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Traitements des hyperthyroidies induites
par 1'amiodarone

L'amiodarone (Cordarone®, Corbionax®) est
susceptible de provoquer des troubles thyroidiens
(hypothyroidie, hyperthyroidie et modification des
taux d'hormones thyroidiennes). Les hypothy-
roidies surviennent surtout dans les zones ol
I’apport alimentaire en iode est important, ou chez
les personnes présentant des troubles thyroidiens
immuns préexistants. Leur fréquence varie de 1 2
22 % des personnes traitées, en fonction des
régions (1, 3) et elles sont généralement précoces ;
leur incidence est faible i partir de 18 mois de
traitement (2).

Les hyperthyroidies sont moins fréquentes que

les hypothyroidies (1 & 13 % des personnes
traitées) mais leur prévalence augmente avec la
durée de prescription. Elles apparaissent surtout
dans les zones déficientes en iode, ou en cas de
fonctionnement  autonome ou d'hyperfonc-
tionnement de la thyroide (tels que goitre
nodulaire non toxique, Maladie de Basedow
latente). Outre des phénomenes géographiques, la
variation de la prévalence des dysthyroidies sous
amiodarone est liée aux critéres diagnostics
retenus, et a l'exclusion ou non des dys-
fonctionnements thyroidiens antérieurs 2 1'ad-
ministration de 1'amiodarone.

En France, la déficience relative en iode fait que
les hyperthyroidies sont plus fréquentes (7 % des
personnes traitées (15)) mais certaines études mon-
trent des résultats contradictoires. (26).

Tout traitement par 1'amiodarone provoque des
variations des taux d'hormones thyroidiennes, qui
restent généralement dans les limites normales et
ne sont pas toujours annonciatrices d’une hypo ou
d’une hyperthyroidie. Ces modifications semblent
d’autant plus importantes que les posologies
d’amiodarone sont élevées (3, 5).

L'amiodarone peut étre 1'agent causal de 1'hyper-
thyroidie ou alors un agent aggravant ou
révélateur d'une pathologie insidieuse ou latente.
Ceci explique la diversité des formes d’hyperthy-
roidies : sans goitre, avec goitre homogéne, avec
goitre nodulaire. Quelle que soit la forme, des
troubles généraux, tels que tremblements, fatigue,
irritabilité, flush, sont généralement présents.

Un mécanisme mal connu

Le mécanisme d'induction des hyperthyroidies
par l'amiodarone n'est pas complétement élucidé.
La surcharge iodée entrainée par 1'amiodarone,
bien qu'influente, ne semble pas étre le seul
facteur (5, 6).

L'amiodarone (ou ses métabolites) serait res-
ponsable d'une toxicité directe sur les cellules thy-
roidiennes engendrant un processus inflamma-
toire, la survenue de lésions cellulaires et la désor-
ganisation des follicules thyroidiens, le tout
aboutissant 2 une augmentation de la libération
des hormones thyroidiennes (6, 7).

Tableau I : Effets de 1'administration d'amiodarone sur les tests thyroidiens (1, 2, 3, 5, 8).

\ AN % TEST Euthyroidie Hyperthyroidie
S : : sous Amiodarone induite par
AN 1 I’ Amiodarone
NN T3 Abaissée jusqu'd la limite in-| Augmentée
¢ . férieure des valeurs normales
i & 13 Augmentée Augmentée
Paien | E | H | E | H [ E|H|E|[H|[E]|H TSH | Augmentation transitoire pen- [ Trés faible
Test Ty 1Ty TSH Ty Réponse de dant les 3 4 4 premiers mois voire nulle
la T:E!:{Ha la T4 Légérement augmentée Augmentée
N O = valeurs normales E = Euthyroidie sous amiodarone ﬁéﬁggﬁeﬁz dAl;gm entatn?n transﬁ i er} Dlmll'-lut]()l'l
H &S = Hyperthyroidie induite par ’amiodarone. TRH cbut de traitement puis retour voue
la normale, voire diminution annulation
(devient parfois indétectable)




Bulletin C.R.1.M. 1997 ; 74

Tableau II : Caractéristiques des différents antithyroidiens (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14).

Néo-mercazole® Propylthiouracile Basdéne® ~ Perchlorate de - Corticoides:
_ (carbimazole *) (PTU) (benzylthiouracile) Potassium '
Y4 vie sérique (h) 428 1a2 . ) En fonction de la
molécule
Séjour dans la thyroide (h) 20 o » . .
Temps d'action (h) 40 . 6 (mais interfére %
pendant au moins 3
jours avec le captage de
1'iode)
Effets indésirables Agranulocytose Agranulocytose Agranulocytose Plus fréquents pour des Meétaboliques,
0.5 %) 0,5 %) Leucopénie posologies endocriniens,
Leucopénie Leucopénie Rash, fiévre, arthralgie >1gl psychiques,
Ictére cholestatique Lésions Syndrome néphrotique digestifs
Rash, fievre, arthralgie hépatocellulaires Agranulocytose
Rash, fiévre, arthralgie Leucopénie

Troubles digestifs
Rash, fiévre, arthralgie

Posologies d'attaque 20 a 60 mg/j 600 a 1200 mg/j 150 a 200 mg/j 800 a 1000 mg/j En fonction de la
molécule
Ex :prednisone :
Img/kg/j
Posologies d'entretien 5 420 mg/j 50 a 200 mg/j 100 mg/j * Diminution progressive
Durée moyenne 12 2 18 mois 12 a 18 mois 12 a 18 mois 40 j maximum 2 4 3 mois maximum
du traitement
Nombre de prises/jour 143 3oud 3ou4 3a4 lou2
Disponibilité En ville PCH (via Pharmacie En ville En pharmacie En ville
Hospitaliére) Hospitaliére
Coiit en entretien <1F/j 43416 F)j 2 Flj 1a3Fj (w 3et7Fj (o) (B)

F=francs, j=jours, h=heure, PCH=pharmacie centrale des hopitaux de Paris. *=métabolisé en méthimazole.
(o) =coiit en traitement d’attaque. (B)=coiit respectif pour la dexaméthasone et pour la prednisone chez une personne de 70 kg.

Modalités thérapeutiques

Le risque de survenue de troubles thyroidiens chez les
patients traités par [’amiodarone rend la prévention
primordiale. Il est recommandé de réaliser un bilan
thyroidien avant toute instauration d’un traitement par
I’amiodarone : palpation de la glande thyroide en cas
d'hypertrophie thyroidienne ou de goitre nodulaire,
échographie et/ou scintigraphie. En cas de confirmation de
l'existence de la pathologie thyroidienne, une autre
thérapeutique antiarythmique devra étre envisagée. Pour
ce qui est du suivi, certains cliniciens jugent un dosage
régulier des hormones thyroidiennes opportun (15), alors
que d’autres lui préférent 1’observation des troubles
cliniques (3). Ces derniers sont peu marqués et peuvent
étre confondus avec ceux de la pathologie cardiaque sous-
jacente.

Le traitement des hyperthyroidies induites par 1'amio-
darone implique quelques recommandations. En premier
lieu, si possible, il faut arréter 1'amiodarone. L'arrét
permet souvent, notamment dans les formes sans goitre ou
avec goitre modéré, un début d'amélioration en 10 a 15
jours, suivi d'une rémission totale en un temps variable
mais assez long : de 2 & 8 mois. Ce délai est imputable a
la longue demi-vie de |'amiodarone (16, 17, 18). L'hypothése
d'une toxicité de l'amiodarone sur la glande thyroidienne
justifie 1'arrét du traitement bien que des cas de rémission,
sans arrét ni ajout d'autre thérapie, aient été signalés, en
particulier chez des patients ne présentant pas de goitre
(17). La rémission a été obtenue en 6 mois (17, 19).

Le traitement médicamenteux des hyperthyroidies
induites par 1'amiodarone, s'il s'avére nécessaire, repose
principalement sur trois types de molécules : le perchlo-
rate de potassium, les corticoides et les antithyroidiens de

synthése.

Ces différents traitements n'ont pas été comparés entre
eux. IIs peuvent étre utilisés seuls ou en association, que
1'amiodarone soit arrétée ou non (8).

Le perchlorate de potassium s'est révélé efficace en
monothérapie dans quelques cas (20) mais il est le plus
souvent utilisé en association avec les antithyroidiens de
synthése. Ces associations sont recommandées (19) pour
traiter les hyperthyroidies survenant sur thyroide anormale
(goitre nodulaire, maladie de Basedow latente...). Le
perchlorate agit en inhibant le captage de l'iode par la
thyroide et favorise le relargage de l'iode qui n'est pas
encore entré dans le processus d'organification (7). Une
réponse est obtenue en 2 4 5 semaines avec 1'association
perchlorate de potassium (1 g/j) et méthimazole ou
carbimazole (30 a 40 mg/j). La réponse est plus lente avec
I'association perchlorate de potassium (800 mg/j) et
propylthiouracile (800 mg/j) (20). Bien que la plupart des
publications fassent état de traitement a dose constante de
perchlorate de potassium, certaines monographies
mentionnent, suite aux doses d’attaque, des doses
d’entretien variant de 200 a 500 mg/j (21, 22).

Le traitement est généralement poursuivi au maximum 40
jours car le risque d’anémie aplasique et de syndrome
néphrotique est d’autant plus grand que la dose est élevée
et le traitement prolongé ; or, aucune étude conduite avec
du perchlorate de potassium pendant 40 jours n’a
engendré ces effets (16, 19).

Les corticoides peuvent étre utilisés seuls ou en associa-
tion avec les antithyroidiens de synthése ou encore avec le
perchlorate de potassium (7, 19). Bartalena et al re-
commandent de les utiliser pour traiter les hyperthyroidies
survenant sur une thyroide normale et résultant d’un
processus de destruction provoqué par I’amiodarone (19).




Quatre corticoides sont plus fréquemment utilisés : la
prednisone, la prednisolone, la méthylprednisolone et la
dexaméthasone. Les posologies difféerent selon 1la
molécule : la prednisone a été utilisée a la dose moyenne
de 1 mg/kg/j et la dexaméthasone a la dose moyenne de
3 mg/j (15, 23, 24). Bien que leur mécanisme d'action ne soit
pas complétement €élucidé, on sait que les corticoides
inhibent la transformation périphérique de la T4 en T3
(surtout a forte dose), diminuent les sécrétions thyroi-
diennes de fagon variable (cette action est montrée dans la
maladie de Basedow), et diminuent la protéolyse de la
thyroglobuline en inhibant la libération des enzymes
lysosomiales (3, 17). Comme montré chez le rat, ils
pourraient en plus augmenter la clairance de la T4 (23).

La corticothérapie permet une amélioration rapide, mais
le traitement doit étre poursuivi au moins un mois a pleine
dose. Les posologies sont ensuite progressivement dimi-
nuées sous surveillance biologique réguliére, car une dimi-
nution trop précoce ou trop brutale peut exposer i une
rechute et & une insuffisance surrénalienne ou “syndrome
de sevrage" (3).
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De plus, le traitement doit se limiter 2 deux mois maxi-
mum selon certains auteurs (15), trois mois selon d’autres
(19), pour éviter la survenue d'effets secondaires liés aux
corticoides, d'autant que les doses sont élevées (24).

Parmi les antithyroidiens de synthése (ATS), trois sont
disponibles en France : le carbimazole (Néo-mercazole®),
le propylthiouracile, le benzylthiouracile (Basdéne®). Le
carbimazole est une prodrogue totalement métabolisée
dans 1'organisme en méthimazole, qui est le produit actif
(12). Dans la littérature internationale, le méthimazole
semble avoir été le plus étudié alors que le
benzylthiouracile apparait peu.

Les traitements aux ATS commencent par des doses
d'attaque élevées (voire les doses maximales conseillées).
Puis, dés la normalisation des épreuves fonctionnelles et
I'amélioration clinique, survenant 2 a 6 semaines apres
'instauration du traitement d'aprés certains auteurs, les
doses d'entretien sont progressivement mises en place et
poursuivies pendant 12 a 18 mois (10, 11, 12, 25).

Figure 1 - Proposition de prise en charge des hyperthyroidies induites par 1'amiodarone.
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élévation de la TSH, associée lors de goitre a une
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Bien que le méthimazole se soit révélé aussi efficace en
une prise quotidienne qu'en plusieurs, il est, en pratique,
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utilisé en 3 ou 4 prises par jour pour les doses d'attaque
et en 2 ou 3 prises par jour pour les doses d'entretien (14).
On a montré que le PTU quant a lui, est plus efficace en
plusieurs prises quotidiennes (3 a 4).

Le mécanisme d'action des ATS n'est pas comple-
tement élucidé : ils n'agissent ni sur la capture de 1'iode
inorganique par la thyroide, ni sur le relargage des
hormones iodées mais inhibent 1'organification de 1'iode.



Le PTU inhibe en plus la transformation périphérique de
la T4 en T3 (4, 8, 10). Il pourrait exister une légére immu-
nosuppression par stimulation des lymphocytes T
suppresseurs a forte dose d'ATS (12) , permettant de
corriger la composante inflammatoire de la pathologie.

Les ATS n'ont pas fait 1'objet d'études comparées.
Cependant, certains auteurs, se fondant sur des concepts
pharmacologiques, recommandent le PTU dans les
formes sévéres d'hyperthyroidie car il inhibe la transfor-
mation périphérique de la T4 en T3 (10). Cette supériorité
n'a pas été montrée en clinique.

La toxicit¢é du méthimazole est dose dépendante,
contrairement 4 celle du PTU, mais en pratique la
fréquence et le type d'effet secondaire sont similaires (9,
11, 12). La grossesse et l'allaitement constituent des
contre-indications relatives a l'utilisation des ATS car
elle expose le foetus a un risque d'hypothyroidie ou de
goitre (13). En revanche, de faibles doses administrées
pendant l'allaitement ne semblent pas étre a l'origine
d'hypothyroidie chez 1'enfant (9). Cependant, sous
certaines conditions, les ATS représentent le traitement
de choix de 1'hyperthyroidie pendant la grossesse.

Bien qu'aucune étude n'ait révélé une réelle différence,
le PTU est utilisé car sa fixation aux protéines
plasmatiques est supérieure a celle du méthimazole. Ceci
permet en théorie, de limiter sa diffusion au niveau du
lait et du placenta (9, 10, 11, 25).

La thyroidectomie, parfois recommandée lorsque le
traitement par 1'amiodarone doit étre poursuivi (6, 19), ne
doit se faire qu'en dernier recours, en cas d'inefficacité
des autres traitements (5) ou si le pronostic vital est mis en
jeu.

En effet, un acte chirurgical est peu souhaitable chez
une personne souffrant d'hyperthyroidie sévére ou non
controlée, d'autant plus s'il existe un probléme cardiaque
sous-jacent (17).

Malgré tout, c'est une technique efficace, particu-
lierement si elle est presque totale (masse de tissu
résiduel inférieure 2 5 g), car cela permet d’éviter une
rechute (qui pourrait étre due au fonctionnement auto-
nome de la thyroide ou & la poursuite du traitement par
I’amiodarone). Par contre, chez au moins 50% des
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patients, elle est suivie d’une hypothyroidie, voire d'une
hypoparathyroidie (11).

L'iode radioactif est trés peu absorbé en raison de la
surcharge iodée de la thyroide (5, 8). Il peut étre utilisé
dans des délais plus ou moins rapides en fonction de la
fixation de 1'iode 131, en cas de mauvaise tolérance des
autres traitements ou de la contre-indication de la
chirurgie (3, 15). Enfin, il pourrait étre proposé pour
éviter des rechutes chez des patients ayant été
efficacement traités par corticothérapie en cas de
nécessité d'un nouveau traitement a 1'amiodarone.

Pascal DELEPINE,
Interne en Pharmacie
C.R.I.M. C.H.R.U. RENNES
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