinb (26). 95 patients ont été
traités avec cette molécule en suivant une posologie de 50 mg/jour pendant 4
semaines. Des mesures de TSH, T3 et T4L ont été réalisées le 1° et le 28¢ jour de
chaqgue cycle. Le tableau ci-dessous montre les résultats observes :

Tableau V : Etat de la fonction thyroidienne sous Sunitinib (Wolter, Stefan, Decallonne et al., Britisch
journal of cancer, The clinical implications of sunitinib-induced hypothyroidism : a prospectiv evaluation,

2008)
Cohort RCC (n=42) GIST (n=17) RCC+GIST (n=59)
No biochemical thyroid abnormalities, n (%) Il (26) 9 (53) 20 (34)
Median time to abnormal TSH, weeks (range) 4 (2-22) 9 (4-46) 4 (2-46)
At least one T TSH (no treatment reguired), n (%) 14 (33) 6 (35) 20 (34)
(Sub)clinical hypothyroidism (treatment required), n (%) 14 (33) 2(12) 16 (27)
At least one | TSH (no treatment reguired), n (%) 3(7) 0 3(5)
(Sub)clinical hyperthyroidism (treatment required), n (%) 0 0 0
TPOAb-positive patients 2 0® 2

GIST = gastrointestinal stromal tumour; NA =not applicable; RCC =renal cell carcinoma. *TPOAb measurements available in 38 out of 42 patients with RCC. "TPOAb
measurements available in || out of 17 patients with GIST.

Seulement 20 patients (soit 34%) ne présentent aucune anormalité thyroidienne. 20
patients présentent au moins une élévation de la TSH et 16 patients ont développé
une hypothyroidie clinique nécessitant un traitement. Les valeurs anormales de TSH
ont été détectées relativement tét pendant le traitement (autour de la 4e semaine).
Le tableau clinique des patients présentant une hypothyroidie est hautement variable
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et peu spécifique. Les effets secondaires liés a la prise du sunitinib peuvent étre
proches de ceux ressentis lors de I'hypothyroidie. Cependant, on ne peut étre sir
que la fatigue retrouvée chez les patients traités par le sunitinib ne soit que liée a
'hypothyroidie.

Une autre étude a été réalisée entre janvier 2006 et novembre 2009 dans le
département d’oncologie médicale d’'un centre a Rotterdam aux Pays-Bas chez des
patients traités par sunitinib dans le cadre d’'un cancer du rein métastatique ou dans
le cadre d’'un cancer gastro-intestinal résistant a I'imatinib (27). L’étude porte sur une
durée de 10 semaines. Les mesures sanguines de TSH, T4 libre, T3, AC anti-TPO
ont été mesurées au début du premier et du deuxieme cycle de traitement. Au total,
83 patients ont été inclus dans cette étude ; 35 des patients ont développé une
augmentation de la TSH durant le traitement. En paralléle, une étude ex vivo a été
réalisée et montre une augmentation de I'activité de la désiodase de type Il en lien
avec une diminution de T3 et de T4. De plus, une diminution de l'activité de la
désiodase de type | a été observée pendant le traitement. Ces effets de changement
d’activité des désiodases sont réversibles.
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FIG. 2. A, Circulating TH levels in rats after administration of sunitinib
(n = 9) or vehicle (n = 6) and discontinuation of sunitinib (n = 7); B,
deiodinase activities in isolated rat liver after administration of sunitinib
(n = 5), vehicle (n = 5), or sunitinib withdrawal (n = 7). *, P < 0.05
(in B, sunitinib and stop vs. control).

Figure 30 : Evolution de la T3, T4, de l'activité des désiodases de type | et lll pendant le traitement par
sunitinib (Kappers, Eechoute, Leijten, J Clin endocrinol metab, Sunitinib-induced hypothyroidism is due
to induction of type 3 desiodinase activity and thyroidal capillary regression, 2011)
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L’étude porte également sur I'analyse histologique de sections marquées de tissu
thyroidien. Cet examen a mis en évidence une diminution du nombre total de
vaisseaux. L’inflammation ou une destruction des cellules épithéliales n’a pas été
observée. Apres I'arrét du sunitinib pendant 11 jours, les anomalies histologiques de
la thyroide ont été inverseées.

e Meécanisme d’action sur la thyroide :

Le phénomene physiopathologique entrainant la thyroidite a une origine vasculaire.
Les ITK ont une action anti-angiogénique en bloguant VEGFR-1 (Vascular
Endothelium Growth Factor Receptor) et PDGFR (Platelet Derived Growth Factor
Receptor). Leur mécanisme d’action entraine une dévascularisation de la thyroide,
qui induit des lésions des cellules thyroidiennes et conduit a I'’hypotrophie de la
thyroide. Cet effet est réversible.

e Surveillance/ Prise en charge :

La fréquence des dysthyroidies sous ITK impose la réalisation d’'un bilan pré
thérapeutique et une surveillance réguliere par dosage de la TSH en premiére
intention (28). La mesure de T4 libre ne sera réalisée qu’en présence d’'une anomalie
de TSH. Il faut savoir que I'apparition d’'une dysthyroidie n'impose pas l'arrét du
traitement par ITK mais nécessite I'avis spécialisé d’'un endocrinologue.

Au niveau clinique, les signes sont le plus souvent peu spécifiques. Dans le cas de
'hypothyroidie, on peut retrouver I'asthénie, la constipation, la dépression, les
troubles de la mémoire, les frissons et en présence d’'une hyperthyroidie on peut
retrouver les palpitations, une perte de poids. Ces symptdémes, peu spécifiques,
peuvent étre confondus avec les signes d’affaiblissement de I'organisme porteur de
la tumeur ou encore avec les effets indésirables des médicaments tels que les
dérivés morphiniques. Le diagnostic peut donc s’avérer difficile, il repose sur le
dosage de la TSH, qui doit étre comparé au dosage réalisé avant le début du
traitement. On peut alors retrouver une hypothyroidie (si la TSH est élevée) ou une
hyperthyroidie (si la TSH est faible ou indétectable) (24).

La sévérité du dysfonctionnent thyroidien sera évaluée en fonction du dosage de
TSH et T4 libre.
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Tableau VI : Recommandations pour la prise en charge des dysthyroidies sous ITK (Caron, Gravis,
Oudard et al., Bulletin du cancer, Gestion des effets secondaires des thérapies ciblées dans le cancer du
rein : effets secondaires endocriniens et troubles métaboliques, 2011)

Signes cliniques TSH T4 libre Traitement
(Wolter et al., 2008,
Surks et al., 2004,
Torino et al., 2009)

Thyrotoxicose Oui Basse =N Bétabloquants & corticothérapie
Thyrotoxicose Non Basse N Surveillance
Hypothyroidie Oui =N <N Lévothyroxine
(1,6-2 pa/kg par jour)

Hypothyroidie Non =N N Surveillance

mais < 10

mU/L
Hypothyroidie Non =N N Lévothyroxine

et= 10 (0,8-1 pg/kg par jour)

mU/L

L’augmentation de supplémentation en Lévothyroxine sous ITK chez les patients
traités par Lévothyroxine représente 20 a 60% des patients. Une explication peut
étre avancée : les ITK réduisent I'absorption intestinale de 'hormone thyroidienne et
ont un effet direct sur le transport et le métabolisme de cette hormone. De plus, les
patients présentant une dysthyroidie antérieure a la mise en place du traitement
nécessitent une dose plus importante de Lévothyroxine.

La phase d’hyperthyroidie est bréve, puis la fonction thyroidienne se normalise
spontanément. En accord avec l'oncologue, on ne traite que les formes
symptomatiques (TSH basse et T4 libre haute) par des bétabloquants non-
cardiosélectifs. Les antithyroidiens de synthése n’ont pas de rble dans ce contexte.
Dans les cas d’hypothyroidie (TSH > 10 Mui/ et/ou T4 libre basse), l'initiation par la
Lévothyroxine se fait a 1-1,6 pg/kg/jour. Lorsque TSH est comprise entre 5 et 10
Mui/l et T4 libre normale, un second dosage de TSH sera effectué 2 a 4 semaines
plus tard car I'hypothyroidie peut étre transitoire.

La TSH est dosée systématiquement avant linitiation des ITK. Le dosage des
anticorps anti-TPO et des anticorps anti-récepteurs TSH n’est pas recommandé. Une
pathologie thyroidienne pré existante ne contre-indique pas la mise en place d’un
traitement a base d’ITK.

Le délai d’apparition de la dysthyroidie varie selon les études. Le dépistage se fait
toujours par le dosage de la TSH de maniere mensuelle durant les six premiers mois.
Chez les patients déja traités pour I'’hypothyroidie, le dosage de TSH est réalisé de
maniéere plus réguliére pour permettre d’ajuster la dose de Lévothyroxine.

Apres le traitement par les ITK, la récupération d’une fonction thyroidienne normale
est possible, mais pas prévisible. La dose de Lévothyroxine peut étre
progressivement arrétée apres le traitement par ITK.
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iv. Le lithium

e Présentation du médicament en cause :

Le lithium est utilisé pour le traitement des personnes souffrant de troubles
bipolaires, états schizophrénes. C’est le premier thymorégulateur a avoir été
commercialisé en France. Il est actuellement sur le marché sous le nom de
Théralithe®. Il protége les patients contre les récidives a la fois dépressives et
maniaques. Il réduit aussi le risque de suicide. L’effet bénéfique du lithium a été
remis en cause, car il peut entrainer des effets indésirables pour le patient. Le lithium
est un médicament a marge thérapeutique étroite et son utilisation au long cours
reste difficile et contraignante (pour le patient ainsi que pour le prescripteur). Il existe
une variabilité interindividuelle importante de la pharmacocinétique. Dans le
traitement au lithium, quel que soit I'age du patient, il est nécessaire d’adapter la
posologie en fonction de la lithi€mie. On recommande toujours le taux efficace le plus
bas. Le métabolisme du lithium se fait essentiellement au niveau des reins. La
corrélation entre concentration sérique et effet thérapeutique doit étre établie : une
surveillance réguliere des taux sériques et plasmatiques est réalisée en pratique. Le
lithium peut étre responsable d’effets secondaires irréversibles pouvant toucher
différents organes : reins, thyroide, parathyroide.

e Mécanisme d’action du lithium :

Les effets du lithium peuvent étre multiples car ils font intervenir différents systémes
neurobiochimiques. Le lithium agit sur la neurotransmission et sur des mécanismes
cellulaires. Pour la neurotransmission, il facilite la transmission sérotoninergique et
GABAergique (29). Pour les mécanismes cellulaires, il module plusieurs voies de
transduction intracellulaire impliquées dans la régulation de la neurotransmission, de
la plasticité synaptique et sur des processus de neuroprotection. Ces deux types de
mécanisme d’action sont étroitement liés. Avec un mécanisme d’action complexe,
prescrire le lithium en monothérapie ou polythérapie peut donc se révéler complexe.
On ne peut prédire I'impact de molécules adjuvantes dans les mécanismes
thymorégulateurs.

e Effets:

Une méta-analyse d’études cas témoins (645 cas et 377 témoins) a démontré une
augmentation des taux seériques de la TSH dans le groupe de patients traités par le
lithium (+ 4Ul/ml). De plus, une méta-analyse des essais évaluant le lithium contre un
placebo montre que 4% des patients traités avec le lithium et 0% des patients traités
par le placebo ont développé une hypothyroidie (30).

Une enquéte observationnelle a été réalisée pendant 5 jours au centre hospitalier
Charles-Perrens a Bordeaux. L’ensemble des prescriptions des patients hospitalisés
a été analysée afin d’étudier les pratiques hospitalieres de prescription du lithium et
d’en évaluer la tolérance (31). Différentes données socio-épidémiologiques ont été

recueillies pour chaque patient (nom, date de naissance, sexe, pathologie
59



psychiatrique principale). Ensuite, les données cliniques et paracliniques des patients
ont été exploitées : la prescription du lithium, sa posologie, sa date d’initiation de
traitement, la lithiémie plasmatique, la concentration intraérythrocytaire en lithium, les
psychotropes adjuvants, la prescription éventuelle de Lévothyroxine (indicateur de
toxicité thyoridienne), et la mesure de la clairance de la créatinine (formule MDRD).
Ces données ont été exploitées grace a un logiciel de statistiques. Au total, parmi les
441 patients hospitalisés (dont 50,6% de femmes), 60 patients étaient traités par le
lithium (75% avaient la forme immédiate et 25% avaient une forme a libération
prolongée).

Les résultats nous précisent que la cible thérapeutique de la lithiémie est atteinte
pour 65% des patients traités par le lithium a libération immédiate (cible : 0,5 a 0,8
mmol/L) et pour 57% des patients traités pour le lithium a libération prolongée
(cible : 0,8 a 1,2 mmol/L). Si on observe le tableau ci-dessous, les patients traités par
lithium & libération immédiate ont plus tendance a étre au-dessus des concentrations
préconisées. Les lithiémies inférieures a celles recommandées peuvent majorer le
risque d’échec thérapeutique.

Tableau VII: Lithiémies plasmatiques et concentrations intraérythrocytaires des patients sous lithium de
I'enquéte (Libbey, L’information psychiatrique, Lithium : enquéte observationnelle de prescription au
centre hospitalier Charles-Pressens de Bordeaux, 2012)

Lithiémie plasmatique (Li) mmol/L Concentration intraérythrocytaire du lithium (Lijg) mmol/L

(Li) <o, 7 % (3 patients/40) (Lilg) <0,2 3 % (1 patient/3g)

Forme a libération immédiate 05<(Li)<o08 65 % (26 patients/40) o0,2 <(Lig) <o,5 79 % (31 patients/3g)

(Li) = 0,8 28 % (1 patients/40) (Lilg) = 0,5 18 % (7 patients/39g)

(Li) <0,8 43 % (6 patients [14)  (Lig) <0,2 o % (o patient/14)

Forme & libération prolongée 08<(Li)<12 157 % (8 patients /14) 0,2 < (Lig) =0,6 79 % (1 patients/14)

(Li) =1,2 o % (o patient/14) (Lilg) = 0,5 21 % (3 patients/14)

Les concentrations intraérythrocytaires sont mesurées pour connaitre la
concentration cérébrale et pour contrbler la neurotoxicité du lithium. Cette mesure
apparait donc comme un parameétre de surveillance pendant le traitement. Le lithium
reste le traitement principal dans les troubles bipolaires mais pour 86,6% des
patients le traitement associe une molécule adjuvante antipsychotique, le plus
souvent I'amisulpride pour traiter 'ensemble de la symptomatologie. L’étude a
montré que 16,6% des patients sous lithium prenaient de la Lévothyroxine associée,
alors que 4,1% des patients non traités par le lithium avaient la Lévothyroxine. Cette
enquéte a permis d’observer que le risque de développer une hypothyroidie est
multiplié par 4 en cas de traitement par le lithium. Ces résultats sont en accord avec
ceux de la littérature : 'hypothyroidie est plus fréquente chez les personnes prenant
du lithium (23%) que le reste de la population générale (2,5% a 10,4%). Pour évaluer
les effets indésirables au niveau des reins, la clairance de la créatinine ainsi que la
durée de traitement ont été recueillies et analysées.
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Tableau VIII : Clairance de la créatinine (formule MDRD) en fonction de la durée de traitement (Libbey,
L’information psychiatrique, Lithium : enquéte observationnelle de prescription au centre hospitalier
Charles-Pressens de Bordeaux, 2012)

Traitement <1 an Traitement > 1 an Traitement < 3 ans Traitement > 3 ans
Effectifs n=24 n=1g n=34 n=g9
Moyenne d'age en années (écart-type) 39.2 (£1534) (1) 41,6 (£14,65) (1) 39,5 (£14.9) (3) 43 (£156) (3)
Clereat en mL/min (écart-type) 102,2 (£23,4) (2) 106,2 (£24,0) (2) 106,1 (£253) (4) 96,1 (£17,5) (4)

On observe que la durée de traitement n’est pas un critere pour affirmer la toxicité
rénale du lithium. Il n’y a pas de réelle différence entre les patients traités depuis
moins d’'un an (Clgea = 102,2+/- 23,4 ml/L) et ceux traités depuis plus de trois ans
(Clergat = 96,1 +/- 17,5 ml/L). Cette étude n'a pas permis de démontrer la
néphrotoxicité du lithium (nombre de patient limité et durée de traitement trop courte).
Or, la durée de traitement reste un facteur déterminant majeur de la néphrotoxicité
du lithium car la plupart des insuffisances rénales chroniques apparaissent
principalement apreés 15 ans de traitement.

e Mécanisme d’action sur la thyroide :

Le lithium altere la fonction thyroidienne selon quatre processus différents : inhibition
de la recapture de l'iode, inhibition du couplage de liodothyrosine, altération de la
structure de la thyroglobuline, et inhibition de la sécrétion de thyroxine (30). Les taux
sériques de TSH tendent a augmenter pour compenser cet effet inhibiteur sur la
glande thyroide.

e Surveillance avant/pendant traitement :

Avant la mise en place du traitement, un bilan biologique pré-thérapeutique est
réalisé : ionogramme, mesure du DFG, mesure de la TSH, mesure la glycémie a
jetin, une NFS, un ECG et éventuellement la mesure de la parathormone (32).

Au cours d’un traitement par le lithium, il faudra réaliser une surveillance des
fonctions rénales, thyroidiennes, et parathyroidiennes avec au minimum mesure du
DFG, de la TSH et du calcium tous les 12 mois et plus fréquemment si un résultat
anormal est mis en évidence ou s’il existe un antécédent de maladie endocrinienne
(30).

e Prise en charge de l'effet indésirable :

Il 'y a pas de consensus pour la prise en charge d'une hypothyroidie chez les
patients traités par le lithium. La plupart des patients sont asymptomatiques et le
diagnostic est le plus souvent biologique uniqguement.
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v. Médicaments antiépileptiques

e Présentation du médicament en cause :

L’épilepsie est une pathologie neurologique chronique fréquente qui peut atteindre
des personnes de tout age, de n’importe quel sexe. Le traitement antiépileptique est
utilisé au long cours pour en diminuer les crises. Les premiers médicaments
antiépileptiqgues sont nés depuis la découverte en 1910 des barbituriques (33).
Depuis, leur nombre a augmenté surtout dans les vingt derniéres années. L’utilisation
chronique de ces traitements est connue pour exposer a un certain nombre d’effets
indésirables : la toxicité rénale et hépatique, les troubles cognitifs, les troubles
métaboliques et les troubles endocriniens dont I'altération des taux plasmatiques des
hormones thyroidiennes. Qu'ils soient de nouvelles ou d’anciennes générations, on
compte de nhombreuses molécules. Le clinicien oriente alors le choix de prescription
en fonction du syndrome épileptique, du terrain du patient et de la tolérance
attendue.

Tableau IX: Médicaments antiépileptiques d'ancienne et nouvelle génération

Antiépileptique d’ancienne génération

Antiépileptique de nouvelle génération

Phénobarbital GARDENAL®
ALEPSAL®

Lamotrigine LAMICTAL®

Phénytoine DI-HYDAN®

Gabapentine NEURONTIN®

Carbamazépine TEGRETOL®

Oxcarbazépine TRILEPTAL®

Valproate de sodium DEPAKINE®

Prégabaline LYRICA®

Ethosuximide ZARONTIN®

Topiramate EPITOMAX®

Lévétiracétam KEPPRA®

Zonisamide ZONEGRAN®

Lacosamide VIMPAT®

e Meécanisme d’action des médicaments antiépileptiques :

Cette classe médicamenteuse a pour but de moduler la transmission synaptique en
modulant I'excitabilité neuronale. Différentes transmissions peuvent étre la cible des
médicaments : la transmission glutamatergique (GLU) est excitatrice, et la
transmission GABAergique (GABA) est inhibitrice (33). D’autres molécules ont pour
cible les canaux ioniques qui permettent la dépolarisation des neurones. Les
molécules sur le marché peuvent avoir une seule cible ou plusieurs. Le clinicien
privilégie ensuite dans I'arsenal thérapeutique la molécule qui permettrait d’éviter les
interactions médicamenteuses et d’éviter la récidive des crises. La prescription
s’accompagne également de conseils concernant la vie quotidienne : la pratique de
sports a eviter, informations sur la conduite, aide dans la vie professionnelle.
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Figure 31 : Mécanisme d'action des médicaments antiépileptiques (Navarro, La Presse médicale,
Médicaments anti-épileptiques, 2011)

o Effets:

Une étude a été réalisée pour analyser les effets du phénobarbital, du valproate de
sodium, de la carbamazépine, de [I'oxcarbazépine et du Ilévétiracétam en
monothérapie sur la fonction thyroidienne chez I'enfant sur une période de 12 mois
(34). Au total 223 enfants agés de 3 a 18 ans (103 filles et 120 garcons) ont été
inclus dans I'étude. Les mesures de T4 libre et de TSH ont été réalisées avant, au
premier mois, au sixieme mois et au douzieme mois de la thérapie. Les médicaments
antiépileptiques ont été sélectionnés par un médecin en fonction du type d’épilepsie,
de l'age de l'enfant. Les médicaments ont alors été prescrits aux doses
recommandées et ont été administrées en deux doses quotidiennes. Les doses ont
été ensuite ajustées en fonction de la réponse clinique et de la tolérance.

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques des enfants participant a I'étude :

Tableau X : Caractéristiques des patients traités par une monothérapie en premiere intention (Yilmaz,
Akinci, Tekgul, Britisch Epilepsey Association, The effect of antiepileptic drugs on thyroid function in
children, 2013)

Characteristics Total n=223(%) Phenobarbital Valproate Carbamazepine Oxcarbazepine Levetiracetam p value
n=33 (15%) n=129(58%) n=36 (16%) n=14 (6%) n=11(5%)
Female, n (%) 103 (462) 19 (57.6) 53 (41.1) 18 (50.0) 6 (42.9) 7 (63.6) 0.320
Male, n (%) 120 (53.8) 14 (42.4) 76 (58.9) 18 (50.0) 8(57.1) 4(364)
Age at onset, yrs; 6.08+441(03-16) 1.11£1.16(03-3)  650+4.19 (1-15) 855+4.10(1-16) 55+345(1-11) 8.81£3.78 (2-15)  <0.001
meand, SD, range
Age groups <0.001
<1,n (%) 22 (9.9) 18 (54.5) 3(23) 1(2.8) 0 0
1-6, n (%) 105 (47.1) 15 (45.5) 63 (52.7) 11 (30.6) 8(57.1) 3(273)
6-12, n (%) 65 (29.1) 0 37 (28.7) 16 (44.4) 6(42.9) 6(545)
12,1 (%) 31 (13.9) 0 21(163) 8(222) 0 2(182)
Seizure type 0.001
Generalized 146 (65.5) 28 (84.8) 89 (69.0) 18 (50.0) 7 (50.0) 4(36.4)
Partial 74 (32.2) 3(9.1) 40 (31.0) 17 (47.2) 7 (50.0) 7 (636)
Unknown 3(1.3) 2(6.1) 1(28)
EEG 0.144
Normal 77 (345) 16 (48.5) 47 (36.4) 9(25.0) 3(214) 2(182)
Epileptic 146 (65.5) 17 (51.5) 82 (63.6) 27 (75.0) 11 (78.6) 9(81.38)
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Les concentrations en T4 libre et TSH sont récapitulées dans les deux tableaux ci-
dessous :
Tableau XI : Moyenne des valeurs de T4 libre a différents temps dans les différents groupes en fonction

de la molécule utilisée (Yilmaz, Akinci, Tekgul, Britisch Epilepsey Association, The effect of antiepileptic
drugs on thyroid function in children, 2013)

Time Total (n=223) Phenobarbital (n=33) Valproate (n1=129) Carbamazepine (n=36) Oxcarbazepine (n=14) Levetiracetam (n=11) p value
Baseline 1.25+0.19 1.20+0.12 129+0.21 121+0.18 1.18+0.12 1.25+0.21 0.096°
Month 1 1.16 +0.18 1.14+0.15 121+0.18 1.06+0.14 1.01+0.13 1.19+0.21 <0.001°
pvalue  <0.001° 0.004° <0.001"” 0.002° 0.001"
Month 6  1.17+0.16 1.13+0.11 120+0.17 1.05+0.13 1.09+0.11 1.32+0.21 <0.001°¢
pvalue  <0.001° <0.001° <0.001" <0.001° 0.169”
Month 12 1.17 +0.17 1.19+0.16 1.1940.17 1.06+0.13 1.11+0.13 1.24+0.17 <0.001°¢
pvalue  <0.001° 0.916° <0.001" <0.001° 0.094°
pvalue  <0.001* <0.001° <0.001° <0.001* 0.001° 0.165°
Tableau Xl : Moyenne de la TSH a différents temps dans les différents groupes en fonction de la molécule
utilisée (Yilmaz, Akinci, Tekgull, Britisch Epilepsey Association, The effect of antiepileptic drugs on
thyroid function in children, 2013)
Time Total (n=223) Phenobarbital Valproate Carbamazepine Oxcarbazepine Levetiracetam p value
(n=33) (n=129) (n=36) (n=14) (n=11)
Baseline 3.04+1.34 2.81+1.09 3.11+1.39 2.88+1.13 3.57+1.95 2.7440.97 0.650°
Month 1 4.04£2.25 3.16+1.07 4.45+2.48 3.57+1.65 4.48+3.09 2.89+1.11 0.010°
p value <0.001° 0.046"° <0.001° 0.007°
Month 6 413+221 3.56+1.60 4.42+223 411+2.73 3.86+2.16 2.8440.76 0.039°
p value <0.001° <0.001° <0.001" 0.008"°
Month 12 3.96+2.12 3.70+1.52 428+232 3.37+1.54 4224270 2.57+0.84 0.015°
p value <0.001° 0.001° <0.001° 0.192°
p value <0.001* <0.0017 <0.001° 0.003° 0.712° 09147

On remarque que les valeurs obtenues de T4 libre au bout du premier mois sont
diminuées quel que soit les molécules, et significativement diminuées pour la
carbamazépine et 'oxcarbazépine. Au bout de 6 mois, le taux de T4 libre est encore
plus faible pour les groupes traités avec le phénobarbital, le valproate et la
carbamazépine. Au bout du 12e mois, les taux de T4 libre restent les plus bas avec
le groupe traité par la carbamazépine. Si on analyse les moyennes des taux de TSH,
les valeurs de TSH sont considérablement augmentées dans le groupe traité avec le
valproate. Au 6 mois, les taux de TSH rediminuent pour les groupes traités avec le
valproate, et le lévétiracétam. Au 12e mois, tous les taux de TSH sont augmentés
par rapport a la valeur de départ sauf pour le |évétiracétam.

Cette étude montre que les médicaments antiépileptiques peuvent affecter la
fonction thyroidienne en modifiant par exemple le métabolisme hépatique des
hormones thyroidiennes. On sait que la carbamazépine peut accélérer le
métabolisme des hormones thyroidiennes (en augmentant I'activité enzymatique du
cytochrome P450) et peut perturber l'affinité de T4 pour la TBG (thyroid binding
globulin) en inhibant de maniére compétitive la liaison des hormones thyroidiennes a
cette protéine. L’oxcarbazépine, malgré sa ressemblance structurale, n’est pas
considérée comme un inducteur enzymatique. Le Iévétiracétam entrainerait le moins
d’effets indésirables par rapport aux autres antiépileptiques (T4 libres et TSH restent
quasiment inchangés pendant les 12 mois d’observation). Dans cette étude, la
fréquence d’hypothyroidie chez les enfants oscille entre 0% a 7,7%. Les chercheurs
prétendent que I'épilepsie peut également intervenir dans la fréquence d’apparition
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des effets indésirables endocriniens. L'étude met en évidence que les
antiépileptiques provoquent des modifications des hormones thyroidiennes sauf le
lévétiracétam qui appartient aux « nouvelles » molécules.

Une autre étude a été réalisée pour déterminer les facteurs de risque potentiels sur
la fonction thyroidienne chez des patients épileptiques (35). L’étude a inclus 298
patients (dont 15 hommes et 143 femmes). Des données épidémiologiques (age,
sexe, étiologie de I'épilepsie, type de crises, antécédents meédicaux, durée de la
crise, molécule(s) utilisée(s) dans le traitement: mono ou polythérapie) ont été
ensuite recueillies pour comparer les données et valeurs obtenues.

Tableau Xlll : Liens entre la T4l abaissée et les caractéristiques cliniques (Shiih, Chung, Tsai et al., British
Epilepsy association, Effects of antiepileptic drugs on thyroid hormone function in epilepsy patients,

2017)
Low fT4 Normal T4 p value OR 95% CI
n=52 n=246
Mean age (years, mean +SD) 471+12.8 41.9+13.1 0.004
Gender (male/female, %) 19(36.5)/33(63.5) 136(55.3)/110(44.7) 0.014 2195 1.158-3.983
Type of epilepsy 0.428
General (n, %) 5(9.6) 38(15.4)
Focal (n, %) 46(88.5) 199(80.9)
Unknown (n, %) 1(1.9) 9(3.7)
Etiology 0.410
Genetic (n, %) 6(11.5) 41(16.7)
Unknown (n, %) 18(34.6) 96(39.0)
Structural/metabolic (n, %) 28(53.8) 109(44.3)
Age of seizure onset (years, mean + SD) 19.0+14.2 20.8+145 0.338
Duration of epilepsy (years, mean £ SD) 281+13.7 21.2+11.2 0.001
Seizure frequency 0.331
0-1/year (n, %) 31(59.6) 164(66.7)
1/month-1/day (n, %) 21(40.4) 82(33.3)
Intractable epilepsy (n, %) 31(59.6) 98(39.8) 0.009 2.229 1.211-4.103

Tableau XIV : Liens entre la T4l abaissée et les caractéristiques cliniques (Shih, Chuang, Tsai et al.,
British Epilepsy association, Effects of antiepileptic drugs on thyroid hormone function in epilepsy
patients, 2017)

Low fT4 Normal fT4 p value OR 95% CI
n=>52 n=246

Number of AEDs (n, %) <0.001

1 5(5.2)  92(94.8)

2 17(14.5) 98(85.5)

=3 30(34.5) 56(65.5)

AEDs

PHT (n, %) 18(24.0) 57(76.0) 0084 1755 0922-3.341
CBZ (n, %) 29(30.9) 65(69.1) <0001 3511 1.896-6.503
VPA (n, %) 13(12.0) 95(88.0) 0063 0530 0.260-1.044
LTG (n, %) 20(19.6) 82(804) 0479 1250 0.674-2.320
TPM (n, %) 15(30.6) 34(69.4) 0.008 2528 1.254-5.094
LEV (n, %) 29(25.7) B4(743)  0.004 2432 1325-4.464
PHB (n, %) 4(182) 18(81.8) 0925 1.056 0.342-3.259
OXC (n, %) 4(11.4) 31(886) 0318 0578 0.195-1.714

Abbreviations: n, number of cases; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; 5D,
standard deviation; PHT, phenytoin; CBZ, carbamazepine; VPA, valproate; LTG,
lamotrigine; TPM, topiramate; LEV, levetiracetam; PHB, phenobarbital; OXC,
oxcarbazepine; AED, antiepileptic drug; fT4, free thyroxine.

65



Cette étude a permis d’identifier plusieurs facteurs de risques de développer une
hypothyroidie lors d'un traitement contre I'épilepsie. Le sexe féminin, I'dge plus
avance, la polythérapie (plus d’'une molécule utilisée), une durée plus longue de la
crise sont en faveur du développement de I'’hypothyroidie. Au niveau des molécules,
la carbamazépine est le plus retrouvée en cas d’hypothyroidies. Le phénobarbital, la
phényotoine, le valproate de sodium, I'oxcarbazépine sont également incriminés.
Une surveillance de la fonction thyroidienne devrait étre réalisée chez les patients
épileptiques, et de maniére plus réguliere chez ceux présentant ces facteurs de
risque.

e Meécanisme d’action sur la thyroide :

Des hypothéses suggérent que c’est le phénoméne d’influence des systémes
enzymatiques par certaines molécules qui expliquerait des modifications au niveau
des hormones (36). En effet, certains médicaments antiépileptiques (carbamazépine,
phénytoine) sont des inducteurs enzymatiques, c’est-a-dire qu’ils influencent les
microsomes hépatiques et augmentent alors le métabolisme des hormones
thyroidiennes responsable d’une diminution de T4 et T4 libre. D’autres médicaments
antiépileptiques (valproate de sodium et carbamazépine) peuvent modifier les taux
plasmatiques d’hormones thyroidiennes par leurs liaisons compétitives avec les
hormones thyroidiennes sur les protéines de transport responsable d’une baisse des
taux plasmatiques. Cette baisse de T4 et T4 libre entraine une augmentation de la
TSH par le mécanisme de rétrocontrole. Le valproate de sodium posséde également
des proprietés GABA-like (acide gamma-aminobutyrique) qui augmenterait la
sécrétion de somatostatine, et qui par conséquent induit un effet inhibiteur de la
sécrétion de TSH. Les médicaments contre [I'épilepsie pourraient également
interférer sur I'axe hypothalamo-hypophysaire.

e Surveillance avant/pendant traitement :

Dans la plupart des cas, I'hypothyroidie induite par les traitements reste
asymptomatique. Pour les patients exposés aux médicaments antiépileptiques
(surtout ceux de la premiere génération), on recommande un suivi régulier de la TSH
(36). Ces modifications des taux sont réversibles spontanément en 3 a 6 mois apres
arrét du médicament.

e Prise en charge de l'effet indésirable :

Lorsque l'arrét du traitement antiépileptique est inenvisageable, on peut essayer de
remplacer la molécule par une autre qui n’influence pas ou peu les taux d’hormones
thyroidiennes. La supplémentation en Lévothyroxine n’est envisagée que dans les
cas ou le taux de TSH est supérieur & 10 mUI/L ou chez les patients symptomatiques
ayant une valeur de TSH comprise entre 4 et 10 mUi/L. On peut augmenter les
doses de Lévothyroxine chez un patient épileptique traité pour une hypothyroidie
préalable.
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b) Anomalies iatrogenes de la glande parathyroide
Les désordres de cette glande induisent des anomalies du métabolisme phospho-
calcique. Les acteurs principaux de la régulation sont la vitamine D, la parathormone
(PTH), et la calcitonine. Différents facteurs peuvent influencer leurs taux, et modifier
les concentrations en calcium et phoshore ou PTH. Nous allons étudier les causes
iatrogenes pouvant modifier le métabolisme phospho-calcique.

Résorption osseuse DFG Réabsorption tubulaire du calcium

Hypercalcémies lafrogénes il
Vitamine D et 250H vitamine D a fortes doses
1,25(0OH)z-vitamine D

Vitamine A i fortes doses

Nou |

2 o
= = = =

Diurétiques thiazidiques

Figure 32 : Mécanismes physiopathologiques des principales causes d'hypercalcémie (Corniére,
Courbebaisse, Houilier et al., EMC-néphrologie, Désordres du métabolisme du calcium et du phosphate,
en dehors de I'insuffisance rénale, 2015)

I. Lavitamine D
La vitamine D agit sur de nombreux parametres biologiques et fonctions

physiopathologiques. Elle intervient dans le métabolisme osseux (croissance et
minéralisation osseuse) mais joue aussi un réle au niveau musculaire, immuno-
modulateur, cardiaque et infectieux. Le déficit en vitamine D reste assez fréquent
dans la population générale. Certains facteurs environnementaux influencent le
statut vitaminique D : I'age, la pigmentation, le sexe, la masse grasse, les habitudes
vestimentaires, le temps passé en extérieur, les politiques de supplémentation (selon
le pays), la saison, la latitude (37). Les valeurs de référence (50 ou 75 nmol/L) de la
concentration en vitamine D restent sujettes a débat ainsi que les valeurs du taux
optimal. La supplémentation prophylactique en vitamine D donne encore lieu a des
débats en France, mais leurs prescriptions restent encore importantes.

e Présentation du médicament en cause :

La vitamine D n’est pas directement une hormone mais une pré hormone synthétisée
dans I'épiderme sous l'effet des ultra-violets B (UV-B).

L’exposition solaire peut prévenir un déficit en vitamine D, il s’agit de la source
principale naturelle en vitamine D. Elle peut étre également apportée par
I'alimentation : les poissons gras (saumon, hareng, huile de foie de morue, sardines
en boite, truite), les jaunes d’'ceufs, le foie de veau, ou encore des laitages.

La supplémentation en vitamine D est réalisée en pratique pour prévenir le
rachitisme qui est essentiellement d0 au déficit en vitamine D et/ou en calcium (38).
Cette pathologie se traduit par un défaut de la plaque de croissance et la matrice
osseuse et touche en particulier les nourrissons.
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Population Apports recommandés
Femme enceinte 80 000 a 100 000 UI
Une prise au début du 7° mois

Nourrisson < 18 mois

Nourrisson allaité 1000 a 1200 Ul/jour

Lait maternisé (enrichi) 600 a 800 Ulfjour

Lait de vache (non enrichi) 1000 a 1200 Ul/jour
Enfant de 18 mois a 5 ans 80 000 a 100 000 Ul en une prise tous les 3 mois en hiver (novembre et février)
Adolescents de 10 a 18 ans 80 000 a 100 000 Ul en une prise tous les 3 mois en hiver (novembre et février)

Figure 33 : Apports de vitamine D recommandés en France (Edouard, Linglart, Salles et al.,
Perfectionnement en Pédiatrie, Vitamine D et rachitisme : débats, consensus et utilisation pratique, 2018)

Les pratigues de supplémentation dans un pays donné sont dépendantes des
spécialités disponibles dans le pays. En France, il existe de hombreuses spécialités
contenant la vitamine D (seule ou en association) : Stérogyl®, Uvesterol D®,
Adrigyl®, ZymaD®, Zymaduo®, Dédrogyl®, Un-alfa®, Rocaltrol®, Adrovance®, Cacit
vitamine D3®, calcidiose vitamine D3®, Caltrate vitamine D3® , Fixical vitamine
D3®, Fosavance®, Orocal vitamine D3®... La plupart sont listées et nécessitent une
ordonnance.

e Meécanisme d’action du médicament :

La peau peut synthétiser la vitamine D3 (cholécalciférol) sous l'action des
rayonnements UVB. Ensuite, la vitamine D doit étre transformée au niveau
hépatique, puis au niveau rénal pour étre activée. Aprés s’étre liée a un récepteur
spécifique présent dans les tissus cibles, elle est plutét considérée comme une pro-
hormone que comme une vitamine. Elle sera ensuite transportée dans le sang grace
a la vitamin D binding protein (DBP) et sera hydroxylée dans le foie pour former la
25-hydroxyvitamine D (250HD). Cette forme 250HD sera a nouveau hydroxylée
mais cette fois au niveau des cellules du tubule proximal rénal. Ces enzymes, les
hydroxylases, sont étroitement régulées par les hormones du métabolisme
phosphocalcique.

Aprés avoir été hydroxylée, elle va se lier a son récepteur spécifique : le Vitamine D
receptor (VDR). Ce récepteur nucléaire est présent dans le cytosol de toutes les
cellules. Elles sont toutes des cibles du calcitriol. Comme le VDR est présent de
facon ubiquitaire, il existe un grand nombre de genes dont la régulation est sous la
dépendance de la 1,25(OH).D (39). Une fois liée a son récepteur, le complexe est
transloqué au niveau du noyau de la cellule ou il s’associe au récepteur de I'acide
rétinoique : le retinoid X receptor (RXR). Un hétérodimére RXR-VDR se crée, et se
lie a ’ADN sur des sites appelés les éléments de réponses a la vitamine D (VDRE).
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Figure 34 : Métabolisme de la vitamine D3 (Tissandié, Guéguen, Aigueperse et al., Médecine/sciences,
Vitamine D : métabolisme, régulation, et maladies associées, 2006)

o Effets:

L’augmentation de la vitamine D résulte soit de l'augmentation des doses
thérapeutiques, soit de I'apport alimentaire fortement enrichi en vitamine D ou encore
d’'une supplémentation non supervisée. On reconnait de plus en plus que la
supplémentation en vitamine D a des effets positifs sur la santé, notamment dans la
prévention des chutes chez les personnes agées. C’est une vitamine lipophile, elle
est stockée en exces dans les tissus graisseux. Ses effets toxiques peuvent persister
plusieurs mois aprés I'arrét de I'exposition. Bien que la toxicité liee a la vitamine D
reste extrémement rare, elle peut étre la cause d’'une hypercalcémie.

Cette étude présente 15 patients (9 femmes et 6 hommes) agés de 42 a 85 ans qui
se sont présentés au département de médecine de Jammu (ville d’Inde) de
décembre 2009 a septembre 2011 (40). Les 15 patients présentent des symptémes
d’'une hypercalcémie avec des taux de calcium et de 25 hydroxyvitamine élevés.
Pour chercher la cause d’hypervitaminose, les patients ont été interrogés ainsi que
leurs accompagnants sur leurs habitudes alimentaires. Ensuite, les concentrations
sériques de 25-hydroxyvitamine et parathormone ont été mesurées. Les résultats,
ont montré que tous les patients souffraient d’hypervitaminose. Les symptémes
clinigues suivants étaient retrouvés : déshydratation, vomissements, anorexie,
fatigue, constipation, polyurie et poly-dispsie. Les patients prenaient auparavant
« pour améliorer I'état de santé et réduire la fragilité liée a I'dge » de la vitamine D
par voie orale (en comprimés) et par injection musculaire. Les prescriptions avaient
été réalisées par des médecins généralistes qualifiés.
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Tableau XV : Données recueillies des 15 patients présentant une hypervitaminose due a la prise de
vitamine D a hautes doses (Pandlta, Razda, Kudyar et al., Clinical cases in mineral and bone metabolism,
Excess good can be dangerous. A case series of iatrogenic symptomatic hypercalcemia due to
hypervitaminosis D, 2012)

S.no Age Sex S.Vitamin D, S.cal S.phos S. PTH S.Crea No. of Vit D, Duration over which
(years) (ng/ml) (mg/dl) (mg/dL) (pg/mL) (mg/dL) Injections Vit-D received
1 76 F 158.64 12.9 3.2 5.6 1.3 8-9 1 year
2 78 F 115.56 12.59 3.0 2.5 35 7-8 7 months
3 60 F 118.13 13.2 3.2 6.6 3.2 Every month 1 year
4 80 F 115.2 13.7 2.8 11.15 3.4 5-7 1 year
5 84 M 112 13.4 3.6 13.2 21 Weekly 5 weeks
6 85 F 108.1 11.2 3.0 15.1 23 Every month 2 years
7 70 F 150 13 3.2 11.2 3.2 Weekly 8 weeks
8 76 F 109.2 12.8 3.26 6.65 1.4 Every month 6 months
9 82 M 114 13.1 29 9 1.1 8-10 1 year
10 79 F 160 10.9 4.2 8.5 1.9 7-8 10 months
11 60 M 150 15.2 3.37 Tl 1.77 Every month 2 years
12 70 M 156 13.0 3.9 4.8 2.79 30-35 2 years
13 42 M 103 11.1 2.84 6.1 1.13 5-7 1 year
14 51 F 119.6 11.0 4.0 5.2 1.4 10-12 2 years
15 50 M 164 13.52 6.1 2.6 24 Every month 3 years

Dans le bilan étiologique, l'origine endocrinienne de la glande parathyroide et
I'origine tumorale ont été rapidement écartées grace a d’autres tests. L'analyse des
taux de 25-hydroxvitamine a permis de retenir le diagnostic d’intoxication a la
vitamine D. Les fortes doses injectées en intramusculaire sont responsables de la
toxicité engendrée.

Cas particuliers des nouveau-nés prématurés :

Les nouveau-nés de faible poids a la naissance sont plus a risque de carence, mais
également de surdosage en vitamine D. Le faible poids, la modification des volumes
de distribution (faible masse graisseuse et musculaire), 'immaturité hépatique et
rénale sont les mécanismes imputables a 'immaturité du métabolisme vitaminique D
chez le prématuré (41). Les recommandations actuelles pour 'administration de la
vitamine D chez le nouveau-né divergent mais sont de I'ordre de 800 a 1000 Ul/jour
en Europe. La supplémentation est essentielle pour la formation osseuse optimale.
Des signes cliniques tels que la néphrocalcinose, une hypercalcémie et une
hypercalciurie doivent évoquer un surdosage en 25-OH et justifient un dosage de la
25-OH. La néphrocalcniose est caractérisée par une hyper-échogénicité de la
médullaire rénale, I'hypercalcémie est définie par une calcémie > a 2,75 mmol/L, et
I'hypercalciurie par une calciurie > 3,80 mmol/L.

Entre 2013 et 2016, 16 anciens prématurés (< 35 semaines d’aménorrhée) ont été
suivis pour une consultation de néphrologie pédiatrique dans les suites d’un
surdosage en vitamine D dans la période néonatale. Dans 37% ces cas, on retrouve
une hypercalcinose, 44% des cas présentaient une hypercalcémie et 19% une
hypercalciurie. Tous les patients (sauf 1) ont recu le méme schéma de
supplémentation en vitamine D dans les maternités de niveaux Il (par voie
parentérale avec injection de Cernévit® a 55 Ul/jour pour les nouveau-nés dont le
poids était < 2500 g et a 110 Ul/jour pour les nouveau-nés dont le poids était > a
2500 g.
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Tableau XVI : Parameétres biologiques le jour du dosage de la vitamine D (Vierge, Laborie, Carlier et al.,
Archives de pédiatrie, Intoxication néonatale a la vitamine D chez des anciens prématurés : une série de
16 cas, 2017)

Cas Age Poids 25(0H)D 1,25(0H),D PTH (ng/L) Calcémie Phosphatémie Ca,/ Calciurie NC grade Lithiase Calcémie

corrigé (nmol/L) (pmoll) (mmol/Ll) (mmol/L) Créat, (mmol/L) max
(mmeol/L)
1 44 3485 148 444 <6 2,75 1,45 R 5,62 | bilat Non 2,75
2 35,1 1685 350 8 7 2,78 2,04 3,60 4,07 Non Non 3,05
3 484 3760 350 346 56 2,76 2,16 4,88 322 Non Oui 3
4 35,3 1870 229 353 2 2,8 173 1,30 1,87 Non Non 2,06
5 35,7 2220 194 NF 18 2,52 2,06 3,00 3,94 | unilat Non 2,61
6 38,6 2920 Mg 370 55 2,64 1,8 0,39 056 | bilat Non 3
7 374 3100 138 495 23 2,56 2,14 6,93 5,82 | unilat Non 2,60
8 67,7 7220 137 245 14 2,67 1,79 obo 320 | bilat Non 2,75
9 391 3540 346 323 NF 2,46 2,14 2,10 1,51 | bilat Oui 2,80
10y 4620 237 350 <6 2,39 2 239 1580 il bilat  Non 2,53
n 440 300 225 NF 29 2,62 2,23 4,60 1,62 Il bilat Non 2,65
12 426 3570 141 504 NF 2,6 1,9 NF NF | bilat Non 2,68
13 551 Nsp 305 390 17 2,65 1,86 2,25 0,99 | bilat Non 2,37
14 49 3884 mg 278 35 2,38 2,04 1,96 1,90 | bilat Oui 2,48
15 37 Nsp 350 NF NF 2,78 NF NF =38 | bilat Non 3
16 46,4 4470 166 420 26 2,45 1,86 9,00 5,06 | bilat Non 27
L'dge corrigé est exprimé en imes d'amé hée (SA), le poids en grammes (g), le rapport calciurie/créatininurie (Cay/Creat,) en I ol, la néph lcinose (NC) est notée
comme absente (non) et en cas de présence le stade et la latéralisation sont précisés, la calcémie max est la calcémie maximale relevée au cours du séjour en néonatalogie. NF : non fait ;
nsp : donnée manquante ; PTH : parath ; bilat : bilatérale ; unilat : unilatéral

Le délai de normalisation de la 25(OH)D et la 1,25(OH),D varie. La réintroduction de
la vitamine D a été possible apres normalisation des deux formes de vitamine D, et
absence d’hypercalcémie et d’hypercalciurie. Les nouveau-nés ont été revus 3 a 6
mois par un néphrologue pédiatre.

e Mécanisme d’action sur la glande :

Un surdosage en vitamine D entraine une élévation sérique du 1,25
dihydroxycholécalciférol, ce qui induit une augmentation de l'activité ostéoclastique,
et donc de la résorption osseuse, ainsi qu’'une augmentation de la réabsorption
intestinale du calcium (42). Ce processus se traduit par l'apparition d’une
hypercalcémie et d’'une hypercalciurie et des signes cliniques associés.

e Surveillance avant/pendant traitement :

En cas de surdosage en vitamine D, un arrét de supplémentation doit étre envisage.
De plus, une surveillance clinique et biologique doit étre réalisée : mesure de la PTH,
et des phosphatases alcalines. La reprise de la vitamine D apres normalisation peut
étre conseillée. Comme la vitamine D se retrouve accumulée dans les tissus
adipeux, la prise en charge d’une intoxication a la vitamine D peut prendre plusieurs
mois (jusqu’a 18 mois) et nécessite un suivi prolongé.

e Prise en charge de l'effet indésirable :

La nécessité de traiter I'hypercalcémie dépend de [I'étiologie et du niveau
d’hypercalcémie (43).

Les premiéeres lignes de traitement a suivre sont les suivantes: arrét de la
supplémentation de la vitamine D et réduction de l'apport alimentaire en calcium.
Ensuite, 'administration d’une solution de chlorure de sodium isotonique peut étre
envisagée pour corriger la déshydratation et restaurer la fonction rénale. Un
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traitement a base de diurétique de I'anse (exemple : furosémide) peut étre prescrit
lorsque le volume est restauré. Ensuite, une thérapie a base de glucocorticoides
permet de réduire le taux plasmatique de calcium en réduisant son absorption
intestinale et en augmentant son excrétion urinaire. L’action des glucocorticoides
(100 mgl/jour d’hydrocortisone) permet la normalisation de la calcémie mais
l'utilisation chronique de ce traitement expose a d’autres effets indésirables courant
tels que I'ostéoporose.

ii. La vitamine A
La carence en vitamine A reste un probleme de santé publique dans de nombreux

pays les plus défavorisés. En revanche, cette carence reste exceptionnelle dans les
pays industrialisés. Les besoins en vitamine A sont couverts exclusivement par
'alimentation. Elle est présente sous forme de rétinol et de ses dérivés dans les
produits d’origine animale et sous forme de caroténoides provitaminiques dans les
produits d’origine végétale (44). Par exemple, les foies de poissons et d’animaux
d’élevage sont riches en rétinol alors que les Iégumes comme la patate douce, les
carottes, le potiron, la laitue sont riches en béta-caroténe.

La vitamine A est indispensable a tous les ages de la vie et les apports nutritionnels
conseillés varient selon I'age.

Catégories Vitamine A (mg/j)
Nourrissons 0,35
Enfants (ans)
1-3 0,40
4—6 0,45
7-9 0,50
10—12 0,55
Adolescents : 13—15ans 0,70
Adolescentes: 13—15ans 0,60
Adolescents: 16—19ans 0,80
Adolescentes: 16—19ans 0,60
Adultes de sexe masculin 0,80
Adultes de sexe féminin 0,60
Femmes enceintes (3¢ trimestre) 0,70
Femmes allaitantes 0,95

2 |l est d’usage de conseiller qu’environ 60% des apports en
vitamine A proviennent de caroténoides provitaminiques A.

Figure 35 : Apports nutritionnels conseillés en vitamine A dans la population francaise (Borel, Chiers de
nutrition et de diététique, Exploration du statut vitaminique A, 2012)

La vitamine A comprend tout composé possédant des caractéristiques biologiques
similaires a celles du rétinol. Le rétinol est le précurseur de la molécule de vitamine A
active. Il faut savoir que la dénomination « rétinoides » comprend les composés
naturels et de synthese (les médicaments). Les rétinoides sont des dérivés de I'acide
rétinoique.
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e Présentation du médicament en cause :

La vitamine A est indispensable et joue un réle primordial dans le mécanisme de la
vision. Elle assure également un réle dans la régulation de I'expression des génes
(activation/répression). Dans l'organisme, elle intervient également dans d’autres
fonctions telles que le développement de I'embryon, la croissance des cellules, le
renouvellement des tissus, le systéme immunitaire. Le béta-caroténe peut agir
également comme antioxydant.

En clinique, les rétinoides sont utiles par application cutanée ou par voie systémique
pour traiter I'acné, 'eczéma sévere des mains, le psoriasis ou encore le lymphome
cutané. Différentes spécialités existent: Curacné®, Effederm®, Roaccutane®,
Soriatane®, Différine®, Targretin®.

La vitamine A se présente sous forme de comprimés, de capsules molles ou encore
de produits a appliquer sur la peau. Les doses en vitamine A sont exprimées en
microgrammes (ug) de rétinol ou en équivalents rétinol (ER) ou encore en unités
internationales (Ul) : 1ug de rétinol =1 ER = 3,3 Ul.

e Meécanisme d’action du médicament :

Les récepteurs nucléaires de I'acide rétinoique (RNR) ont été découverts en 1987. I
existe deux types de récepteurs nucléaires : les récepteurs nucléaires de I'acide
rétinoique (RAR) et les RXR dont le ligand naturel est I'acide 9-cis-rétinoique (45).
Les rétinoides de synthése (médicaments comprenant I'isotrétinoine, I'acitrétine, le
tazaroténe, et 'adapaléne) sont des ligands des RAR.

Dans le noyau des cellules, I'acide rétinoique se lie a son récepteur et entraine la
formation d’un complexe hétérodimére RAR/RXR. Ce complexe se lie a 'ADN sur
des domaines spécifiques et se comporte ensuite comme un facteur de transcription.
L’effet de la liaison du ligand sur le géne cible est variable : activation ou répression
du géne. Il existe plus de 500 génes qui sont considérés comme cibles de régulation

par les RNR.
RA : acide rétinoiqu
. sar o RAR : récepteur nucléaire de I'acide rétinoiqu
Acide rétinoique RXR: récepteur X des rétinoide
— — RARE :éléments de réponse a I’ acide rétinoiqu

NG RARE GO PG

Noyau

Figure 36 : Mécanisme d'action de |'acide rétinoique (https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-
specialites/item/retinoides)
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e FEffets:

L’hypervitaminose A constitue une cause rare d’hypercalcémie et peut étre
secondaire a un surdosage chez un sujet sain. Elle peut entrainer des troubles
graves : hypertension intracranienne, douleurs osseuses, fractures, éruption cutanée.
Des produits a base de vitamine A sont en vente libre et présente a priori une
certaine innocuité. Une évaluation rigoureuse doit étre réalisée par le pharmacien au
moment de la vente, il doit s’assurer qu’aucune autre prise en charge diététique

spécifique n’est réalisée chez le sujet demandeur.

Cet article rapporte le cas d’'un garcon agé de trois ans atteint de troubles du
comportement et présentant une altération de I'état général associée a des
vomissements, céphalées, fievre, et anomalies cutanées (46). Les examens cliniques
ont mis en évidence une hypercalcémie a 168 mg/L (N: 88 a 105 mg/L). La PTH
était effondrée a 1pg/mL, ce qui a exclus une hyperparathyroidie primaire. Apres
différentes recherches, I'étiologie la plus probable est une prise excessive de
vitamine A (100 000 Ul/jour pendant 3 mois) dans le contexte « autistique » du jeune
garcon. Cette étiologie a été confirmée par la présence de palmitate de rétinol dans
plasma.

e Mécanisme d’action sur la glande :

La vitamine A agit au niveau osseux en stimulant les ostéoclastes et en inhibant les
ostéoblastes, ce qui augmente la résorption osseuse (47). Elle agit de fagon directe
sur I'os grace aux récepteurs a l'acide rétinoique, présents sur les cellules
ostéoblastes et ostéoclastes.

e Surveillance avant/pendant traitement :
Une surveillance de la calcémie et du rétinol plasmatique peuvent étre réalisés.
e Prise en charge de l'effet indésirable :

Le traitement repose sur quatre grands principes : la correction de la déshydratation
souvent associée, 'augmentation de I'excrétion urinaire du calcium, la diminution de
la résorption osseuse, et le traitement de I'étiologie. Devant une hypercalcémie
provogquée par une hypervitaminose A, le traitement consiste a interrompre de suite
les suppléments a base de vitamine A. Ensuite, une réhydratation a base de sérums
salés isotoniques associée a des diurétiques de I'anse (furosémide en IV) est mise
en place (48). En fonction de la gravité de I'hypercalcémie, les biphosphonates
(palmidronate de sodium) peuvent également étre utilisés afin de rétablir rapidement
la calcémie.

Devant toute hypercalcémie non identifée, un interrogatoire rigoureux doit permettre
de rechercher une intoxication iatrogéne a la vitamine A.
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Cas particuliers de la femme enceinte :

Un exces de vitamine A est associé a des malformations congénitales du nouveau-
né. La tératogénicité est I'effet indésirable le plus grave des rétinoides oraux (49). En
utilisation topique, le risque de térotogénicité est extrémement faible. Les signes
tératogenes comprennent des anomalies craniofaciales, cardiaques thymiques et du
systeme nerveux central. L’isotrétinoine augmenterait de 25 fois le risque de
malformations. La grossesse est une contre-indication absolue au traitement par
l'isotrétinoine et doit faire I'objet d’une surveillance réguliére.

Cas particuliers chez I'insuffisance rénale

Dans le cas de linsuffisance rénale, la vitamine A est contre-indiquée car le taux de
rétinol est déja élevé (47). En effet, il y a une diminution du catabolisme rénal du
rétinol en acide rétinoique. Une hypercalcémie modérée peut survenir lors d’'une
insuffisance rénale.

iii. Les diurétiques thiazidiques
e Présentation du médicament en cause :

Les diurétiques sont utilisés en médecine depuis au moins 50 ans. lls constituent une
avanceée immense dans la prise en charge des maladies cardiovasculaires. lls sont
utilisés pour lutter contre la rétention hydrosodée retrouvée dans certaines
pathologies comme linsuffisance cardiaque ou encore [linsuffisance rénale
chronigue (50). lls constituent également un traitement majeur de I'hypertension
artérielle. Il existe différentes classes de diurétiques selon leur site d’action au niveau
du néphron : le tube proximal, branche ascendante de Henlé, le tube distal, le canal
collecteur. Leur efficacité et leurs effets sur les électrolytes varient selon le type de
diurétique utilisé.
Tube distal Diurétiques thiazidiques

Inhibiteurs de I'anhydrase < Inhibiteurs du cotransporteur
carbonique Na+Cl-

Tube proximal

Canal collecteur

Branche ascendante
large de Henle
7

i

Diurétiques épargneurs
de potassium
Antagoniste de I'aldostérone
Inhibiteurs du canal
sodé épithélial

Diurétiques de l'anse
Inhibiteurs du cotransporteur
Na+K+Cl-

e

Figure 37 : Cibles pharmacologiques des différents diurétiques (Briet, EMC-cardiologie, Diurétiques :
aspects pharmacologiques et thérapeutiques, 2019)
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Cette classe (thiazidique) comprend [I'hydrochlorothiazide, le chlorthalidone,
lindapamide.
Classe Dose peros  Site d’action  Impact Efficacité natriurétique effets I Complications Indication
Thiazidiques : 25-100 Segment 4 NaCl Modéree t perte de KCl Alcalose métabolique  Correction de lacidos:
hydrochlorothiazide (Esidrex™) (24 heures) cortical de transporteur jusqu'a 5% du Hypokaliemie Correction de
25100 dilution Ma filtré I'hyperkaliémie
Chlorthalidone (Hygroton®) 125-  12,5-25 ! perte de Ca  Hypercalcémie Correction des
25 (24 heures) hypercalciuries
idiopathiques + lithias
et/ou ostéoporose
Xipamide (Lumitens™) 20 20 (24 heures) t perte de Mg Hypomagnésémie Traitement HTA (a
faibles
doses + associations &
épargneurs K ou IEC,
ARATI, bétabloguant)
Indapamide (Fludex®)”1,5LP-2,5 1,5LP -2,5 | pouvoir de Hyponatrémie de Syndrome de Gordon
{24 heures) dilution | soif déplétion Diabéte insipide
nephrogenique

Figure 38 : Effet de classe des diurétiques thiazidiques (Presne, Monge, Mansour, et al., Néphrologie &
thérapeutique, Thérapeutique diurétique, 2007)

e Meécanisme d’action du médicament :

Par définition, ils augmentent le débit urinaire en augmentant la sécrétion de sodium
mais aussi en augmentant I'excrétion de I'eau. Leur site d’action se situe au niveau
du tubule distal du rein. lls sont capables de bloquer la réabsorption sodée a ce
niveau en inhibant le cotransporteur Na'Cl. De plus, ils diminuent I'excrétion du
calcium. Leur durée d’action est de 12 a 24 heures.

Figure 39 : Thiazidique (TZ) : blocage du cotransporteur NaCl (Presne, Monge, Mansour, et al.,
Néphrologie & thérapeutique, Thérapeutique diurétique, 2007)

o Effets:

L’hypercalcémie vraie est une complication rare qui ne se voit qu’avec les diurétiques
thiazidiques et se caractérise par une élévation du taux de calcium. L’hypercalcémie
est définie par des valeurs de calcium ionisé mesurées dans le sang supérieures a
1,40 mmol/L (51).

Une étude descriptive a été menée entre 1992 et 2010 dans une population dans le
Minnesota (état des Etats-Unis) chez les personnes présentant une hypercalcémie
associée a la prise d’un diurétique thiazidique (52). Ces personnes ont été identifiées
grace a un projet d’épidémiologie. Au total, 221 résidents (191 femmes et 30
hommes) ont été identifiés comme atteints d’'une hypercalcémie associée a la prise
d’un diurétique thiazidique au cours de la période.
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L’incidence annuelle globale, ajustée selon I'age et le sexe, est de 12,2 pour 100 000
personnes. On remarque également que l'incidence est plus élevée chez les femmes
gue chez les hommes. L’age moyen du diagnostic était de 67 ans et la plupart
étaient des femmes (86,4%). L’hypercalcémie a été identifiée environ 5 ans apres
linitiation de diurétiques thiazidiques. La plupart des sujets ont été traités pour
'hypertension (94%). Aprés le diagnostic de I'hypercalcémie, la PTH a été mesurée
chez 121 patients.

Tableau XVII : Incidence de I'hypercalcémie associée au diurétique thiazidique chez les résidents de
Minnesota entre 1992 et 2010 (Griebeler, Kearns, Thapa et al., Endocrinol metab, Thiazide-associated
hypercalcemia : incidence and association with primary hyperparathyroidism over two decades, 2016)

Age Group,y Women Men Both Sexes
a a a

n Rate n Rate n Rate
<45 4 0.5 3 04 7 0.4
45-54 18 10.9 3 19 21 6.5
55-64 57 511 12 11.3 80 31.7
65-74 57 763 6 93 71 452
=75 55 66.0 6 126 73 46.5

b b c

Total 191 19.5(16.7-22.3) 30 3.6(2.3-5.0) 221 12.2(10.6-13.8)

ncidence per 100 000 person-years.

®Incidence per 100 000 person-years directly age-adjusted to the United States white
population in 2010.

“Incidence per 100 000 person-years directly age- and sex-adjusted to the United States
white population in 2010.

Le traitement a di étre interrompu chez 38% des patients en moyenne 7 ans apres
linitiation du diurétique. Le calcium sérique s’est normalisé chez 29% patients apres
arrét du traitement, et 'hypercalcémie a persisté chez 71% des patients malgré
l'arrét du traitement. 62% ont poursuivi le traitement malgré I'’hypercalcémie. Ensuite,
le diagnostic d’'une hyperparathyroidie a été réalisé chez 53 patients atteints
d’hypercalcémie sous thiazidique. Chez ces patients, la sécrétion de PTH était
totalement inappropriée.

Cette étude confirme que I'hypercalcémie sous diurétique thiazidique reste un
phénomene clinique connu depuis plusieurs années. Certains facteurs de risque ont
été identifiés comme le sexe féminin et 'age. Cependant, les personnes de sexe
féminin sont traitées contre 'ostéoporose a partir d’'un certain age. Ces traitements
pourraient avoir une influence significative sur la mesure du calcium et de la PTH.
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e Mécanisme d’action sur la glande :

Contrairement aux molécules étudiées auparavant, les diurétiques thiazidiqgues ne
modifient pas directement le mode d’action de la glande parathyroide. Les
concentrations de calcium augmentent indépendamment des taux de PTH. L’effet
iatrogéne observé, I'hypercalcémie, est due a la diminution de I'excrétion urinaire du
calcium. Ceci est expliqué par le mode d’action des diurétiques thiazidiques.

Les diurétiques thiazidiques stimulent la réabsorption transcellulaire du calcium au
niveau du tubule contourné distal du rein (53).

De plus, il a été démontré que les diurétiques thiazidiques sont capables d’entrainer
la différenciation ostéoblastique (50).

e Surveillance avant/pendant traitement :

La surveillance du calcium n’est pas systématique lors d’un traitement par un
diurétigue thiazidique. Le diagnostic d’'une hypercalcémie se fait dans plus de 50%
des cas de fagon fortuite, ou lors d’'un dosage de la calcémie (51).

Les signes associés sont peu spécifiques. Le diagnostic n'est évoqué que lorsque
plusieurs signes cliniques comme [lasthénie, les nausées et vomissements,
I'hypertension, la polyuropolydipsie sont associés. Ces signes se manifestent lorsque
la calcémie est supérieure a 3 mmol/L (soit 120 mg/L).

e Prise en charge de l'effet indésirable :

La stratégie de gestion de cet effet indésirable reste incertaine. L’arrét du traitement
par le diurétique thiazidique n’est pas nécessaire chez tous les patients. Il est
possible que I'hypercalcémie persiste a I'arrét du traitement, il est alors nécessaire
de rechercher une autre étiologie sous-jacente (en particulier une hyperparathyroidie
primaire). Le diagnostic étiologique est établi par le dosage de la PTH
(parathormone).

Les bisphosphonates sont rarement utilisés pour traiter I'hypercalcémie d’origine
iatrogéne. Cela dépend du degré de gravité de I'’hypercalcémie.

Les personnes présentant une hypercalcémie prééxistante ou prenant déja des
médicaments pouvant augmenter la calcémie (supplémentation en vitamine D) ne

sont pas des candidats idéaux pour initier un traitement a base de diurétique
thiazidique.
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iv. Le lithium
Les parties sur la présentation du médicament en cause et le mécanisme d’action du

médicament ont déja été évoquées dans la partie glande thyroide.

e Effets:

Les anomalies du bilan calcique au cours d’un traitement par le lithium ont été
reportées dans différentes études avec une augmentation du risque d’hypercalcémie.

Quatre études de cohorte, 14 études cas-témoin, 36 cas cliniques ont permis
d’évaluer I'impact du lithium sur la fonction parathyroidienne (54). Les résultats sont
significatifs et indiquent que les taux sériques de calcium et de PTH dans le groupe
de patients traités par le lithium (n = 730) sont de 10% supérieurs a ceux dans le
groupe témoin (n = 699).

Une étude rétrospective a été réalisée en Suede pour déterminer la prévalence
d’hypercalcémie chez les patients bipolaires traités par le lithium afin de comparer la
prévalence chez les patients bipolaires non traités par le lithium, et enfin de comparer
avec une population randomisée (55). Le second but de I'étude est d’étudier a long
terme les résultats du traitement par la chirurgie de I'hypercalcémie liée au lithium. La
premiere population de I'étude est constituée de 313 patients bipolaires traités par le
lithium. lls ont été recrutés pour I'étude d’octobre 2012 a mars 2014 dans une
province de Suéde. La deuxiéme population de I'étude provient d’'une autre province
de Suéde et est constituée de 148 patients présentant des troubles bipolaires mais
non traités par le lithium. La troisieme population est un groupe témoin (102
personnes) randomisé.
Tableau XVIII : Résumé des données démographiques et variables cliniques de I’étude (Mechan,

Udumyan, Kardell et al., World journal of surgery, Lithium-associated hypercalcemia : pathophysiology,
prevalence, management, 2017)

Variables Bipolar with lithium Bipolar without Control population Total population  p value®
(n=313) lithium (n = 137) (n = 102) (n = 552)

Female, n (%) 188 (60) 88 (60) 62 (61) 338 (60) 0.989

Age, median years (range) 57 (19-92) 35 (18-74) 34 (21-75) 48 (18-92) =0.001

Calcium mmol/l, median (range) (ref: 243 (2.17-2.86) 2.29(205-2.53) 2.26 (2.05-2.56) 2.38 (205-2.86)  =0.001
2.10-2.50)

PTH ng/l, median (range) (ref: 10-73)° 65 (22-305) n/a* nfa - -

Creatinine pmol/l, median (range) (ref: 2 77 (46-139) 67 (39-140) 60 (45-100) 73 (39-140) =0.001
45-90, 4 60-105)

Hypercalcemia, = 2 episodes of 82 (26.2) 2(14) 329 87 (15.5) =0.001
2.50 mmol/l (% of subsample)

Pathological TSH., n (%) 115 (36.7) 27 (19.7) 5(49) 147 (26.6) =<0.001

GAF-symptom scale, median (range)” 65 (25-97) 65 (45-85) 80 (60-92) 70 (25-97) =0.001

Duration of mood-stabilizing therapy. 14 (2-44) 12 (1-33) - - 0.115

median years (range)”
Use of medications

Levothyroxine, n (%) 89 (28.4) 9(6.6) 1(1.0) 99 (17.9) =0.001
Antidepressants, n (%) 142 (45.4) 39 (28.5) 1{1.0) 182 (33.00 =0.001
Antipsychotics, n (%) 105 (33.5) 27 (19.7) 00.0) 132 (23.9) =0.001
Anxiolytics, n (%) 49 (15.7) 22 (16.1) 0(0.0) 71 (129 =0.001
“Non-psychiatric” medications, n (%) 207 (66.1) 47 (34.3) 41 (40.2) 295 (53.4) =0.001

* p values are from a Chi-square test for categorical variables and from a median test for continuous variables
“Values available for 234 participants

n/a = not available

*Values were available for 403 participants in this analysis

“Information was available for 176 participants (39%): 100 participants with BPD with lithium and 76 without lithium
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En examinant ces résultats, on remarque que le groupe de patients bipolaires traités
par le lithium présentent des valeurs de calcium plus élevées que les autres
populations (valeurs médiane des taux de calcium 2,43 mmol/L, autres populations =
2,29 et 2,26 mmol/L). La prévalence d’hypercalcémie dans le groupe des patients
traités par le lithium est de 26%, elle est seulement de 15,8% dans les autres
groupes. De plus, on remarque que les patients traités par le lithium présentent
également des dysfonctionnements au niveau de la glande thyroide, puisqu’ils sont
traités par la Lévothyroxine. Le lithium influence donc également la glande thyroide
(voir partie thyroide).
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Figure 40 : Distribution des valeurs de calcium dans les trois populations étudiées (Mechan, Udumyan,
Kardell et al., World journal of surgery, Lithium-associated hypercalcemia : pathophysiology, prevalence,
management, 2017)

Cette étude montre un lien de causalité entre le traitement a base de lithium et la
survenue d’hypercalcémie. Le mécanisme d’action reste incertain. Certains facteurs
génétiques, la durée de traitement sous lithium et le dosage, le sexe, les pathologies
sous-jacentes sont des facteurs qui vont influencer le développement de cette
endocrinopathie.

Une étude de cohorte rétrospective a recueilli les informations d’un laboratoire de
I'hépital universitaire d’Oxford (56). Les patients doivent étre agés de plus de 18 ans
et I'exposition principale était le lithium (définie par deux mesures de lithiémie) et tous
les autres patients du méme sexe, et du méme groupe d’age étaient des témoins
non exposés. La présence de lithium est significativement associée au stade 3 de
linsuffisance rénale chronique, a I'hypothyroidie et a la concentration élevée en
calcium. Les résultats de la méta analyse montrent que les concentrations en
calciums et parathyroide chez les patients prenant du lithium (739 patients) sont
augmentées de 10% par rapport au groupe contrdle (699 patients). Les résultats
suggerent donc le lien entre la prise de lithium et I'apparition d’'une hypercalcémie.
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Une étude rétrospective longitudinale a été réalisée pour évaluer les effets du
traitement d’entretien du lithium sur la PTH et les taux de calcium (57). Les données
ont été recueillies dans un centre psychiatrique de Turin entre 2010 et 2014. Les
patients inclus n’ont jamais été exposés au lithium, mais débutent un traitement a
base de lithium. L’objectif a été de comparer la PTH et le taux de calcium avant et
pendant le traitement a base de lithium. Parmi les dossiers étudiés, 31 patients ont
recu pour la premiere fois du lithium et ont subi un autre test sanguin avec les taux
sériques de PTH et de calcium au cours du suivi.

Tableau XIX : Taux de PTH et calcium avant et pendant le lithium (Albert, De Cori, Lanfranco et al.,
Neuropsychiatric Disease and treatment, Effets of maintenance lithium treatment on serum parathyroid
hormone and calcium levels : a retrospective longitudinal naturalistic, 2015)

Baseline Follow-up Paired t-test
(off lithium) (on lithium)
N=31 N=31 t P-values
PTH (pg/mL}), mean + 5D 34.90+11.63 48.45+15.83 -5.313 0,001
Normal range: 15-65 pg/mL
Hyperparathyroidism, n (%)* 0(0) 5(l16.1) - -
Total calcium (mmeliL), mean + 5D 2.32+0.09 2.36+0.08 —-1.571 0.127
Normal range: 2.20-2.60 mmol/L
Hypercalcemia, n (%)** 0(0) 0(0) - -
lonized calcium (mmol/L), mean + SD 1.13£0.10 1.12+0.07 0.420 0.677
Normal range: 1.10—1.32 mmal/L
Hypercalcemia, n (%)t 1(3.2) 0(0) - -
Magnesium (mmol/L), mean £ 5D 0.88+0.17 0.84+0.10 0.954 0.348
Normal range: 0.62—1.06 mmol/L
Phosphate (mmol/L), mean £ 5D 1.04£0.22 1.01£0.12 0.684 0.499

Normal range: 0.81—1.45 mmol/L

MNotes: *Defined as PTH =65 pg/mL. **Defined as total calcium =260 mmol/L. *Defined as ionized calcium > .32 mmoliL.
Abbreviation: PTH, parathyroid hormone.

Une augmentation significative de la PTH a été rapportée au cours du suivi
(augmentation moyenne de 14 pg/mL), 5 patients ont développé une
hyperparathyroidie. Les taux de PTH ont augmenté en paralléle des taux de calcium
total ou ionisé (augmentation moyenne de 0,08 mmol/L).

L’étude a confirmé que le traitement d’entretien du lithium est associé a une
augmentation significative des taux de PTH au cours d’une période de suivi de 18
mois. Au final, 12,9% des sujets bipolaires n’ayant jamais été exposés au lithium ont
présenté des taux de PTH d’environ 65 pg/ml.

Les différentes études suggérent que leffet du lithium sur la calcémie est
principalement lie¢ a une augmentation du taux de PTH. A I'heure actuelle, il est
compliqué pour les cliniciens de savoir s’ils doivent prescrire le lithium chez des
patients présentant une hypercalcémie ou hyperparathyroidie pré existante. En effet,
le clinicien n’est pas en mesure de prédire quel patient sera susceptible de
développer des altérations de I'homéostasie du calcium. Il est essentiel pour les
prescripteurs d’évaluer les risques associés a I'utilisation du lithium par rapport aux
bénéfices de son utilisation a long terme. Pour le lithium, il est clairement démontré
que l'interruption rapide du traitement expose a des rechutes.
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e Mécanisme d’action sur la glande :
Plusieurs hypotheses ont été retenues.

L’élévation du taux de calcium dans le sang serait la conséquence de l'inactivation
par le lithium des récepteurs calcium-dépendants et des modifications des signaux
intra-cellulaires médiés par les seconds messagers (54). Ces dysfonctionnements
entrainent une augmentation de la libération de I'hormone parathyroide, puis une
augmentation des taux sériques de calcium.

Physiologiquement, une élévation de la calcémie active le récepteur CaSR (Calcium
Sensing Receptor = récepteur sensible au calcium). Celui-ci inhibe la sécrétion de
PTH par la voie des IP3 (inositols triphospahtes). Un des autres mécanismes retenus
serait I'annulation de ce rétrocontrdle par liaison du lithium au récepteur du calcium
(58).

Cellule parathyroidienne

CaSR

/ il

IP3

’

Cart —> © PTH

Figure 41 : Mécanisme d'adaptation de la cellule parathyroidienne en cas de variations de la calcémie
(Vrtovsnik, Serrano, Flamant, Société nationale francaise de médecine interne, Complications
métaboliques et rénales chroniques du traitement par sels de lithium, 2019)

Le lithium serait donc responsable d'une interférence au niveau de la boucle de
rétroaction négative (57).

Le lithium entrainerait également une diminution de la sensibilité des cellules
parathyroidiennes au calcium et entrainerait la stimulation directe de PTH (59).

Le lithium affecte également la sécrétion de la PTH et cause une hypercalcémie
PTH-dépendante, alors que d’autres médicaments comme les diurétiques
thiazidiques ou la vitamine D provoquent une hypercalcémie PTH-indépendante (55).
(Voir partie diurétiques thiazidiques et vitamine D).

e Surveillance avant/pendant le traitement :

En pratique clinique courante, il est recommandé de mesurer le taux sérique de
calcium avant l'initiation d’un traitement par lithium (54).

Ensuite, au cours d’un traitement par le lithium, la fonction parathyroidienne doit étre
surveillée en mesurant la PTH et le calcium tous les ans.
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e Prise en charge de l'effet indésirable :

La prise en charge dépend de la sévérité du tableau clinique. En cas
d’hypercalcémie, un bilan phosphocalcique complet doit étre réalisé : il comprend le
dosage du calcium ionisé, la phosphatémie, la calciurie des 24 heures, la mesure de
la PTH, le dosage des vitamine D (25-OH-D3 et la 1,25(0OH),D3) (60). Un bilan du
remodelage osseux peut étre également envisagé avec la mesure des phosphatases
alcalines osseuses, et la mesure de I'ostéocalcine. Une échographie rénale peut étre
réalisée afin de vérifier 'absence de lithiase rénale.

Les différents auteurs d’articles n’ont pas de réponse unanime quant a la réversibilité
de I'’hyperparathyroidie a I'arrét du lithium. Certains témoignent d’'une normalisation
rapide en quelques jours, d’autres témoignent d'une persistance des anomalies
métaboliques. Cette réponse controversée peut étre liée en partie a la durée du
traitement.

Les conséquences de cet effet indésirable nécessitent une concertation
pluridisciplinaire afin d’évaluer le rapport bénéfice-risque en cas d’arrét de traitement
du lithium. Cette décision reste rarement retenue étant donné que le trouble calcique
reste bien toléré dans la majorité des cas.

Les spécialités contenant du lithium sont délivrés a I'officine. Dans la troisiéeme partie,
un cas clinique illustre une hypercalcémie induite par le lithium. Une fiche pratique
pour l'officine est présentée en annexe, elle renseigne les effets indésirables afin
d’accompagner le patient et lui apporter les conseils associés.

c) Anomalies surrénaliennes iatrogenes

i. La corticothérapie
e Présentation du médicament en cause :

Les corticoides représentent une classe de médicament incontournable prescrite
dans le cadre de nombreuses pathologies. La cortisone a été découverte en 1948. I
s’agit d’'une molécule chef de file d’'une longue série de dérivés. En France, plusieurs
centaines de milliers de personnes sont traitées par des corticoides, le plus souvent
sur des durées courtes (61).

Les corticoides regroupent les hormones stéroides naturelles synthétisées par les
glandes surrénales, mais aussi les stéroides de synthése apparentées a ces
molécules naturelles. Les glucocorticoides ou corticoides sont des stéroides naturels
ou synthétiques susceptibles d’exercer une activité métabolique mimant I'activité du
cortisol (ou hydrocortisone), hormone physiologique. A doses pharmacologiques, les
glucocorticoides de synthese possédent une action anti-inflammatoire et
immunosuppressive. Leurs effets peuvent étre multiples : ils agissent sur le
métabolisme glucidique, sur le métabolisme protidique, sur le métabolisme lipidique
et également sur I'’équilibre hydroélectrique. Les effets bénéfiques sont doses-
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dépendants mais non sélectifs, ce qui expose a de nombreux effets indésirables
pouvant étre séveres.

En France, il existe de nombreuses spécialités, sous différentes formes, a base de
cortisone: DIPROSTENE®, CELESTENE® a base de bétaméthasone ;
DECTANCYL® a base de déxaméthasone ; CORTANCYL® a base de prednisone ;
SOLUPRED® a base de Prednisolone, MEDROL®, SOLUMEDROL® a base de
méthylprednisolone ; KENACORT®, HEXATRIONE® a base Triamcinolone ;
ALTIM® a base de Cortivazol...

Les corticoides peuvent étre utilisés par voie orale, voie rectale, par voie oculaire, par
voie auriculaire, par voie nasale, ou encore par voie cutanée.

Les durées de prescription peuvent varier : une cure courte dure en général 5 a 10
jours. Cette durée est admise pour voir régresser la pathologie sans voir I'apparition
des effets secondaires des corticoides. Ce type de cure est le plus fréquemment
délivré a I'officine pour traiter des symptémes en pneumologie, en rhumatologie ou
encore en oto-rhino-laryngologie. Une cure prolongée correspond a une durée de
plus de 3 mois et constitue une corticothérapie prolongée pour traiter des pathologies
chroniques invalidantes et évolutives.

La corticothérapie a bouleversé le traitement des maladies allergiques ou de
limmunité, les rejets de greffe, des nombreuses affections dermatologiques,
respiratoires, digestives, oculaires. De nos jours, elle est utilisée dans de hombreux
domaines de la thérapeutique.

e Mécanisme d’action du médicament :

Le principal mécanisme d’action des glucocorticoides repose sur la liaison a leur
récepteur (GR). Ce récepteur est une protéine qui agit comme facteur de
transcription régulant I'expression de génes de réponse aux glucocorticoides (62).
Ce GR est présent dans le cytoplasme et dans le noyau des cellules. Le GR

appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires aux stéroides :
glucocorticoides, minéralocorticoides, progestérone, androgénes et oestrogéenes.

La structure de récepteurs aux glucocorticoides et minéraolcorticoides est proche,
différents domaines peuvent étre individualisés (63). Trois zones spécifiques sont
définies : un domaine de régulation transcriptionnelle (partie N-terminale), un
domaine de liaison a 'ADN (partie intermédiaire), et un domaine de liaison au ligand
(partie C-terminale).

MR <15% 94%-| 57 %

Figure 42 : Structure des récepteurs nucléaires des glucocorticoides (GR) et des minéralocorticoides
(MR) (Bertherat, EMC-endocrinologie nutrition, Corticothérapie et fonction surrénalienne, 2010)
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Le glucocorticoide pénéetre dans la cellule, puis se fixe au niveau du récepteur GR et
lactive. Cette liaison entraine la modification de conformation du récepteur :
dissociation du complexe mutliprotéiqgue (HSP et immunophilines). Ensuite, le
complexe GR-glucocorticoide migre vers le noyau de la cellule et se fixe sur le
récepteur a 'ADN. Cette derniere fixation entraine la transcription de nombreux
genes cibles. L’activité du GR repose sur des mécanismes divers, dépendant des
genes ou des tissus.
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Figure 43 : Effets de la liaison du glucocorticoide a son récepteur
(http://www.chups.jussieu.fr/polys/pharmaco/poly/POLY.Chp.14.2.html)

La multiplicité des effets dans de nombreux tissus par les glucocorticoides explique
gue les indications thérapeutiques des corticoides sont tres larges.

En thérapeutique, les glucocorticoides de synthéese ont été élaborés afin
d’augmenter leur affinité pour le récepteur du cortisol et de réduire celle pour le
récepteur au minéralocoritcoide.

Glucocorticoide  Action anti- Suppression Rétention
inflammatoire del’axe hydrosodée
corticotrope
Cortisol 1 1 1
Prednisone 3 B 0,75
Méthylprednisone 6,2 -+ 0,50
Dexaméthasone 26 17 0
Triamcinolone 5 4 0
Fludrocortisone 12 12 125

Figure 44 : Différentes activités des glucocorticoides de synthese par rapport a celles du cortisol
(Bertherat, EMC-endocrinologie nutrition, Corticothérapie et fonction surrénalienne, 2010)
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e FEffets:

Deux effets principaux peuvent étre observés lors d’'une corticothérapie.

L’insuffisance surrénalienne (IS) :

L’insuffisance surrénalienne est une pathologie rare qui peut étre mortelle en
'absence de traitement. Elle correspond a un déficit en glucocorticoides. L’étiologie
peut étre primaire et correspond a la maladie d’Addison d’origine auto-immune, mais
elle peut étre secondaire a I'arrét d’'une corticothérapie prolongée. Elle a été décrite
dés les premiéres années d'utilisation des corticostéroides au début des années
1950. Le dosage de 'ACTH permet d’identifier I'origine : I'insuffisance surrénalienne
primaire (ISP) est associée a une ACTH élevée, alors que [linsuffisance
surrénalienne secondaire dite centrale (ISC) ou corticotrope est associée a une
ACTH normale ou basse (64). Les signes cliniques sont peu spécifiques et la
mélanodermie est absente dans ce type d’'IS. Des signes cliniques comme la fatigue,
'anorexie, nausées et vomissements peuvent étre trompeurs et se confondre avec
une rechute de la maladie causale.

L’insuffisance surrénalienne centrale est la situation la plus fréquente a I'arrét d’'une
corticothérapie prolongée a forte dose. Il n’existe pas de facteur prédictif de survenue
d’une IS. Le risque d’insuffisance surrénalienne post-corticothérapie doit rester une
préoccupation importante pour 'endocrinologue.

Cette conséquence physiopathologique est «logique » mais des incertitudes
persistent quant a la fréquence de cette complication pour laquelle aucune donnée
épidémiologique ne peut renseigner (65). Des enquétes effectuées dans le cadre de
la société francaise de médecine ont montré que des prescripteurs habitués de
corticoides (comme les rhumatologues) ont été rarement confrontés a cette situation.

Une étude rétrospective a été réalisée a Birmingham au Royaume-Uni entre
septembre 2013 et septembre 2016 dans un service de néphrologie de I'hépital
Reine Elisabeth (66). Les patients inclus prennent de la Prednisolone depuis plus de
3 mois pour une maladie glomérulaire. Des données ont été recueillies aupres des
patients : I'age, le sexe, date du diagnostic, la plus haute dose de Prednisolone
recue, la durée de l'utilisation de Prednisolone. La fonction surrénalienne a été
évaluée par un test au Synachtene® effectué aprés une nuit de jelne et 24h d’arrét
de Prednisolone. Les taux de cortisol ont été mesurés apres l'injection et 30 minutes
apres le bolus de 250 ug de tétracosatide (Synachtene®) administré en IM. Ce test
permet de vérifier que les surrénales sont capables de fabriquer correctement le
cortisol. Le tétracosatide est une forme synthétique de 'ACTH et va entrainer une
stimulation des glandes surrénales pour mesurer la réponse de celles-ci a travers la
guantité de cortisol produit. Dans I'étude, il a été établi que le niveau de cortisol
mesuré 30 minutes aprés l'injection est utilisé comme critére pour vérifier si la
synthese de cortisol est normale. D’apres le laboratoire et les matériaux utilisés, le
taux de cortisol de référence a été défini comme > 350 nmol/L. Au total, 123 patients
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ont été inclus dans I'étude. Au moment du test, tous les patients prenaient des doses
de Prednisolone de 5 mg ou moins pendant au moins 6 mois. 57 patients soit 46,3%
ont une réponse surrénalienne insuffisante au test et ont été diagnostigués comme
insuffisants surrénaux. Les résultats n'ont pas montré d’influence par le fait que le
patient prenait une dose de prednisolone a 5 mg ou moins. Et I'étude n’a pas montré
de différence significative entre I'dge, le sexe et la durée de traitement par
Prednsiolone. Seulement 38 des 57 patients ont subi des tests de suivi par la suite :
certains ont dd continuer la prednisolone car ils ont subi une rechute dans leur
maladie. Sur les derniers patients restant de I'étude (33 patients), 18 ont retrouvé
une fonction surrénalienne avec un temps moyen de récupération d’environ 7 mois.
L’étude a démontré que linsuffisance surrénalienne est commune (46,3%) chez des
patients atteints de maladie glomérulaire et que l'insuffisance est présente avant le
retrait complet de la prednisolone. Une analyse plus poussée de cette cohorte a
montré que I'age, le sexe, la durée d'utilisation de prednisolone, la dose initiale de
prednisolone et la présence ou non simultanée de corticoide inhalé n’influencent pas
le risque d’insuffisance surrénale.

Une autre étude de cohorte rétrospective a étudié le sevrage aprés une
corticothérapie entre février 2000 et juin 2007 dans un service de médecine interne a
Toulouse (67). Tous les patients ont recu au moins une dose de 5 mg/jour de
prednisolone pendant plus de 3 mois et ont réalisé un test au Synachténe® juste
avant la poursuite de la décroissance de la corticothérapie. Le test est réalisé le
matin, a jeun, 24 heures aprés la derniere prise de corticoides. Le cortisol est mesuré
juste avant l'injection de Synachténe®, puis 1 heures aprés. Le test est a été défini
comme pathologique pour une élévation de la cortisone inférieure a 18 ug/100 mL a
la 60€ minute (= patients non répondeurs), indéterminé pour une réponse entre 18 et
21 pg/ml et normal au-dela de 21 pg/ml. Les patients qui présentaient un test
anormal ou indéterminé ont réalisé un second test au Synachténe® deux a trois mois
plus tard. En cas d’anomalie persistante, d’autres contréles ont été poursuivis tous
les 3 a 6 mois jusqu’a normalisation du test. Au total, 100 patients ont été inclus dans
'étude dont 71 femmes et 29 hommes.

Tableau XX : Caractéristiques des 100 patients de I'étude (Pugnet, Sailler, Vernet et al., La revue de
médecine interne, Fréquence et déterminants de I'insuffisance surrénale biologique dépistée par le test
au Synachténe a 250 pg lors du sevrage d’une corticothérapie prolongée. Etude chez 100 patients, 2010)

Age (années) 61.5+163
Sexe (femmes/hommes) 71/29
Pathologies
Vascularites 58
Lupus érythémateux disséming 12
Syndrome de Gougerot-Sjogren primitif 5
Polyarthrite rhumatoide 5
Myosites 5
Sarcoidose 4
Purpura thrombopénique auto-immun 4
Autres 7
Durée de la corticothérapie (mois) 3341424
Dose initiale de prednisone (ou équivalent) (mg(j) 655+112
Cortisolémie de base (pg/ 100 mL) 10,147

Cortisolémie a 60 minutes (pg/100 mL)? 193+7.1

Les valeurs moyennes sont assorties de leur écart type.
3 Aprés test au Synacthéne® immeédiat.
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Les résultats montrent 43 tests étaient normaux, 12 indéterminés, et 45 étaient non
répondeurs. Parmi les patients non répondeurs, 17 ont récupéré une réponse
normale un an aprés le premier test.

Tableau XXI : Comparaison entre patients répondeurs et non répondeurs au test Synachténe (Pugnet,
Sailler, Vernet et al., La revue de médecine interne, Fréquence et déterminants de I'insuffisance surrénale
biologique dépistée par le test au Synachtene a 250 pg lors du sevrage d’une corticothérapie prolongée.
Etude chez 100 patients, 2010)

Total (n=88) Répondeur (n=43) Non répondeur (n=45) P
Sexe (%) 0,57
Hommes 25(28) 11(25,6) 14(31,1)
Femmes 63 (72) 32(744) 31(68,9)
Age (années) 62+16,1 6614 581+17.2 0,04
Dose initiale de prednisone (mg/j) 655+112 5051083 433428 0.35
Durée de la corticothérapie (mois) 324+419 2374269 40,76+ 51,40 0.04

Les valeurs correspondent soit au nombre absolu et pourcentage, soit 3 la moyenne + écart type.

L’analyse montre que les patients non répondeurs étaient plus jeunes et ont regu une
corticothérapie plus longue. L’étude a donc mis en évidence la relation entre la durée
de corticothérapie et la survenue d’insuffisance surrénalienne mais cette notion n’est
pas prouvée par des tests statistiques. L’age n‘augmente pas le risque, il pourrait
méme étre un facteur protecteur.

Syndrome de Cushing :

On parle de syndrome de Cushing lorsqu’'un patient présente un ensemble de
manifestations cliniques révélant que son organisme est soumis a un exces de
cortisol. 1l peut y avoir plusieurs causes au syndrome de Cushing. On parle de
syndrome de Cushing iatrogene ou exogéne lorsque son apparition est liee a
'administration prolongée de fortes doses de corticoides de synthése (68).

Lorsque le cortisol est secrété en exces par une ou deux glandes surrénales, on
parle de syndrome de Cushing endogéne. Cet exces de synthése de cortisol peut
également avoir plusieurs origines. Lorsque 'ACTH en provenance de I'hypophyse
est secrétée en excés et qu’elle entraine une sécrétion importante de cortisol par les
deux glandes surrénales, on parle de maladie de Cushing. Lorsqu’une tumeur (par
exemple au niveau du poumon) provoque la sécrétion d’ACTH, les deux glandes se
mettent également a secréter en excés le cortisol. On parle dans ce cas de
syndrome de Cushing par sécrétion ectopique d’ACTH (ou syndrome de Cushing
paranéoplasique). Enfin, des tumeurs peuvent se loger au sein méme des glandes
surrénales, le plus souvent unilatérales et provoquent un exces de cortisol.
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Figure 45 : Etiologies des syndromes de Cushing (Raux Demay, Pédiatrie, Pathologie, Pathologie des
corticosurrénales, 2010)

Les manifestations cliniques présentes lors d'une exposition prolongée de
glucocorticoides sont nombreuses et variées. Cependant, la prise de poids et la
modification morphologique du patient sont deux signes les plus caractéristiques et
les plus courants. La mauvaise répartition des graisses entraine une obésité facio-
tronculaire, c’est-a-dire que I'obésité se retrouve dans la partie haute du corps (au
niveau du tronc et du visage). D’autres signes cliniques peuvent étre associés
comme : fragilité musculaire, ostéoporose et fractures, diabéte et dyslipidémie,
troubles du systeme nerveux central (troubles du sommeil, dépression, anxiété),
hirsutisme, etc.

Perte de cheveux — Visage rond
/ g

Bosse de bison Rougeurs

Excés de pilosité
Bleus,

hématomes Disparition du creux

derriére les clavicules

Augmentation de|
La taille

Vergetures rouges

Faiblesse musculaire,
fonte des muscles Bleus,
hématomes

Peau fine et fragile
difficultés de cicatrisation

Figure 46 : Symptémes physiques du syndrome de Cushing (http://www.sfendocrino.org/cushing-
infos/symptome.php)
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La cause la plus fréquente du syndrome de Cushing est iatrogene. C’est une
complication inévitable lors de traitements a base de corticoides (par voie locale ou
générale) au long cours a une dose supérieure a 7,5 mg de prednisone par jour.

Dans la littérature, plusieurs cas de syndrome de Cushing iatrogene ont été
présentés lors d’'une association médicamenteuse résultant d’'une interaction. Cette
interaction est souvent retrouvée chez des patients traités par une trithérapie contre
le VIH et par des corticoides inhalés. Cet article présente le cas d’'une femme de 40
ans traitée par une trithérapie (emtricitabine/ténofovir/lopinavir) boostée par 100mg
de ritonavir (69). Elle est amenée a prendre par inhalation I'association fluticasone
500 pg/salmétérol 50 pg deux fois par jour pour traiter une bronchite chronique post-
tabagique La patiente consulte rapidement pour prise de poids de 14 kg d’installation
rapide. Lors de I'examen clinique, le praticien trouve un aspect cushingoide franc
(répartition facio-tronculaire des graisses), un aspect lunaire du visage avec
hirsutisme, une amyotrophie des membres et des vergetures pourpres diffuses. Des
dosages ont été réalisés et ont montré : un cortisol libre urinaire effondré, une
cortisolémie a 8h basse, 'ACTH est indétectable. Le test au Synachténe® montre
une réponse insuffisante au cortisol. Le diagnostic retenu est celui d’une insuffisance
surrénalienne et un syndrome de Cushing iatrogene induit par le fluticasone associé
au ritonavir. Ce dernier est un puissant inhibiteur du cytochrome P4503A4, qui
augmente les médicaments métabolisés par cette voie. Le fluticasone, méme inhalé,
posseéde des effets systémiques légers et une petite fraction de la molécule est
métabolisée par ce cytochrome. Ses effets systémiques sont donc majorés quand il
est administré avec le ritonavir. De plus, le fluticasone présente des caractéristiques
pharmacocinétiques particuliéres : ce corticoide possede un caractere lipophile qui
favorise son accumulation dans le tissu adipeux, et sa demi-vie est plus longue. Il
possede également un effet suppresseur sur I'axe hypothalamo-hypophysaire plus
important que tous les autres corticoides inhalés.

Une autre revue présente 51 cas de syndrome de Cushing iatrogéne dont 44 d’entre
eux liés a l'association ritonavir-fluticasone (70).

Le fluticasone est donc a éviter chez les patients traités par le VIH avec un inhibiteur
protéasique. Il faudra privilégier un autre corticoide inhalé.

Certaines familles de médicaments peuvent modifier les concentrations en
glucocorticoides. Les inducteurs du cytochrome P450 diminuent les concentrations
en glucocorticoides, alors que les inhibiteurs du cytochrome P450 augmentent les
concentrations en glucocorticoides. Différents rapports de cas montrent que des
patients utilisant des corticoides inhalés prennent également un traitement a base de
ritonavir, itraconazole ou encore diltiazem.
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Medications that Alter the Plasma Glucocorticoid Levels

A, Inducers of Cytochrome P450: Decreases GC Level

1. Antiepileptics : Barbiturate, Carbamazepine, Phenytoin
2. Bile acid sequestrants
3. Antibiotics : Rifampicin

B. Inhibitors of Cytochrome P450: Increases GC Level
1. Inhibitors of cytochrome P450 dependent CYP 3A4 inhibitors

Antibiotics - Macrolide, Clarithromycin

Anti fungal : Fluconazole, Itraconazole, Ketoconazole, Voriconazole
Anti arrhythmic : Amiodarone, Lidocaine

Calcium channel blockers: Diltiazem Verapamil

HIV drugs : Ritonavir, Indinavir

HMG CoA reductase inhibitors: Atorvastatin

2. Inhibitors of cytochrome P450 dependent CYP 2D6

[ R R

1. Antipsychotics/Antidepressents:Amitryptiline. Haloperidol. Resperidone, Clozapine, Fluoxetine.
2. Cardiac drugs: Flecainide, Propafenone. Carvedilol, Metoprolol

Figure 47 : Médicaments pouvant modifier les concentrations en glucocorticoides dans le sang
(Raveendran, The open respiratory medicine journal, Inhalational steroids and iatrogenic cushing’s
syndrome, 2014)

Les corticoides inhalés ou ceux utilisés par voie nasale sont considérés par les
patients comme sOrs ou ayant peu d’effets indésirables, pourtant ils peuvent avoir
des effets systémiques qui peuvent entrainer le syndrome de Cushing iatrogene.
L'utilisation des différents systémes pour les corticoides inhalés entraine un dépét
plus ou moins important de la molécule au niveau oro-pharyngé (jusqu’a 80% pour
des inhalateurs a des doses mesurées sous pression) (71). Cette dose sera avalée,
puis absorbée et subira I'effet de premier passage hépatique au niveau du foie, et
sera ensuite libéré dans la circulation générale. Il est toujours conseillé de rincer la
bouche apres utilisation de corticoides inhalées, cela permet de réduire ce dépbt oro-
pharyngé.
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Figure 48 : Le devenir des corticoides inhalés dans I'organisme (Raveendran, The open respiratory
medicine journal, Inhalational steroids and iatrogenic cushing’s syndrome, 2014)

91



De plus, il a été montré que les dépbts alvéolaires en corticoides inhalées entrainent
une exposition systémique plus importante qu’'un dépdét plus proximal dans I'arbre
respiratoire. Les particules déposées au niveau de [I'épithélium respiratoire sont
« éliminées » grace aux mouvements des cellules ciliées qui tapissent I'épithélium.
Différents corticoides inhalés sont disponibles a I'officine comme le béclométhasone,
le budésonide, le fluticasone, le mométasone, le triamcinolone. Différents facteurs
peuvent modifier le dép6t pulmonaire : les propriétés physiques du corticoide inhalé,
le systeme de délivrance de la molécule, la taille de la particule, et les
caractéristiques propres au patient (I'age, la technique d’inhalation). Plus la taille de
particules est petite (< 5 um), plus elle est provoque le dépbt bronchique au niveau
des bronchioles.

Les corticoides utilisés par voie nasale sont nombreux: bélcomethasone,
dipropionate, budesonide, flunisolide, fluticasone, mometasone et triamcinolone
acetonide. Le caractere lipophile de la molécule prédit le dépét au niveau de la
muqueuse nasale : plus elle est lipophile, plus le dépét est important au niveau de la
muqueuse, plus l'affinité est grande avec le récepteur au glucocorticoide et donc plus
'occupation avec le récepteur est prolongée. Méme par voie nasale, les corticoides
peuvent avoir un effet systémique.
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Figure 49 : Devenir des corticoides intranasaux dans I'organisme (Raveendran, The open respiratory
medicine journal, Inhalational steroids and iatrogenic cushing’s syndrome, 2014)
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L’utilisation de glucocorticoides par voie cutanée peut également entrainer un
syndrome de Cushing. Cet article reporte le cas d’'une femme de 26 ans traitée par
de la ciclosporine par voie orale et par du propionate de clobétasol pour des plaques
de psoriasis (72). Elle décide d’interrompre son traitement par voie orale pour
n'utiliser que la créeme a base propionate de clobétasol sans consulter le
dermatologue. La surface traitée correspond a 15 a 20% de la surface totale
corporelle. Lors de I'examen clinique, la patiente présente le tableau évocateur du
syndrome de Cushing (visage lunaire, obésité sur le haut du corps, vergetures
marquées, bosse de bison). Les tests ont montré un faible taux d’ACTH, un cortisol
plasmatique indétectable, et une absence de cortisol libre urinaire. Le test de
stimulation a 'ACTH montre une insuffisance surrénalienne. Le diagnostic de
syndrome de Cushing iatrogene a été retenu chez cette patiente et serait secondaire
a un abus de traitement de corticoides par voie cutanée.

Les corticoides par voie locale sont largement utilisés mais leurs effets secondaires
souvent sous-estimés. L’apparition d’effets secondaires dépend de la molécule
utilisée et du patient (age, localisation des Iésions). Les corticoides par voie locale
sont classés par niveau d’activité anti-inflammatoire. En France, il existe quatre
niveaux (niveau 1 — activité faible a niveau 4 - activité forte). L’activité va dépendre
de la structure chimique de la molécule, de son affinité pour son récepteur, de sa
concentration dans le véhicule et de la formulation pharmaceutique (73). Le choix du
niveau d’activité du dermocorticoide repose toujours sur le rapport bénéfice/risque du
traitement, pour un patient donné.

Les effets systémiques ne se manifestent le plus souvent qu'aprés une utilisation
prolongée (souvent abusive) de dermocorticoides puissants sur de grandes surfaces
corporelles.

Tableau XXII : Classification des dermocorticoides disponibles en France (Bonnetblanc, Annales de
dermatologie et de vénérologie, Prescription et surveillance des anti-inflammatoires stéroidiens et non
stéroidiens, 2008)

DCI Nom commercial
Classe (ou niveau) 4 Clobétasol propionate Dermoval
Tres fort Bétaméthasone dipropionate Diproléne
Classe (ou niveau) 3 Bétaméthasone valérate Betneval
Forte Bétaméthasone dipropionate Diprosone
Désonide Locatop
Difflucortolone valérianate Nérisone
Difluprednate Epitopic 0,05
Fluticasone Flixovate
Hydrocortisone acétonate Efficort
Hydrocortisone butyrate Locoid
Classe (ou niveau) 2 Bétaméthasone valérate Célestoderme relais
Modéré Désonide Locapred, Tridesonit
Difluprednate Epitopic 0,02
Fluocinolone acétonide Synalar
Fluocortolone Ultralan
Triamcinolone acétonide Kenalcol®, Localone®
Classe (ou niveau) 1 Hydrocortisone Aphilan, Dermaspraid Démangeaison
Faible Hydracort, Mitocortyl
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Cet article présente le cas d'une femme de 28 ans qui s’est présentée dans un
service d’urgence environ deux fois par mois au cours des cinq derniers mois (74).
Le motif de la consultation est une dyspnée. A chaque prise en charge, on lui a
administré une cure de cing jours de prednisone. A chaque visite, elle a recu 60 mg
de prednisone par jour. Lors de son dernier passage aux urgences, la femme obése
se présente en détresse respiratoire. Un ECG, une numération sanguine complete,
un bilan métabolique complet, et une radiographie thoracique ont été réalisés. Les
résultats nous montrent des taux sériques de cortisol et dACTH diminués qui
suggérent une diminution des hormones endogénes par un exces de stéroides
exogenes. Lors de la réévaluation, les symptédmes suivants ont été retrouvés : acné
au visage, hirsutisme, stries abdominales, face lunaire, bosse du buffle. Il a été
conclu que la patiente souffrait d’'un asthme léger mais que certains symptémes
étaient exacerbés par I'anxiété. Les doses importantes de glucocorticoides n’ont pas
amélioré I'état de la patiente qui a développé un syndrome de Cushing iatrogéne. Ce
cas met en évidence que l'utilisation intermittente des corticostéroides oraux a forte
dose sur une période courte peut également entrainer un syndrome de Cushing.

Il a été montré que lorsque les stéroides constituent la base d'un traitement
chronique, le risque de développer un syndrome de Cushing dépend de la durée et
de la dose d’administration. Ces risques a long terme doivent étre pris en compte lors
des décisions thérapeutiques et doivent étre réévaluées ensuite en fonction des
réponses de I'organisme.

Toutes les formes d’administration de glucocorticoides peuvent entrainer le
syndrome de Cushing. Pour les formes locales ou inhalées, le mésusage ou
l'utilisation inappropriée par le patient est souvent en cause. L’origine la plus
courante dans le syndrome de Cushing reste iatrogene. Le risque de développer le
syndrome dépend de la dose, de la durée et de la puissance du corticoide utilisé. Il
est difficile de prédire I'apparition de ce syndrome. La puissance et la formulation du
produit, les modes de délivrance du produit, les niveaux de sensibilité du patient au
produit sont des facteurs qui influencent la survenue de l'effet indésirable. En cas de
syndrome de cushing exogene, les signes cliniques et les symptébmes sont les
mémes que dans la maladie de Cushing.

e Mécanisme d’action sur la glande :

Les corticoides exogénes (= de synthese) inhibent la synthése de CRH au niveau
hypothalamique et inhibent la sécrétion dACTH au niveau hypophysaire (63).
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Figure 50 : Inhibition de I'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien par la corticothérapie (Bertherat,
EMC-endocrinologie nutrition, Corticothérapie et fonction surrénalienne, 2010)

Sur le schéma ci-dessus, on observe a gauche la physiologie de I'axe dans lequel la
vasopressine et la CRH stimulent la sécrétion dACTH qui elle-méme stimule la
sécrétion de cortisol et d’'androgénes surrénaliens. Le cortisol synthétisé exerce un
rétrocontrble négatif au niveau hypothalamique et hypophysaire. Lors d'une
corticothérapie, un excés de corticoide inhibe I'axe sur les deux niveaux. L’ACTH est
alors basse, et ne produit plus de cortisol naturel. Le déficit en ACTH est également
responsable d’une atrophie surrénalienne.

Si la corticothérapie est de courte durée (inférieure a 5jours), la récupération de la
physiologie de I'axe est rapide. Pour une administration prolongée, I'inhibition de
'axe peut étre durable. La récupération se fait selon la chronologie suivante : la CRH
hypothalamique, puis I'ACTH hypophysaire, puis le cortisol surrénalien. La
persistance de cette inhibition varie beaucoup en fonction des sujets. La posologie et
la durée de traitement sont deux facteurs qui peuvent également influencer cette
inhibition.

Arrét de la corticothérapie :

L’interruption brutale de la corticothérapie peut favoriser la survenue d’une
défaillance surrénalienne aigle, surtout dans les situations de stress importantes.
Les modalités d’arrét d’une corticothérapie sont hétérogénes, non consensuelles, et
n’ont jamais été évaluées scientifiquement.

L’interruption thérapeutique doit étre précédée d’'une évaluation fonctionnelle de I'axe
hypoathalamo-hypophysaire-surrénalien (75). La mesure du taux matinal de cortisol
plasmatique s’avere I'examen de premiére intention dans le dépistage. La
détermination du taux d’ACTH n’a pas d’intérét dans la recherche de la pathologie
car un taux bas confirmerait I'origine hypothalamo-hypophysaire.
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e Surveillance avant/pendant traitement :
o Cure courte (5 a 10 jours)

Aucune surveillance clinique ni biologique n’est nécessaire aprés arrét d’'une cure
courte (61). L’administration en une prise unique le matin permet de reproduire le
rythme circadien physiologique. L'arrét brutal du traitement est possible car la reprise
de I'axe hypothalamo-hypophysaire est rapide.

o Cure prolongée (plus de 3 mois)

La corticothérapie au long cours est prescrite le plus souvent pour traiter les
symptdbmes de pathologies chroniques et invalidantes. Avant [linstauration, le
praticien devra réaliser un bilan initial. L’interrogatoire doit rechercher les
antécédents médicaux familiaux (diabete, glaucome), et personnels (ulcére
gastrique, diabéte, autres traitements en cours). Un examen clinique complet (recueil
du poids, de la taille, mesure de la pression artérielle) est réalisé puis sera complété
par un bilan biologique (hémogramme, glycémie, créatinémie). L’ensemble de ces
informations vont permettre d’identifier les contre-indications et de mettre en place
des mesures de surveillance renforcée pendant la durée du traitement.

e Prise de charge de l'effet indésirable :

L’insuffisance surrénalienne :

La prise en charge de cette pathologie comporte 4 grandes lignes : le traitement
substitutif, un traitement de la cause (s’il y a lieu), I'éducation thérapeutique du
patient, et la surveillance (76).

Le traitement impose une substitution en glucocorticoide. Le traitement doit se
rapprocher le plus possible du rythme circadien du cortisol. Cette substitution se fait
par la prise d’Hydrocortisone® entre 15 et 20 mg/jour (64). La dose est donnée en 2
ou 3 prises (matin, midi, voire apres-midi), les deux tiers de la prise se faisant le
matin. Une évaluation clinique est réalisée pour rechercher des signes de sous ou
surdosages d’Hydrocortisone® afin d’ajuster la dose de traitement.

La prise en charge de la pathologie comprend également I'éducation thérapeutique
du patient. Il doit connaitre les situations dans lesquelles la synthese de cortisol
augmente. |l doit étre capable d’ajuster la dose (doubler ou tripler) en cas de fiévre,
d’infection sévére, de stress psychologique, et d’exercice physique intense. Si cette
adaptation n’est pas maitrisée, une décompensation surrénalienne aigue peut
survenir. L’éducation thérapeutique inclut aussi les conseils diététiques : un régime
normosodé est recommandé, l'automédication (surtout pour les laxatifs et
diurétiques) est a éviter. Le patient doit apprendre a reconnaitre les signes
d’insuffisance surrénale et doit maitriser I'injection de 'ampoule d’hydrocortisone en
IM en cas de décompensation. Il doit toujours porter sur lui la carte personnelle de
traitement. Tous les personnels de santé qui assurent son suivi doivent étre
également informés.
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La surveillance mise en place est avant tout clinique. On recherche des signes de
surdosages en hydrocortisone : le gonflement du visage, la prise de poids,
I'hypertension artérielle. Sur le plan biologique, on surveille 'ionogramme.

Syndrome de Cushing iatrogéne :

Lors d’un syndrome de cushing iatrogéne, il faut identifier puis si possible supprimer
la cause, c’est-a-dire supprimer le corticostéroide en cause ou réduire la dose de
corticostéroide.

Le syndrome de Cushing traduit un hypercorticisme et peut exposer a plusieurs
effets néfastes sur la santé comme I'hypertension, le diabéte, I'ostéoporose, et
certaines pathologies psychiatriques.

Nous avons vu que la corticothérapie prolongée expose a de nombreux effets
secondaires. Pour prévenir certaines complications, des mesures diététiques sont
proposées. Ces mesures doivent avoir une place aussi importante que le respect de
la prise de médicament. Parfois, elles sont difficiles a mettre en ceuvre pour les
patients. Pour limiter 'hypertension artérielle et le risque de rétention hydrosodée, un
régime pauvre en chlorure de sodium est recommandé (77). Un régime pauvre en
sucre a index glycémique rapide est également recommandé car la cortisone a
tendance a augmenter la résistance a l'insuline. Au niveau des quantités, les apports
journaliers doivent étre réduits pour éviter la prise de poids. La quantité de protides
doit étre maintenue pour limiter la fonte musculaire. Les apports doivent couvrir les
besoins en vitamine D et calcium pour limiter 'ostéoporose. Ces regles relévent du
bon usage des corticoides et leur mise en place peut s’avérer difficile pour certains
patients. Il est surtout important de trouver pour chaque patient la posologie efficace
la plus faible possible pour limiter le risque d’effets indésirables.

d) Hyperprolactinémie iatrogene

I. Les antipsychotiques
e Présentation du médicament en cause :

Les principaux antipsychotiques actuellement commercialisés en France sont utilisés
dans le traitement de la psychose (en phase aigiie ou chronique), pour les troubles
bipolaires ou encore dans certains états d’agitation, d’agressivité.

En 1952, deux psychiatres francais Jean Delay et Pierre Deniker ont montré les
propriétés antipsychotiqgues de la chlorpromazine. Cette découverte a permis le
développement d’une classe de psychotropes, appelés les neuroleptiques (78).

Il existe deux grandes familles d’antipsychotiques: la premiére, celle des
antipsychotiques de premiere génération et celle, plus récente développée dans les
années 1990, celle de deuxieme génération, dite « atypique ». La deuxieme
génération se différencie de la premiére par des mécanismes d’action distincts et un
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meilleur profil de tolérance neurologique. Aujourd’hui, plus de vingt molécules sont
disponibles en France. Différentes classifications existent, mais la distinction la plus
importante est de différencier les antipsychotiques « classiques », de premiére
génération de ceux appelés « atypiques », de deuxiéme génération. Chaque
antipsychotique présente des spécificités d’action et un profil propre de tolérance, qui
sera fonction de son degré d’affinité pour les récepteurs dopaminergiques, de son

pourcentage d’occupation et de son action sur les autres voies monoaminergiques.

Tableau XXIII : Principaux antipsychotiques disponibles (Tebeka, Airagnes, Limosin, et al., La revue de
médecine interne, Antipsychotiques : quand et comment les prescrire)

Molécules Galéniques AMM
cp Buv M v AP Psychose Trouble bipolaire Autres Chez I'enfant
Chlorpromazine = ® ® ® Aigud Etats d'agitation, 3 ans : troubles graves
(Largactil™) Chronigue d'agressivité au cours du comportement avec
des états psychotiques agitation et agressivité
aigus et chroniques
Cyamémazine X ® X Aigué Etats d'agitation,
(Tercian®) Chronigue d'agressivité au cours
des états psychotiques
aigus et chroniques
Anxiété de l'adulte
(courte durée)
EDC sévire, en
association avec un AD
Loxapine * * Aigud Etats d'agitation, 15 ans : psychose aigui
(Loxapac®) Chronigue d'agressivité au cours ou chronique
des états psychotiques
digus et chroniques
Halopéridol X ® X x Aigué Anxiété de I'adulte 3 ans : chorées,
(Haldol®) Chronigue (courte durée) maladie des tics de
Etats dagitation, Gilles de la Tourette
d'agressiviré au cours Troubles graves du
des états psychotigues comportement
aigus et chronigues
Amisul prid X ® Aigué
(Solian®) Chronigue
Symptomes
négatifls
(schizophrénie)
Olanzapine = ® x Aigud Manie
(Zyprexa®) Chronigque Préventil
Quétiapine = Aigué Manie EDC sévitre, en
(Xéroguel™) Chronigue Dépression association avec un AD
Préventif
Léponex * Schizophrénie Troubles psychotiques
(Clozapine™) résistante au cours de la maladie
de Parkinson
Rispéridone = x Aigué Manie Agressivité persistante 5 ans : agressivité
(Risperdal®) Chronigue au cours d'une persistante dans le
démence d"Alzheimer trouble des conduites
(maximum & semaines) dans le cadre d'un
retard mental
Aripiprazole x x ® * Aigug Manie 15 ans : psychose aigué
(Abilify™) Chronigue Préventif ou chronigque
13 ans : épisode
maniague

Cp : comprimé ; Buv : solution buvable ; IM : intramusculaire ; IV : intraveineux ; AP : action prolongée ; AMM : autorisation de mise sur le marché ; EDC : épisode dépressif
caractérisé ; AD : antidépresseur. Nota bene : le piportil, le zuclopenthixol, 1a fluphénazine, le tiapride, le pimozide et I"asénapine sont également disponible en France  ce

jour,

Tableau XXIV : Antipsychotiques de premiére et deuxieme génération

1°"® génération

2é génération

Phénothiazines ->
LARGACTIL®

Chlorpromazine

Dibenzoxazépines
LEPONEX®, Olanzapine ZYPREXA®,
Quétiapine SEROQUEL®

>

Clozapine

Nutyrophénones >
HALDOL®

Halopériodol

Benzisoxazoles 2>
RISPERDAL®,
SERDOLECT®

Rispéridone
Sertindole

Benzamides - Sulpiride DOGMATIL®

Quinolinones - Aripiprazole ABILIFY®
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Mécanisme d’action du médicament :

Le principal mécanisme d’action est le blocage des récepteurs dopaminergiques.
Cette action s’exerce par l'intermédiaire de quatre voies dopaminergiques : la voie
mésolimbique, la voie mésocorticale, la voie nigrostriee, et la voie tubéro-
infundibulaire (79).

Ganglion Basal

Voie
Mesocorticale
Hypothalamus

Voie Tubercinfundibulsire

Figure 51 : les quatre voies dopaminergiques (https://www.forumpsy.net/t1213-psychose-
dhypersensibilite-induite-par-les-neuroleptiques-ou-antipsychotiques)
La voie mésolimbique joue un r6le dans le renforcement positif des
comportements aboutissant au plaisir. Un hyperfonctionnement de cette voie
peut étre recherché et peut constituer la cible des antipsychotiques. Le
blocage des récepteurs dopaminergiques type D2 permet de s’opposer a
'hyperdopaminergie supposée dans les psychoses.
La voie meésocorticale concerne la planification des actions et le
déclenchement des actions volontaires. Chez les patients schizophrenes, une
hypoactivité au niveau de cette voie pourrait expliquer les symptémes
négatifs.
La voie nigrostriée est impliqguée dans le contréle du mouvement. Une perte
neuronale a ce niveau entraine la maladie de Parkinson. Quand les
antipsychotiques bloquent cette voie au-dela d'un certain seuil, des symptomes
extra-pyramidaux peuvent apparaitre comme effets indésirables. Ces
symptémes apparaissent lorsque que le taux d’occupation des récepteurs D2
dépasse 80%.
La voie tubéro-infundibulaire est responsable de la libération de la dopamine
qui régule la sécrétion de la prolactine au niveau de I'hypophyse. L’effet
inhibiteur des antipsychotiques sur cette voie entraine une diminution de I'effet
inhibiteur sur la sécrétion de prolactine. Cet effet peut conduire a I'apparition
d’'une hyperprolactinémie chez la femme ou l'impuissance chez 'homme.
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La dopamine se fixe sur les récepteurs dopaminergiques. Ces récepteurs font partie
des récepteurs a sept domaines transmembranaires couplés aux protéines G. Il
existe cing types de récepteurs dopaminergiques (D1 a D5) répartis de maniére
spécifique dans le cerveau.

Les antipsychotiques interagissent avec d’autres systémes au niveau du cerveau : le
systeme sérotoninergique, le systéme glutamatergique, le systeme cholinergique.

Au niveau du systéme sérotoninergique, ils exercent un effet antagoniste sur des
récepteurs 5-HT2. Cet effet est une caractéristique importante car il permet
d’augmenter la tolérance neurologique des antipsychotiques au niveau de la voie
nigro-striée. Cet effet est retrouvé chez les antipsychotiques de deuxieme génération
car ils occupent de maniére plus importantes les récepteurs 5-HT2 que les D2 par
rapport a ceux de premiére génération.

e FEffets:

L’hyperprolactinémie est un effet secondaire habituel chez les patients traités par les
antipsychotiques. Il s’agit d’'un trouble endocrinien fréquent, mais souvent sous-
estimé. Les antipsychotiques ont une part importante dans la survenue de cet effet
secondaire.

L’hyperprolactinémie est définie comme une augmentation de la concentration en
prolactine au-dela des valeurs normales qui peuvent varier selon la technique utilisée
(80). Chez la femme, les valeurs maximales se situent de 15 a 25 ug/L, et chez
’homme elles sont de 15 a 20 pg/L.

Tous les antipsychotiques n’ont pas le méme caractére hyperprolactinémiant,
'augmentation quantitative de la prolactine varie selon les molécules. La fréquence
de I'’hyperprolactinémie est plus importante avec les antipsychotiques de premiére
génération (chlorpromazine, halopéridol, loxapine) que ceux de deuxieme génération
(aripiprazole, clozapine, quétiapine, rispéridone) (81). Cette observation s’explique
par le fait que les antipsychotiques atypiques (comme l'aripiprazole) possédent une
activité agoniste antagoniste, qui favorise la dissociation du récepteur, ce qui limite le
potentiel hyperprolactinémiant.

Neuroleptiques Effet hyperprolactinémiant
Phénothiazines T4+
Butyrophénones .
Thioxanthénes 44+
Benzamides T4+
Rispéridone 4+
Veralipride T+
Loxapine +
Clozapine 0
Aripiprazole 0
Olanzapine +

Figure 52 : Effet hyperprolactinémiant en fonction de la molécule utilisée (Brue, Delemer, Bertherat, et al.,
Médecine clinique endocrinologie et diabéte, Diagnostic et prise en charge des hyperprolactinémie, 2008)
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Deux centres (Londres et Leeds) au Royaume-Uni ont réalisé un programme de
gestion de la santé chez des patients atteints de maladie mentale grave (82). La
cohorte de patients comprend des mesures de prolactine indépendamment des
symptémes. Les taux de prolactine ont été mesurés chez 178 patients (108 a Leeds
et 70 a Londres) atteints de maladie mentale et recevant des antipsychotiques. La
prévalence dans cette cohorte est de 33% mais a été plus souvent retrouvée chez
les femmes (47,3%) contre 17,6% chez les hommes. On remarque également que la
séverité de I'’hyperprolactinémie est plus importante chez les femmes.

50 LY

M Females [1

[ males

% of Incident Cases

Abnormal Values 500/700 1001- =2000
>ULNmales —_4g0g 2000
>ULN Females

Prolactin level mIU/L
Figure 53 : Prévalence et sévérité de I'hyperprolactinémie chez les hommes et les femmes de I'étude
(Bushe, Yeomans, Floyd et al., Journal of psychopharmacology, Categorical prevalence and severity of

hyperprolactinemia in two UK cohorts of patients with severe mental illness during traitement with
antipsychotics)

Selon l'antipsychotique utilisé, le taux de prévalence varie. Ce taux a été calculé
uniguement en utilisant les données des patients prenant I'antipsychotique en
monothérapie.

Tableau XXV : Prévalence d'hyperprolactinémie pour chaque antipsychotique utilisé en monothérapie
dans les deux centres (Bushe, Yeomans, Floyd et al., Journal of psychopharmacology, Categorical
prevalence and severity of hyperprolactinemia in two UK cohorts of patients with severe mental illness
during triatement with antipsychootics)

Leeds Leeds London London

n=108 % HP n=70 % HP
Amisulpride 2 50 7 100
Typicals 34 35 12 33
Olanzapine 32 0 16 25
Risperidone LAIM 0 - 6 67
Risperidone oral 18 50 11 64
Clozapine 7 0 8 0
Quetiapine 3 33 4 25
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En labsence de symptdbmes spécifiques, I'hyperprolactinémie touche 33% des
patients. Les femmes semblent étre plus a risque.

L’objectif de cette étude est d’évaluer la prévalence de I'hyperprolactinémie chez des
patients psychiatriques (83). L'étude a été réalisée entre juillet 2012 et juin 2014
dans différents hopitaux d’Arabie Saoudite. Un total de 997 patients (dont 553
hommes et 444 femmes) ont été inclus dans [I'étude. La prévalence
d’hyperprolactinémie est de 44,3% dans cette étude, retrouvée a 46,3% chez les
femmes et 41,9% chez les hommes. Le taux moyen de prolactine pour I'ensemble
des patients est de 32,6 +/- 44,1 ng/ml. L'étude n'a pas montré que I'age a une
influence dans la survenue d’hyperprolactinémie.

D’autres études ont montré que I'hyperprolactinémie est plus fréquente chez les
femmes non ménopausées. Cette cohorte montre que les femmes avaient clairement
un niveau plus élevé en prolactine et une fréquence d’hyperprolactinémie sévére
plus élevée. A l'exception de la rispéridone, les antipsychotiques de deuxiéme
génération sont associés a une prévalence plus faible d’hyperprolactinémie dans
cette cohorte. Cette variabilité est liée a une affinité différentielle de liaison au
récepteur D2 par les antipsychotiques atypiques. De plus, les antipsychotiques de
deuxieme génération montrent une plus grande occupation pour les récepteurs D2
au niveau du cerveau par rapport aux récepteurs hypophysaires, alors que les
antipsychotiques de premiere géneération franchissent peu la barriere hémato-

encéphalique et occupent principalement les récepteurs hypophysaires.

Le dosage de la prolactine dans le sang doit étre systématique chez tous les patients
traités par les antipsychotiques, quels que soient les symptdomes. En fonction des
résultats, une surveillance réguliére peut étre mise en place.

D’autres manifestations en lien avec la fonction reproductrice apparaissent lors de
'hyperprolactinémie. On peut observer de troubles du cycle menstruel, une
galactorrhée, une impuissance ou baisse de lipido. L’hyperprolactinémie entraine un
arrét de la sécrétion de GnRH, et une diminution de la sensibilité de I'hnypophyse.
Ces dysfonctionnements induisent un arrét de la sécrétion de FSH et LH, qui
provoque une baisse d'estradiol, de progestérone et/ou testostérone. Ces
symptdémes ne sont pas forcément décrits par les patients. Dans certains cas,
I'hyperprolactinémie reste asymptomatique.

e Mécanisme d’action sur la glande :

Physiologiqguement, la dopamine freine la sécrétion de prolactine au niveau des
cellules lactotropes de I'hypophyse. La dopamine exerce en permanence un effet
inhibiteur sur la prolactine. Cet effet se fait grace aux récepteurs D2 situés sur la
membrane des cellules lactotropes.
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Figure 54 : Contrdle de la sécrétion de prolactine et des médicaments pouvant modifier cette sécrétion
(http://www.farm.ucl.ac.be/FARM2129/2008-
2009/Jonas/02_medicaments_du_systeme_endocrine_axe_hypothalamo_hypophysaire.pdf)

En cas de prise de médicaments anti-psychotiques bloquant les récepteurs D2, la
dopamine ne peut se fixer sur son récepteur et on observe une levée de l'inhibition
de la dopamine, qui se traduit par une augmentation de la prolactine. Plus
I'antipsychotique se dissocie rapidement du récepteur D2, plus léger est son effet sur
I'hyperprolactinémie. A I'inverse, plus la liaison au récepteur D2 est prolongée, plus
I'effet hyperprolactinémiant est important. La liaison de I'antipsychotique au récepteur
D2 varie en fonction de sa demi-vie mais aussi en fonction de son affinité pour le
récepteur. Il semble que [I'hyperprolactinémie augmente avec la dose
d’antipsychotique utilisée.

Les récepteurs D2 sont présents au niveau des corps cellulaires dopaminergiques.
L’affinité des antipsychotiques pour les récepteurs D2 est liée a leur action
antipsychotique (79). L’antagonisme des récepteurs D2 est responsable des d’effets

thérapeutiques mais aussi des effets secondaires neurologiques et endocriniens.

e Surveillance avant/pendant traitement :

Tout praticien est amené a prescrire ou a reconduire ces molécules. La premiere
prescription nécessite un bilan pré-thérapeutique. L'interrogatoire recherche les
contre-indications (recherche de glaucome, adénome de prostate chez 'homme) et
les antécédents personnels pour orienter le choix de la molécule (78). Un bilan
sanguin complet comportant un hémogramme, un bilan rénal, une glycémie a jeun,
un bilan lipidique, et un bilan hépatique doit étre réalisé. L’examen clinique comprend
la mesure de I'MC, du périmétre abdominal, ainsi que la mesure de la pression
artérielle et de la fréquence cardiaque. Le dosage de la prolactine est effectué
également, une valeur de référence avant traitement permettra la surveillance.
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Certaines populations sont plus a risque et nécessitent une surveillance accrue lors
du traitement : les patients de moins de 25 ans, les patients souffrant d’ostéoporose,
les femmes désirant une grossesse, les patients avec des antécédents du cancer du
sein ou de la prostate (80).

Pendant le traitement, la surveillance est orientée autour de la recherche des
troubles sexuels, troubles de la libido, troubles des cycles menstruels, galactorrhée.
Le dosage de la prolactine pendant le traitement est recommandé. Ces recherches
sont réalisées aprés trois mois de traitement, et trois mois aprés chaque
augmentation des doses.

e Prise de charge de l'effet indésirable :

Un dosage de la prolactine doit étre réalisé en présence de signes évocateurs d’'une
hyperprolactinémie.

Tableau XXVI : Conduite a tenir en cas d'hyperprolactinémie (Besnard, Auclair, Gallery, L’Encéphale,
Hyperprolactinémies induites par les antipsychotiques : physiopathologie, clinique et surveillance, 2014)
Prolactinémie = 150 ng/mL

20—25ng/mL = Prolactinémie < 50 ng/ mL 50 ng/mL

< Prolactinémie < 150 ng/mL

<3 mois

> 3 mois

> 3 mois

Surveillance

Proposer : (a) diminution des
doses ou (b) switch vers un
antipsychotique moins
hyperprolactinémiant si

Switch vers un antipsychotique
moins hyperprolactinémiant si
compatible avec l'état clinique
du patient

Eliminer un diagnostic de prolactinome

compatible avec U’état clinique
du patient

Traitement contraceptif oral
pour les femmes non
mMenopausees :

(en ’absence de
contre-indication)

Dont l'antipsychotique a été
modifié (car retour fertilité)
Dont le traitement ne peut pas
étre modifié : pour diminuer
les risques d’ostéoporose (en
particulier si aménorrhée)

La prise en charge de cet effet secondaire doit étre adaptée en fonction de la
concentration de prolactine et en fonction du patient lui-méme. Si
I'hyperprolactinémie se prolonge au-dela de trois mois, le médecin peut envisager
une diminution de la dose d’antipsychotique ou un changement thérapeutique pour
une molécule moins hyperprolactinémiante comme I'olanzapine, l'aripirpazole ou
encore la clozapine.
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Un groupe d’experts en psychiatrie, endocrinologie, médecine interne et oncologie se
sont réunis afin d’établir un consensus en rapport avec I'hyperprolactinémie induite
par les antipsychotiques. Le but est de présenter les recommandations lors de la
prise en charge de I'hyperprolactinémie induite. Dans les cas d’hyperprolactinémie
modérée a sévere (> 50 ng/ml) avec des répercussions cliniques, différentes
stratégies ont été décrites (81) :

- La diminution de la dose : cette stratégie reste la plus simple mais pas sans
risque. Cette stratégie est discutable puisque I'hyperprolactinémie peut
survenir méme a faible dose.

- Le changement d’antipsychotique : lors d’'un changement de molécule a haut
risque pour une molécule a faible risque, il faut vérifier que le patient a déja
été traité par I'autre molécule et vérifier qu’elle était efficace et bien tolérée par
le patient.

- L’addition de l'aripiprazole : c’est un agoniste dopaminergique D2 partiel. Il
provoque plus rarement des hyperprolactinémies.

- L’addition d’agonistes dopaminergiques : cette stratégie est controversée.
L’ajout de molécules comme la bromocriptine ou cabergoline peut s’avérer
inefficaces voire dangereux. lls exposent a une aggravation des
manifestations psychiatriques, peuvent augmenter les hallucinations mais
aussi provoquer I'apparition de mouvements anormaux.

- Choisir un autre type de traitement. Si cette option reste impossible, il faut
traiter les symptomes associés a I'hyperprolactinémie : utiliser les cestrogénes
ou la testostérone pour lutter contre ’hnypogonadisme, utiliser les inhibiteurs de
la phosphodiestérase pour le traitement de la dysfonction érectile, promouvoir
de la nourriture saine et de I'exercice physique pour lutter contre les risques
de survenue d’ostéoporose.

La meilleure stratégie doit étre une stratégie personnalisée pour chaque type de
patient.
En général, les concentrations se normalisent environ trois semaines aprés I'arrét du
médicament en cause. Ce délai peut étre plus long (environ 6 mois) pour les formes
retard.

Ce trouble endocrinien pose un probleme thérapeutique car les pathologies
psychiatriques nécessitent un traitement a long terme. Un traitement a base
d’antipsychotique doit faire I'objet d’'un bilan pré-thérapeutique rigoureux et d’'une
surveillance adaptée. Il est nécessaire d’'informer les patients de cet effet indésirable
pour élaborer une stratégie de dialogue entre le patient et le médecin afin de
maintenir l'efficacité du traitement. Cet effet indésirable peut compromettre
'adhérence au traitement par le patient.
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I1l. Cas pratigues — Aide a la dispensation a I'officine

Les cas cliniques présentés proviennent des patients traités au CHR de Metz-
Thionville au service d’endocrinologie. Des fiches d’informations ont été réalisées
pour chaque cas clinique, et ont pour but d'optimiser la délivrance a l'officine et
d’éviter les phénoménes iatrogénes.

A. Hyperthyroidie sous amiodarone CORDARONE®

La patiente est agée de 48 ans, a subi une valvuloplastie en mai 2018 compliquée
dans les suites par un passage en ACFA (arythmie cardiaque par fibrillation
auriculaire) nécessitant un traitement par I'amiodarone. La patiente a pris son
traitement durant 3 mois. Six mois aprés I'arrét du traitement, une prise de sang a été
réalisée et une hyperthyroidie est diagnostiquée. Une scintigraphie thyroidienne est
également réalisée et montre une surcharge iodée. Apres différentes consultations
avec I'endocrinologue, un traitement a base de Carbimazole NEOMERCAZOLE® a
été préconisé. La patiente refuse de prendre ce traitement malgré les symptémes
qu’elle décrit a type de palpitations. Six mois plus tard, I'endocrinologue confirme une
hyperthyroidie frustre persistante (T4L = 19,6 pmol/L). Le traitement a base de
NEOMERCAZOLE® n’a toujours pas été accepté par la patiente. Une prise en
charge radicale devra étre rediscutée avec la patiente.

Délivrance de I'amiodarone a I'officine :

ALERTES pour le pharmacien > Identifier les interactions
meédicamenteuses a risque :
- Vérifier dans [l'historique si hyperthyroidie ou hypothyroidie préexistante :
présence de traitement a base de Lévothyrox® ou Néomercazole® ?
- Présence ou non de médicaments torsadogenes a vérifier dans I'historique :
(exemple : Séroplex®, Séropram®, Effexor®, Haldol®, Tercian®, Motilium®)
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Effets indésirables
principaux

Symptémes

Que dire au patient

Trouble
ophtalmique

Micro dépbt cornéen

Asymptomatique ou
géne visuelle

Demander un bilan
ophtalmique au
médecin traitant

Trouble cutané Photosensibilsation

Erytheme accompagné
de prurit dans les parties
exposeées au soleil

Eviter I'exposition
solaire ; utilisation de
I'indice de protection

solaire 50 en été

Troubles
endocriniens

Hypothyroidie

Faiblesse, lenteur
mentale, constipation,
intolérance au froid

Surveillance biologique
réguliére

Hyperthyroidie

Tachycardie, nervosité,
fatigue générale,
hypersudation,
amaigrissement

Surveillance biologique
réguliére

Consultation médicale

Bradycardie Fatigue .
pour ajuster la dose
Trouble _
cardiaque . - Ne pas associer
Torsades de pointe Palpitations d’autres médicaments

torsadogénes

Conseils a donner au patient

(lors de

la premiére délivrance et lors de

renouvellements) :

Dire au patient de ne pas interrompre le traitement
Inciter le patient a prévenir tous les professionnels de santé de sa prise d’amiodarone
Le mettre en garde contre 'automédication sans un avis pharmaceutique ou médical

Informer le patient qu’il est déconseillé de prendre du jus de pamplemousse lors d’'un

traitement a base d’amiodarone

Rappeler au patient 'importance de la surveillance clinique et biologique lors de son
traitement (dosage de TSH avant le début du traitement, puis réguliérement

pendant le traitement)

Gérer la prise de 'amiodarone : un comprimé par jour 5 jours sur 7 le plus souvent.
Rappeler au patient de ne pas doubler la dose en cas d’oubli
Consultation avec le médecin si des effets indésirables persistent

B. Hyperthyroidie sous Pembrolizumab KEYTRUDA®

La patiente agée de 87 ans est traitée pour un mélanome du pouce par une cure a
base de Pembrolizumab dans le service de dermatologie. La cure a dd étre
interrompue un mois aprés le début devant l'apparition d’'une hyperthyroidie
iatrogene avec pour symptbmes I'asthénie, I'amaigrissement, et I'anorexie. Cette
patiente a été ensuite orientée vers un endocrinologue qui a mis en place un
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traitement de Néomercazole®. Trois mois aprés normalisation des hormones
thyroidiennes, la cure de Pembrolizumab a pu étre reprise. Aprés chaque cure, la
tolérance est évaluée chez cette patiente par la mesure de TSH.

Délivrance de Keytruda® a I'officine :

Ce médicament appartient a une nouvelle classe médicamenteuse et se présente
sous la forme injectable. Il est réservé a l'usage hospitalier. Le domaine des
thérapies ciblées et de 'immunothérapie est un domaine qui évolue rapidement avec
le développement de nouvelles molécules. Certaines chimiothérapies par voie orale
sont déja dispensées a l'officine. Les pharmaciens d’officine doivent tenir a jour leurs
connaissances afin de pouvoir assurer une prise en charge globale du patient dans
les meilleures conditions. Le DPC (développement personnel continu) est un
dispositif de formation, obligatoire pour tous les pharmaciens en activité. lls doivent
connaitre les conditions de prescription et de délivrance, les présentations, les
posologies, les interactions médicamenteuses et les principaux effets indésirables.
Différents outils sont a sa disposition pour réaliser cette mise a jour des
connaissances (Diplédme Universitaire, Formations DPC, fiches OMEDIT).

ALERTES pour le pharmacien :
- Mettre un commentaire dans le logiciel de gestion de I'officine qui indique que
le patient est traité par Keytruda® a I'hopital
- Vérifier dans I'historique s’il existe une hyperthyroidie ou une hypothyroidie
préexistante
- Lorsque le patient signale un symptome révélant un effet indésirable : il doit
consulter rapidement le médecin
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Effets indésirables
principaux

Symptémes

Que dire au patient

Troubles digestifs

Inflammation des
intestins

Diarrhée, nausées et
vomissements,
constipation, douleurs
abdominales

Boire 2L par jour par
petite quantité, éviter
les laitages et légumes

Troubles hépatiques

Inflammation du foie

Coloration jaune des
téguments et de la
sclere, urines foncées

Surveillance biologique
réguliére

Troubles endocriniens

Hypothyroidie

Faiblesse, lenteur
mentale, constipation,
intolérance au froid

Surveillance biologique
réguliere

Hyperthyroidie

Tachycardie, nervosité,
fatigue générale,
augmentation de la
transpiration,
amaigrissement

Surveillance biologique
réguliere

Diabéte de type |

Sensation de faim ou
de soif plus importante
que d’habitude,
pollakiurie

Surveillance biologique
réguliere

Troubles du métabolisme

Diminution de
appétit

Perte de poids

Conseiller les CNO
(Compléments
nutritionnels oraux)

Rash cutané,

Eviter 'exposition
solaire, utiliser des

. Inflammation de la démangeaisons, SRR
Troubles cutanés - gea produits d’hygiéne sans
peau lésions ou ulcére de la 7Y
savon, réaliser des
bouche )
bains de bouche
Surveillance biologique
L . L . . réguliere.
Troubles hématologiques Anémie Fatigue, faiblesse 9

Supplémentation en fer
si nécessaire

Conseils a donner au patient

Le contact s’établit le plus souvent au travers de discussions avec le patient ou son

entourage.

- Rappeler au patient que ce médicament agit sur le systéme immunitaire de

I'organisme pour combattre le cancer

- Rassurer le patient en lui disant que I'administration se fait a ’h6pital avec une
surveillance adaptée
- Conseiller au patient d’'informer tout professionnel de santé intervenant dans

son suivi qu’il est traité par Keytruda®
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- Pendant les premiers mois, la taille de la tumeur peut parfois augmenter, puis
régresser : c'est le médecin spécialiste qui contréle la progression de la
maladie avant d’administrer le Keytruda®

- Préciser au patient de porter en permanence la garde de signalement
KEYTRUDA®

- Rassurer le patient: si un effet indésirable apparait, le médecin peut
suspendre une injection, voir arréter définitivement le traitement a base de
Keytruda®

Conduite a tenir pour le pharmacien si I'effet indésirable est avéré :
Faire une déclaration de pharmacovigilance aprés avoir recueilli 'ensemble des
informations et la transmettre au centre régional de référence de pharmacovigilance.

C. Dysthyroidie et diabete déséquilibré sous Nivolumab OPDIVO®

Le patient est un homme agé de 64 ans, hospitalisé au service d’endocrinologie,
pour un diabete déséquilibré et une prise en charge nutritionnelle dans un contexte
de néoplasie pulmonaire métastatique sous Nivolumab OPDIVO®. Apres 6 cures de
traitement, une possible dysthyroidie a été observée : elle est trés probablement en
lien avec 'immunothérapie (T4 augmentée a 23,4 pmol/L et TSH normale a 1,74
Mu/L).

Le patient présente également un diabéte de type |. Dans le service, un traitement
de type basal bolus avec introduction de NOVORAPID® et de LANTUS® a été initié
et a permis un équilibre glycémique satisfaisant. Des séances d’éducation
thérapeutique a l'insulinothérapie ont été mises en place.

Dans ce contexte d'immunothérapie, ce patient nécessite une surveillance de la
fonction thyroidienne ainsi qu’un suivi de son schéma thérapeutique
d’insulinothérapie pour le diabéte.

Délivrance d’'Opdivo® a l'officine :

Ce médicament appartient a une nouvelle classe médicamenteuse et se présente
sous la forme injectable. Il est réservé a l'usage hospitalier. Le domaine des
thérapies ciblées et de 'immunothérapie est un domaine qui évolue rapidement avec
le développement de nouvelles molécules. Certaines chimiothérapies par voie orale
sont déja dispensées a l'officine. Les pharmaciens d’officine doivent tenir a jour leurs
connaissances afin de pouvoir assurer une prise en charge globale du patient dans
les meilleures conditions. Le DPC (développement personnel continu) est un
dispositif de formation, obligatoire pour tous les pharmaciens en activité. lls doivent
connaitre les conditions de prescription et de délivrance, les présentations, les
posologies, les interactions médicamenteuses et les principaux effets indésirables.
Différents outils sont a sa disposition pour réaliser cette mise a jour des
connaissances (Diplédme Universitaire, Formations DPC, fiches OMEDIT).
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ALERTES pour le pharmacien :

- Mettre un commentaire dans le logiciel de gestion de l'officine qui indique que
le patient est traité par Opdivo® a I'hépital
- Vérifier dans [rhistorique s’il existe une hyperthyroidie ou hypothyroidie
préexistante ou une maladie auto-immune
- Lorsque le patient nous signale un symptéme révélant un effet indésirable : il
doit consulter rapidement le médecin

Effets Symptomes Que dire au patient
indésirables
principaux
. Diarrhées, nausées et Boire 2L par jour par
. : Inflammation . . PR
Troubles digestifs intestin vomissement, douleurs | petite quantité, éviter les

abdominales

laitages et légumes

Troubles hépatiques

Inflammation du
foie

Coloration jaune des
téguments et de la
scléere, urines foncées

Surveillance biologique
réguliere

Troubles
endocriniens

Hypothyroidie

Faiblesse, lenteur
mentale, constipation,
intolérance au froid

Surveillance biologique
réguliere

Hyperthyroidie

Tachycardie, nervosite,
fatigue générale,
augmentation de la
transpiration,
amaigrissement

Surveillance biologique
réguliere

Diabeéte sucré

Sensation de faim ou de
soif plus importante que
d’habitude, pollakiurie

Surveillance biologique
réguliere

Hypophysite

Altération du
champ visuel, maux de
téte

Surveillance biologique
réguliere

Troubles cutanés

Inflammations de
la peau

Prurit, peau seche,
erytheme, alopécie,

Eviter I'exposition solaire,

utiliser des produits
d’hygiéne sans savon

Troubles du
métabolisme

Diminution de
I'appétit

Perte de poids

Conseiller les CNO
(Compléments
nutritionnels oraux)

Troubles
hématologiques

Neutropénie

Fragilité, risque
d’infections (fiévre,
frissons)

Limiter le contact avec les

personnes malades ou

contagieuses, lavage
fréquent des mains,
hygiéne corporelle
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Conseils & donner au patient :
Le contact s’établit le plus souvent au travers de discussions avec le patient ou son
entourage.
- Rappeler au patient que ce médicament agit sur le systeme immunitaire de
I'organisme pour combattre le cancer
- Rassurer le patient en lui disant que I'administration se fait a I'hopital avec une
surveillance adaptée
- Conseiller au patient d‘informer tout professionnel de santé qu’il est traité par
Opdivo®
- Préciser au patient de porter en permanence la carte de signalement
Opdivo®
- Rassurer le patient: si un effet indésirable apparait, le médecin peut
suspendre une injection, voir arréter définitivement le traitement a base de
Opdivo®

Conduite a tenir pour le pharmacien si I'effet indésirable est avéré :
Faire une déclaration de pharmacovigilance aprés avoir recueilli 'ensemble des
informations et la transmettre au centre régional de référence de pharmacovigilance.

D. Hypercalcémie sous Theralithe LP® carbonate de lithium

Le patient, agé de 60 ans, est hospitalisé au service d’endocrinologie pour suspicion
de diabete insipide néphrogénique provoqué par le lithium. Pour lutter contre des
troubles bipolaires, le patient est traité depuis longtemps par du lihtium Théralithe
LP® 400 mg 2/jour en association au Tegrétol LP® 400 mg 2/jour. Lors de
'hospitalisation, le test de restriction hydrique est réalisé et confirme un partiel
diabéte insipide néphrogénique. Différentes explorations ont permi de mettre en
évidence une hyperparathyroidie avec hypercalcémie provoquée par le lithium. Des
taux élevés de calcium ont été mesurés et pourraient expliquer un état de confusion
que I'on a observé lors de I'hospitalisation. Les traitements Théralithe® et Tégrétol®
ont été interrompus dés le début de I'hospitalisation. Une consultation avec le
psychiatre est envisagée afin de réadapter le traitement.
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Délivrance de Lithium THERALITHE® a I'officine :

ALERTES pour le pharmacien : = Identifier les interactions médicamenteuses a

risque :

- L'utilisation d’AINS est contre-indiquée chez le patient
- Vérifier dans I'historique s'il existe une hypothyroidie préexistante

Effets indésirables
principaux

Symptémes

Que dire au patient

Troubles du
métabolisme

Augmentation de I'appétit

Prise de poids

Surveillance réguliére du
poids. Pratiquer une activité
physigue. Conseils
diététiques : ne pas modifier
les apports sodés. Attention
aux quantités de sel
présentes dans certains
aliments pouvant modifier le
taux de lithium dans le sang

Hypermagnésémie

Céphalées,
étourdissement,
nausées

Apparition de ces
symptémes en cas de
diminution de la fonction
rénale. Voir avec le médecin
pour adaptation du
traitement

Troubles
endocriniens

Hypothyroidie

Faiblesse, lenteur
mentale,
constipation,
intolérance au froid

Surveillance biologique
réguliere

Hypercalcémie

Asthénie générale
et musculaire,
somnolence, HTA

Surveillance biologique
réguliere

Signes de surdosage =

Troubles Tremblements, : ;
: " motif de consultation
nerveux confusion, délire o
médicale
Troubles Bradycardie, altération de fatique Voir avec le médecin pour
cardiaques 'ECG 9 adaptation du traitement
Signes de surdosage =
Diabéte insipide Polyurie, polydipsie motif de consultation
Troubles médicale
rénaux Signes de surdosage =

Troubles de la diurése

Soif, polyurie

motif de consultation
médicale
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Conseils & donner au patient :

- L’arrét du traitement est toujours décidé par le médecin

- Inciter le patient & tenir & jour son carnet de suivi

- Rappeler au patient les signes de surdosages de lithium: soif intense,
nausées, diarrhées, fatigue, somnolence, tremblements, confusion,
convulsions - Prévenir rapidement le médecin en cas d’apparition

- Préciser I'importance de la surveillance biologique de la lithiémie : & réaliser si
possible dans le méme laboratoire. lls déterminent I'efficacité du lithium

- Rappeler que lalcool est contre-indiqgué avec le lithium: une somnolence
excessive est dans ce cas associée

- Eviter 'automédication : I'utilisation des AINS est contre-indiquée.

- Encourager le patient a bien réaliser les examens avant linitiation du
traitement : mesure de la fonction rénale (créatinémie, clairance de créatinine,
protéinurie), ionogramme sanguin et numérotation de la formule sanguine,
examen cardiaque, mesure de la fonction thyroidienne (TSH), parathormone,
vérification de la glycémie a jeun, réalisation d’'un EEG

- Par rapport a 'hygiéne de vie du patient : éviter les situations répétées de
manque de sommeil

E. Hyperthyroidie a 'iode

La patiente 4gée de 84 ans est hospitalisée dans le service d’endocrinologie pour
hyperthyroidie (TSH a 0,249 mUi/L et une T4 a 17,2 pmol/l.) Dans I'histoire de cette
patiente, on retrouve une hyperthyroidie suite a la réalisation de plusieurs scanners
successifs dans un contexte de cancer du coélon. Une origine iatrogéne par les
produits de contraste a été évoquée. Lors de I'hospitalisation, une échographie
thyroidienne est réalisée et montre un goitre multinodulaire. La patiente refuse la
prise en charge chirurgicale de ces nodules.

Délivrance d’'un produit de contraste a l'officine :

La plupart des produits de contraste sont iodés, et leur délivrance est fréquente a
I'officine. lls sont présents dans différentes spécialités (selon le produit utilisé) :
OMNIPAQUE®, IOPAMIRON®, ULTRAVIST®, VISIPAQUE®, IOMERON®,
XENETIX®...

ALERTES pour le pharmacien: -> Identifier les interactions
médicamenteuses a risque :
- Demander si le patient est allergique aux produits de contraste iodé afin de
vérifier la présence de la prémédication sur 'ordonnance
- Vérifier si le patient est traité par metformine : dans ce cas suspendre la
metformine le jour de l'injection et la reprendre 48h aprés l'injection
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- Rechercher si le patient présente une dysthyroidie :

o Si oui > rappeler au patient de realiser un dosage de la fonction
thyroidienne avant l'injection et 3 a 7 jours apres l'injection

o sielle est non traitée ou non équilibrée - risque d’aggravation - revoir

avec son médecin

- Rechercher une insuffisance rénale : si oui - rappeler au patient de réaliser

un dosage de la clairance de la créatinine avant l'injection

Effets indésirables Symptémes Que dire au patient
principaux
Difficultés
. . . Prendre la
respiratoires (crise T
, N prémédication a base
Troubles du d’asthme), urticaire, d icoid ; ]
systéeme Anaphylaxie cedéme du visage € C.Om(,:O' e etanti-H1;
. o . ’ Si présence de ces
immunitaire nauseées et - )
vomissements symptome; : urgence
) ' meédicale
malaise
Conseiller une bonne
Troubles du Céphalées hydratation pour

systéme nerveux

permettre I'élimination
du produit

Troubles
endocriniens

Dysthyroidie

Constipation ou
diarrhées,
tachycardie ou
bradycardie,
hypersudation,
somnolence, prise de
poids ou
amaigrissement

Réaliser une évaluation
de la fonction
thyroidienne (mesure
TSH) avant 'examen, 3
jours a 1 semaine apres
'examen, puis au-dela
si des signes cliniques
persistent

Conseils a donner en présence du patient :

- Conseiller une bonne hydratation avant et aprés l'injection afin d’éliminer le
produit le plus rapidement possible : 1,5 litre d’eau riche en bicarbonate
(Badoit, Saint Yorre)

- Informer le patient présentant une dysthyroidie que 'examen peut modifier le
fonctionnement de sa thyroide

- Chez le patient traité par metformine : suspendre la metformine le jour de
I'injection et la reprendre 48h apres I'injection

- Garder le produit de contraste a température ambiante jusqu’a I'injection
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Conclusion

Les médicaments ont des propriétés curatives et préventives, ils sont utilisés pour
soigner les maladies chez 'homme. Leurs effets thérapeutiques ont comme
contrepartie un certain nombre d’'effets secondaires ou iatrogenes. Nous avons
étudié les médicaments qui perturbent les systemes endocriniens. Les effets
déléteres dépendent de multiples mécanismes d’action.

L’amiodarone, les produits de contraste, 'immunothérapie et la thérapie ciblée, le
lithium et certains médicaments antiépileptiques peuvent modifier le fonctionnement
de la glande thyroide. Pour la glande parathyroide, les spécialités a base de vitamine
D et vitamine A, les diurétiques thiazidiques et le lithium peuvent perturber le
métabolisme phosphocalcique. La corticothérapie, utilisée pour leurs propriétés anti-
inflammatoires et immunosuppressives, peuvent étre responsables d’insuffisance
surrénalienne ou d’'un syndrome de Cushing. Enfin, les antipsychotiques peuvent
entrainer des hyperprolactinémies. La prise en charge de ces dysfonctionnements
doit associer 'avis de I'endocrinologue. Une surveillance biologique est souvent mise
en place afin de suivre I'évolution de ces incidents.

A [l'officine, le pharmacien doit étre a I'écoute du patient. Il doit 'accompagner dans
une prise en charge globale des effets secondaires. Pour permettre d’identifier les
risques medicamenteux, son rble consiste également a transmettre des fiches de
signalement d’effets secondaires aux autorités de pharmacovigilance, surtout pour
les nouveaux traitements comme l'immunothérapie et la thérapie ciblée. Ces
informations permettent d’améliorer la connaissance des produits. Méme si certains
médicaments sont délivrés a I'hopital, le pharmacien d’officine reste un professionnel
de santé de proximité pour le patient. Il doit se tenir informé des nouvelles molécules
mises sur le marché et suivre leurs utilisations.

En Lorraine, le réseau régional de cancérologie Grand’Est a participé a la mise en
place d’'un module dédié a I'organisation régionale de la prise en charge des patients
sous immunothérapie anticancéreuse. Ce module regroupe différents référents
(pneumologie, hépato-gastro-entérologue, endocrinologue, rhumatologue,
néphrologue) et auront pour role de répondre aux questions des patients présentant
des effets indésirables liés a cette classe médicamenteuse.
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Annexes
Délivrance de I'amiodarone CORDARONE® a I’officine :

Cordarone'200msD

ANOFI S

ALERTES pour le pharmacien : Identifier les interactions médicamenteuses a risque :
- Veérifier dans I'historique si hyperthyroidie ou hypothyroidie prééxistante par la présence de traitement a
base de Lévothyrox® ou Néomercazole®
- Veérifier dans I'historique si présence ou non de médicaments torsadogenes:
o Association contre-inidiquée avec dompéridone MOTILIUM®,
citalopram SEROPRAM® : risque majoré de torsade de pointe
o avec halopéridol HALDOL®, cyamémazine TERCIAN® : risque
majoré de torsade de pointe

escitalopram Séroplex®,

Rappels sur les principaux effets indésirables :

Effets indésirables Symptdmes Que dire au patient

principaux

. A Demander un bilan
Asymptomatique ou géne

Trouble ophtalmique Micro dépdt cornéen

visuelle

ophtalmique au médecin
traitant

Erythéme accompagné de
prurit dans les parties
exposées au soleil

Trouble cutané Photosensibilsation

Eviter I'exposition solaire ;
indice protection solaire 50
en été

Faiblesse, lenteur mentale,
constipation, intolérance au
froid

Hypothyroidie

Troubles endocriniens

Surveillance biologique
réguliére

Tachycardie, nervosité, fatigue
générale, hypersudation,
amaigrissement

Hyperthyroidie

Surveillance biologique
réguliere

Bradycardie Fatigue

Trouble cardiaque

Consultation médicale pour
ajuster la dose

Torsades de pointe Palpitations

Ne pas associer d’autres
médicaments torsadogenes

Conseils pour le patient : (lors de la premiére délivrance et lors de renouvellements) :

- Dire au patient de ne pas interrompre le traitement

- Inciter le patient & prévenir tous les professionnels de santé de sa prise d’amiodarone

- Le mettre en garde contre I'automédication sans un avis pharmaceutique ou médical

- Informer le patient qu’il est déconseillé de prendre du jus de pamplemousse lors d’un traitement a base
d’amiodarone

- Rappeler au patient I'importance de la surveillance clinique et biologique lors de son traitement (dosage
de TSH avant le début du traitement, puis régulierement pendant le traitement)

- Gérer la prise de I'amiodarone : un comprimé par jour 5 jours sur 7 le plus souvent. Ne pas doubler la
dose en cas d’oubli

- Consultation avec le médecin si des effets indésirables persistent

124




Délivrance de Pembrolizumab KEYTRUDA® a l'officine :

v' Spécialité non disponible a I'officine, réservé a 'usage hospitalier
v" Accompagnement par le pharmacien d’officine dans la prise en charge des effets secondaires

A ALERTES pour le pharmacien :

- Mettre un commentaire dans le logiciel de gestion de l'officine qui indique que le patient est traité par

Keytruda® a 'hépital

- Veérifier dans I'historique s'il existe une hyperthyroidie ou une hypothyroidie préexistante
- Sile patient signale un symptéme révélant un effet indésirable : il doit consulter rapidement le médecin

Rappels sur les principaux effets indésirables :

Effets indésirables
principaux

Symptémes

Que dire au patient

Troubles digestifs

Inflammation des intestins

Diarrhée, nausées et
vomissements, constipation,
douleurs abdominales

Boire 2L par jour par petite
quantité, éviter les laitages et
légumes

Troubles hépatiques

Inflammation du foie

Coloration jaune des
téguments et de la sclere,
urines foncées

Surveillance biologique
réguliere

Troubles endocriniens

Hypothyroidie

Faiblesse, lenteur mentale,
constipation, intolérance au
froid

Surveillance biologique
réguliere

Hyperthyroidie

Tachycardie, nervosité,
fatigue générale,
augmentation de la
transpiration, amaigrissement

Surveillance biologique
réguliere

Diabéte de type |

Sensation de faim ou de soif
plus importante que
d’habitude, pollakirurie

Surveillance biologique
réguliere

Troubles du métabolisme

Diminution de l'appétit

Perte de poids

Conseiller les CNO
(Compléments nutritionnels
oraux)

Troubles cutanés

Inflammation de la peau

Rash cutané,
démangeaisons, lésions ou
ulcére de la bouche

Eviter I'exposition solaire,
utiliser des produits d’hygiéne
sans savon, réaliser des bains

de bouche

Troubles hématologiques

Anémie

Fatigue, faiblesse

Surveillance biologique
réguliere. Supplémentation en
fer

Conseils pour le patient :

- Conseiller au patient de prévenir tout professionnel de santé intervenant dans son suivi qu'il est traité

par Keytruda®

- Rassurer le patient : 'administration se fait a I'hdpital avec une surveillance adaptée. En cas
d’apparition d’effet indésirable : le médecin peut suspendre une injection, voir arréter

définitivement le traitement a base de Keytruda®

- Dire au patient de porter en permanence la garde de signalement KEYTRUDA®

-
« €3 MSD
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Délivrance de Nivolumab OPDIVO® a I'officine :

v' Spécialité non disponible a l'officine, réservé a I'usage hospitalier

v" Accompagnement par le pharmacien d’officine dans la prise en charge des effets secondaires

A ALERTES pour le pharmacien :

- Mettre un commentaire dans le logiciel de gestion de l'officine qui indique que le patient est traité par

Opidvo® a I'hopital

- Vérifier dans I'historique s’il existe une hyperthyroidie ou une hypothyroidie préexistante ou une maladie

auto-immune

- Sile patient nous décrit un symptome révélant un effet indésirable : consulter rapidement un médecin

Rappels sur les principaux effets secondaires :

Effets indésirables
principaux

Symptémes

Que dire au patient

Troubles digestifs

Inflammation intestin

Diarrhées, nausées et
vomissement, douleurs
abdominales

Boire 2L par jour par petite
guantité, éviter les laitages et
légumes

Troubles hépatiques

Inflammation du foie

Coloration jaune des
téguments et de la sclere,
urines foncées

Surveillance biologique réguliere

Hypothyroidie

Faiblesse, lenteur mentale,
constipation, intolérance au
froid

Surveillance biologique réguliére

Troubles endocriniens

Hyperthyroidie

Tachycardie, nervosité, fatigue
générale, augmentation de la
transpiration, amaigrissement

Surveillance biologique réguliere

Diabéte sucré

Sensation de faim ou de soif
plus importante que
d’habitude, pollakiurie

Surveillance biologique réguliere

Hypophysite

Altération du champ
visuel, maux de téte

Surveillance biologique réguliere

Troubles cutanés

Inflammations de la
peau

Prurit, peau séche, érytheme,
alopécie,

Eviter I'exposition solaire, utiliser
des produits d’hygiéne sans
savon

Troubles du métabolisme

Diminution de I'appétit

Perte de poids

Conseiller les CNO
(Compléments nutritionnels
oraux)

Troubles hématologiques

Neutropénie

Fragilité, risque d’infections
(fievre, frissons)

Limiter le contact avec les
personnes malades ou
contagieuses, lavage fréquent
des mains, bonne hygiéne
corporelle

Conseils pour le patient :

- Rappeler au patient que ce médicament agit sur le systtme immunitaire de I'organisme pour

combattre le cancer

- Rassurer le patient : 'administration se fait a I'hnopital avec une surveillance adaptée. En cas
d’apparition d’effet indésirable : le médecin peut suspendre une injection, voir arréter définitivement

le traitement a base de Opdivo®.

- Conseiller au patient d‘informer tout professionnel de santé qu’il est traité par Opdivo®

- Dire au patient de porter en permanence la carte de signalement Opdivo®

L A
9’ orowvor

Carte d'alerte
du patient
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Délivrance de Carbonate de Lithium THERALITHE a I’officine :

—— 12 .4(;0"?3 téralithe 250 mg
Terafithe™ “{ =

— §

60 o

ALERTES pour le pharmacien : - Identifier les interactions médicamenteuses a risque :
- L'utilisation d’AINS est contre-indiquée chez le patient
- Vérifier dans I'historique s’il existe une hypothyroidie préexistante

Rappels sur les principaux effets indésirables :

Effets indésirables principaux Symptémes Que dire au patient

Surveillance réguliére du poids.
Pratiquer une activité physique.
Conseils diététiques : ne pas
modifier les apports sodés.

Augmentation de I'appétit Prise de poids Attention aux quantités de sel
Troubles du présentes dans certains aliments
métabolisme pouvant modifier le taux de lithium

dans le sang

Apparition de ces symptémes en
Céphalées, cas de diminution de la fonction

étourdissement, nausées rénale. Voir avec le médecin pour

adaptation du traitement

Hypermagnésémie

Faiblesse, lenteur

Hypothyroidie mentale, constipation, Surveillance biologique réguliere
Troubles intolérance au froid
endocriniens Asthénie générale et
Hypercalcémie musculaire, somnolence, Surveillance biologique réguliere
HTA
Troubles nerveux Tremblemerjt_s, confusion, Signes de surc_;losagg = motif de
délire consultation médicale
Troubles . Lo , . Voir avec le médecin pour
cardiaques Bradycardie, altération de 'lECG fatigue adaptation du traitement
Diabete insipide Polyurie, polydipsie Signes de surc_;losagg = motif de
. consultation médicale
Troubles rénaux Signes de surdosage = motif de
Troubles de la diurése Soif, polyurie 9 9e =

consultation médicale

Conseils pour le patient :

- L’arrét du traitement est toujours décidé par le médecin

- Inciter le patient & tenir & jour son carnet de suivi .

- Rappeler au patient les signes de surdosages du lithium: soif intense, nauseées, B
diarrhées, fatigue, somnolence, tremblements, confusion, convulsions - Prévenir
rapidement le médecin.

- Préciser 'importance de la surveillance biologique : a réaliser si possible dans le méme laboratoire

- Rappeler que l'alcool est contre-indiqué avec le lithium

- Eviter 'automédication : I'utilisation des AINS est contre-indiquée.

- Encourager le patient a bien réaliser les examens avant l'initiation du traitement :

- Par rapport a I'hygiéne de vie du patient : éviter les situations répétées de manque de sommeil
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Délivrance des produits de contraste a I'officine :

—
—
b"ml‘l;?ll' 300
o s § axtioownt

OmNIPAGUE”|

v lls sont présents sous différentes spécialités: OMNIPAQUE®,

VISIPAQUE®, IOMERON®, XENETIX®...

IOPAMIRON®, ULTRAVIST®,

A ALERTES pour le pharmacien : - Identifier les interactions médicamenteuses a risque :
- Demander si le patient est allergique aux produits de contraste iodé : vérifier la présence de la
prémédication sur 'ordonnance si nécessaire
- Vérifier si le patient est traité par metformine : si oui = suspendre la metformine le jour de l'injection et

la reprendre 48h apres I'injection
- Rechercher si le patient présente une dysthyroidie :

o sioui > Rappeler au patient de réaliser un dosage de la fonction thyroidienne avant I'injection

et 3 a 7 jours aprés l'injection

o sinon traitée ou non équilibrée - risque d’aggravation - revoir avec son médecin
- Rechercher une insuffisance rénale : si oui = rappeler au patient de réaliser un dosage de la clairance

de la créatinine avant I'injection

Rappels sur les principaux effets indésirables :

Effets indésirables Symptémes Que dire au patient
principaux
Difficultés respiratoires Prendre la prémédication a
Troubles du systéme . (crise d‘asthme),. urticaire, base. dg co'rtlcmde et anti-
Anaphylaxie oedéeme du visage, H1 ; Si présence de ces

immunitaire .
nausées et

vomissements, malaise

symptémes : urgence
médicale

Troubles du systeme

Céphalées
nerveux

Conseiller une bonne
hydratation pour permettre
I’élimination du produit

Constipation ou diarrhées,
tachycardie ou
bradycardie,
hypersudation,
somnolence, prise de
poids ou amaigrissement

Troubles endocriniens Dysthyroidie

Réaliser une évaluation de la
fonction thyroidienne
(mesure TSH) avant
I’'examen, 3 jours a 1

semaine aprées I'examen,
puis au-dela si des signes
clinigues persistent

Conseils pour le patient :

- Bien boire avant et aprés l'injection afin d’éliminer le produit le plus rapidement possible : 1,5 litres d’eau

riche en bicarbonate (Badoit, Saint Yorre)

- Informer le patient qui présente déja une dysthyroidie que 'examen peut modifier le fonctionnement de

sa thyroide

- Chez le patient traité par metformine : suspendre la metformine le jour de I'injection et la reprendre 48h

apres l'injection
- Garder le produit de contraste a température ambiante jusqu’a I'injection
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N° d’identification :

TITRE :

LES ENDOCRINOAPTHIES IATROGENES : ILLUSTRATIONS PAR DES CAS CLINIQUES.
ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE.

Thése soutenue le 6 décembre 2019
Par TERVER Lucie

RESUME :

Les médicaments ont des propriétés curatives et préventives, ils sont utilisés pour soigner
les maladies chez 'homme. Leurs effets thérapeutiques ont comme contrepartie un certain
nombre d’effets secondaires ou iatrogenes. Nous avons étudié les médicaments qui
perturbent les systémes endocriniens.

L’amiodarone, les produits de contraste, limmunothérapie et la thérapie ciblée, le lithium et
certains médicaments antiépileptiques peuvent modifier le fonctionnement de la glande
thyroide. Pour la glande parathyroide, les spécialités a base de vitamine D et vitamine A, les
diurétiques thiazidiques, et le lithium peuvent perturber le métabolisme phosphocalcique. La
corticothérapie, au long cours, peut étre responsable d’insuffisance surrénalienne ou de
syndrome de Cushing. Enfin, les antipsychotiques peuvent entrainer des
hyperprolactinémies. La prise en charge de ces dysfonctionnements doit associer I'avis de
l'endocrinologue. Une surveillance biologique est mise en place afin de suivre I'évolution de
ces incidents.

A l'officine, le pharmacien doit étre a I'écoute du patient. Il doit 'accompagner dans la prise
en charge globale des effets secondaires. Son rble consiste également a transmettre des
fiches de signalement d’effets secondaires aux autorités de pharmacovigilance, surtout pour
les nouveaux traitements comme l'immunothérapie ou la thérapie ciblée. Méme si certains
médicaments sont délivrés a I'hépital, le pharmacien d’officine reste un professionnel de
santé de proximité pour le patient. Il doit se tenir informé des nouvelles molécules mises sur
le marché et suivre leurs utilisations.

MOTS CLES : iatrogénie, médicaments, glandes endocrines, mécanisme d’action, effet
indésirable, conseils a I'officine
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