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INTRODUCTION

Les HT controlent l'activité métabolique de tous les tissus

Enrégulantlesgenes qui codent pourdes protéiques

Essentielspourla respirationcellulaire




INTRODUCTION

Fréquentesdansla populationgénérale etatoutage

Prévalence plusélevéechez la femme (2 a 4%)

Place privilégiéedu Pharmacien pourdépister une éventuelle
origine iatrogene (Amiodarone, Lithium, INFe, IL2 ...)




[ Rappel Physiologique ]

[ Physiologiede la glande thyroide ]

[ Physiologie des Hormones ]

thyroidiennes




Physiologiede la glande thyroide ]
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Physiologiedes hormones thyroidiennes:
Structure

H
lii
H-C-H
HDUE”E‘NHE

Tyrosine

.
Thyronine

H- EIZ-H H -I“.I,-H
HUBC’E“NHE HOOC~5~NH2
H
Trmodothyronine Thyroxine (T 4)

(13)




[ Axe Hypothalamo-adénohypophysaire thyroidien ]




Physiologiedes hormones thyroidiennes:
Hormunusynthése
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. Figure 2 : les étapes de la synthése hormonale thyroidienne .
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Physiologiedes hormones thyroidiennes:
Distribution, MTB et excrétion

Transformation deT4en T3: Désiodation périphérique
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Physiologiedes hormones thyroidiennes:
Distribution, MTB et excrétion

Liaison protéique

* Nonspécifique: Albumine (petite partie)

- Spécifique:
* TBG:Thyroxin Binding Globulin (60-75%)
* TBPA:Thyroxin Binding Pre-albumin (T4)
* Seulela fractionlibreest active




Physiologiedes hormones thyroidiennes:
Distribution, MTB et excrétion

Elles sont MTB dans le foie et le rein

Excrétées dans la bile

T3 représente la véritable molécule active




Mécanismed’actiondes hormones
thyroidiennes

Sites d’actions nucléaires (génomiques) +++

\
* Transcriptiond’ADN et régulation de la syntheése protéiques

- Membranaires : facilitateurdu métabolisme cellulaire
* Mitochondries : 7 calorigénese et consommation O2




[ Effetsbiologiquesdes hormones thyroidiennes ]

parTey

"Fﬂmmﬂdﬂdﬂmmr&nﬂ

Wy
Mmhﬁnndntulﬁddlp(m ++)
Ml-dle

1° méabolisme de base - anabolisme protéique,
mwrmm




Etfetsbiologiquesdes hormonesthyroidiennes:
Effetsmétaboliques

Métabolismede base
/' consommation O2

Effet calorigéni
ErCaluTigeEnigGue /7" productionchaleur

M. Glucidique Hyperglycémie

M. Lipidique Hypocholestérolémie

Effet Lipolytique



Etfetsbiologiquesdes hormonesthyroidiennes:
Effetstissulaires

Chronotrope, inotrope, dromotrope (+)

Directe: géene myosine (contraction myocardique)
Indirecte : 7 effetcatécholam (2 Rcp B adrén)

Controle de contraction et metabolismede creatine

:'} . 1‘ motricité intestinale (diarrhée), et ledébitsanguin
) intestinal
TLibidﬂ, favorisent le développement foetal

TR
D 4 ¥G et DSR
+  Participenta larégulation de 'hématopoiese et du MTB

= § du fer



Effetsbiologiquesdes hormonesthyroidiennes:
Effetssur la croissance et le développement

"\
SNC
» Participentaux mécanismes de
maturation et de myélinisation
J
"\

Os

« Stimulent lasécrétion de GH et favorisent
son action: croissance, différenciation et
maturation osseuse.




Physiopathologiedes Dysthyroidies

Thyroide normale

Hypothyroidie Hyperthyroidie




[ L’ Hypothyroidie ]

L’hypothyroidieestun déficitde sécrétiondes HT
Cestl'incapacitédela thyroidea produiresuffisamment

d’HT pour combler les besoins métaboliques




L’ Hypothyroidie ]

Atteinte HPou HT:
Insuffisance
thyroidienne centrale
ou secondaire

Atteintedela GT:
Insuffisance
thyroidienne primaire
ou
Myxcedeme




Hypothyroidie Primaire: Etiologies

Auto-immunes

* Thyroiditede Hashimoto ou thyroidite chronique
Lymphocytaire:
* Goitre ferme hétérogene
* Dgcaffirmatif: présenced’autoAcanti-TPO ou anti-Tg

+ Dgcévocateur: + autresmaladiesauto-immunes (vitiligo...)

» EIl d1 Trtde 'hyperthyroidie / antithyroidiensde synthese, lode
131, thyroidectomie subtotale

E Il d'1 Trt mdteux: (60% Amiodarone, Li, INFa, IL2...)
- Radiothérapie cervicale (cancer Larynx, lymphome)

+ Carenceiodée
* Hypothyroidie congénitale:crétinisme




Hypothyroidie Secondaire: Etiologies

Associée ad’autresdéficitshypophysaires
Signesd’hypothyroidiesans Myxcedeme et sans goitre

Etiologies: tumeurs, nécroses, chirurgie, radiothérapie...




[ L' Hyperthyroidie ]

L’hyperthyroidie est un hyperfonctionnement delaglande thyroide

Avecaugmentationdelasécrétiondes HT

Manifestationscliniques: thyrotoxicose




Hyperthyroidie: Etiologies

Rétrocontrole
négatif




Métabolisme

Coeur

Tubedigestif

Muscle

SNC

Autres

Biologie

Ralentissement
Frilosité , asthénie

Gainde poids
Bradycardie

Constipation

Zvolume muscles
“w contractions
(myalgie, crampes)

N reflexes et activité mentale
Lenteur de I'élocution
“w memoire

Myxcedeme
Perte de cheveux
Sécheresse buccale, arthralgies

Hypercholestérolémie
Anémie
Hypoglycémie

Stimulation
Transpiration, thermophobie
Amaigrissement

Tachycardie (palpitations)

Diarrhees

Hyperexcitabilité musculaire
Fonte musculaire

Irb du comportement: agitation ,

irritabilité, anxiéte

Basedow: Exophtalmie , Goitre diffus

Troubles !u sommeil

Hypocholestérolémie



[ Complicationsde 'hypoetde I'hyperthyroidie

+ Cardiovasculaires: ¢' DC

* Neurologiques:
troubles psychiatriques

Surlareproductionetledvpt
fcetal:* fécundité,% avortement,
accouchement prématuré,
altérationdudvptfoetal

Hypothyroidie

I+ Coma myxcedémateux:
hypotension grave-+atteinte
pluriorganique

» Cardiaques:Troublesdu R et 1C

Hyperthyroidie

» Altérationdel'étatgénéral:asthénie,
amaigrissement important




Diagnostic positif des Hypothyroidies
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Diagnostic positif de I'hyperthyroidie:
casdela maladiede Basedow

Dgc des dysthyroidies peut aussi faire intervenir de I'imagerie:
échographie, scintigraphie




[ Goitre ]

AUGMENTATION DU VOLUME DE THYROIDE = BOMBEMENT PALPABLE ET VISIBLE A
LA BASE DU COU
STIMULATION EXCESSIVE DE LA THYROIDE PAR LA TSH ou TSI

HYPERTROPHIE DE LA THYROIDE (GOITRE)

Thytolde saine
w 1t
E
Hyperiophe
de la thymide
W, "-‘ pmlm




Maladie de Basedow

Insuffisance
thyroidienne primai

Insuffisance
‘hyroidienne I1

Goitre

Pasde Goitre




TRAITEMENT DES

o DYSTHYROIDIES




Hypothyroidie ] [ Hyperthyroidie ]

¥

A 4

Hormonothérapie

substitutive ] [Antit hyroidiensde syntheése ]

& . N
Destructiondu parenchyme

thyroidien parl’'administration

del’ I*
$ r

Ablation chirurgicaledela
thyroide




TRAITEMENT DES

® HYPOTHYROIDIES




HT de synthese:Traitementsubstitutif pour normaliserla TSH

La Lévothyroxine (L-T4)
(Lévothyrox"”)

La Liothyronine (L-T3)
(Cynomel”)

L-T4 + L-T3
(Eutyral®)

Tiratricol

(Teatrois™) .




L-T4: T/2 =longue (7js) : une seule prise quotidienne \
. a jeun, état d'équilibreen 4 a 6 sem

L-T3: T/2 =courte (1j): 2 a 3 prises quotidiennes

Transformationde T4 en T3 surtout dans le foie




[ Indications ]

Hypothyroidie d'origine primaire ou secondaire

Toutes les situations ou 'on désire {reiner la TSH

Indication particuliere: Tiratricol + L-T4si l'effet freinateurde la TSH est

insuffisant




4 I

» Aggravation des cardiopathies:
(insuff cardiaque, angor, troubles du rythme)
d’ou 'association nécessaire d'un 3-Bloquant
Effets indésirables + Signes d’hyperthyroidie en cas de surdosage
(tachycardie, tremblements, troubles du
rythme, excitabilité, hyperthermie, sueurs,
diarrhées...)

i J

- N\

» Cardiopathies décompensées
Contre indications
+ Hyperthyroidie

\
o




Interactions medicamenteuses

D’ordre PC D’ordre PD

QL Absorption de L-T4 avec:
Antiacides, cholestyramine, sels de
fer, calcium

Avec les hypoglycémiants oraux et
insuline:

La L-T4 peut inciter a augmenter les

T doses
catabolismedes HT avec:

Inducteurs enzymatiques ‘ surveiller la glycémie

L-T4 potentialise I'action des AVK
( 'L MTB hépatique)

- risque hémorragique
(surveillance de I'INR)




[ Stratégie etoptimisation thérapeutique ]

Le TRT substitutif par HT doit étre instaurerde maniére progressive

Lesdoses sont adaptées ala réponsedu patientetaux résultatsdes
dosagesdela TSH

Toutesles6 a 8 semainess’impose une évaluationclinique et
biochimique




[ Stratégie etoptimisation thérapeutique ]

L-T4trtde 1**¢ intentionavec une posologie de départde 25 pg

Lesdoses sont accrues par paliersde 12.5 jusqu'a normalisationdu
tauxde la TSH et régressiondessymptomes

Taux de TSH cible: 0.45-4.12 mUI/L

ComaMyxoedémateux:urgence s== L-Tq4enlV




/ )

Criteresde choix
thérapeutiques

But: restaurer l'euthyroidie

Trtdoit tenir comptede: l'age, risque
coronarien, severité des signes cliniques
Effetsdu trt progressifs ( t1/2 long)

. Py
i N

Prévention du risque
médicamenteux

L'augmentation de la posologie de la L-T4
doit étre progressive

Le trt de la pathologie cardiaque doit étre si
besoin adapté

N Wi
- N\

Conseils au patient
suite au traitement

Informer qu’il s'agit d’un trt substitutif a vie
Il doit reconnaitre les signes d’hypo et
d’hyperthyroidie

Ne pas doubler la dose en cas d'oubli

Faire attention a 'automédication

N




Populations particuliéres

Grossesse: T Besoins (50% en fin de grossesse):adapterla posologie
de laL-T4 tousles 2 mois voir tous les mois

Malabsorption intestinale etcirrhose: diminuerla posologie




TRAITEMENT DE

e L' HYPERTHYROIDIE




[ La base du traitement ]

Pourdiminuerl'activitédes HT, on utilise des Antithyroidiens

But: limiterla quantitédes HT que la glande peut produire




Classification des antithyroidiens

Antithyroidiens
de synthese

L'iode Anti- Inhibiteurs
radioactif thyroidiens ioniques

L'iode a forte
concentration




[Les Antithyroidiens de syntheése (ATS) ]

PrincipesActifs Noms commerciaux

Dérivésde I'imidazole

Thiamazole (active) Thyrozol®

Carbimazole Neo-Mercazol”

Dérivésthio-uracile

Benzylthiouracile Proracyl”

Propylthyiouracile Basdene”



[ ATS: Méecanisme d’action ]

Inhibitionde la synthésedes HT

* Blocage de la TPO: inhibent 'organification de l'iode,
I'incorporation de l'iode; et le couplage des iodo-thyrosyls

Inhibition de la transformationdeT4en T3

* Propyl-thiouracile et benzyl-thyouracil: inhibent désiodase




[ ATS: Mécanisme d’action ]




s

Carbimazoletransforméeé en thiamazole

Thimazole 2 vie longue (4-6 h)

-

Accumulationau niveau de la thyroide:

Pharmaco . ATS:efficaces plus long tps

cinétique

Propylthiouracyl : forte liaison aux PP (75%)




Indications des ATS: Etats d’hyperthyroidies

4[ Maladie de basedow }

* thérapeutiqueexclusive

4[ Association avec l'iode radioactif ]

- controlerla maladiedansl'attentedeseffetsde
l'irradiation

4[ Avant intervention chirurgicale ]

« Pourcontrolerla maladie




ATS ]

2

Effets indesirables

N\ Troubles hématologiques : leucopénie,
agranulocytose brutale (fievre, angine,

* Réactionsallergiques (cutanées),
arthralgies...

/¢ Pancréatite aigue(carbimazole, thiamazole)

d'origine, immuno-allergique): FNS, Arrét

£

Contre indications

N Antécédentsd’allergie ou
d’'agranulocytose a I'1 des ATS

r Affections hématologiques préexistant
r Cancerthyroidien TSH- dépendant
J Cholestase (thiamazole)

AN

s

Interactions
medicamenteuses

I Association a prendre en compte:
amiodarone, phénytoine, sulfamides
hypoglycémiants

AN




ATS ]

-

X

Prévention du risque

R

medicamenteux

Surveillance de 'hémogramme: toutes les
sem puis regulierement

Grossesse: Risque de malformations
congenitales : Contraception fiable
Allaitement:a éviter si non le propyl-
thiouracil est préférable

7

/

.

Conseils au patient
suite au traitement

N\

Repos, relaxation et sommeil de bonne
qualite

Il doit reconnaitre les signes d’hypo et
d’hyperthyroidie

Il doit étre informé du risque
d’'agranulocytose

Faire attention a 'automédication

¥

v




Les Inhibiteurs ioniques

Certainsanionsentrenten compétitionavecl'iode vis-a-vis de ces
transporteurs:

Ex: Thiocyanates (SCN-) et perchlorates (C104-)

Inhibitionde sa captation parlaglandethyroide

Cesanions ne sont guere utilisésen thérapeutiques:risque
d’'anémieaplasique fatalea FD

w




[ L'lode (solution de LUGOL) J

[l"]ﬁinhibent toutesles étapesimportantesdu MTB de I'iode parla GT:
inhibitionde lasynthesedes HT

Solutionde Lugol / voie orale:15g 12 ou IK pouri10oogde solution

Il n'est pas utilisé pourtraiter I'hyperthyroidie

Un traitement préalable parl'iode peutretarder'action desATS




L'iode radioactif J

A dose thérapeutique:
— Destructions des Cs du
parenchyme thyroidien
en cas d’ hyperactivite

Rayons B
g . _ Arrét des
Période physique =8 js \" multiplications
cellulaires

A titre thérapeutique : oralea dose unique

Maladie de Basedow
Adénome toxique
Trt postopératoire des cancers thyroidiens (détruit le reliquat
eventuel des Cs tumorales)



[ L'iode radioactif ]

Intérét Inconvenients Contreindication

« Délai (1-2) mois

« Simple necessaire a * Grossesse
l'action
« Sansdanger * Risque « Ophtalmopathie
5 d’hypothyroidie & é]:fér o e
tardive

+ 7 ophtalmopathie

Lesinconvénients ne représentent pasdes limitationsmajeures




Autres médicaments: trt adjuvants symptomatiques

/

» Symptomesd hyperthyroidie:
| palpitations, tachycardie,
B bloquants nervositeé, sueurs, tremblements

PI‘O])I‘aIl0101+++ » Conjointement avec les ATS ou

aprées une dose d’l 131

.
~

i » Adoses élevées (40 mg/j):ils
Corticoides freinent la thyroide

prednisone _ _ o
- Avant interventions chirurgicales

en cas Hyperthyroidie tres grave




Stratégie thérapeutique: maladie de Basedow

ATS: =1

carbimazole

Obtenir'euthyroidie (3-5 sem)

1

Objectivée/ normalisation T4L

(ouT3L)

¢ Dose de I'ATS

=) | Maintenir 'euthyroidie

ATS + L-T4
(~18 mois)

1

Bilan TSH +T4L / (3-4 mois)




Stratégie thérapeutique: TRT radical ]

Encas derécdives:reprisedu trt mdteux+ trt chirurgicaleou / 1 131

Chirurgie

Thyroidectomie ou lobectomie lode radioactif:

« Préviligide en cas de * Modedetraitement répandu

1. Adénometoxique * Privilégie:
2. Goitre multi-nodulaire il ot i e
toxique 2. Personnesagées
« Utilisé apres un traitement par
+ Effectuée apres un traitement les ATS
par les ATS * Survenue a long terme d'une
* Neécessite d’une hypothyroidie nécessitant

hormonothérapie substitutive

des le lendemain de la
chirurgie e esenenears ] AGEravation de l'ophtalmopathie

a7 | delamaladie de Basedow

I"hormonothérapie substitutive

* Risque d’hypo-parathyroidie







