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Avant-propos
sur la collection

Les pathologies présentées dans les ouvrages de cette collection ont été choisies
en fonction de leur fréquence hospitaliere et ambulatoire, mais aussi en fonction
de l'intérét thérapeutique qu'elles présentent dans le cadre de l'activité officinale
du pharmacien.

Ces manuels ont pour objectif d'apporter au pharmacien €étudiant et profes:
sionnel tous les éléments lui permettant de comprendre la démarche
thérapeutique du praticien, grice a la description de la physiopathologie et
I'explication détaillée des objectifs et de la conduite des traitements.

Une attention particuliere est portée sur la justification du choix des médi-
caments et des protocoles thérapeutiques mis en ceuvre ;. aussi souvent
gue nécessaire. la démarche thérapeutique hospitaliere et/ou ambulatoire
est décrite avec précision et illustrée pour chaque cas clinique, avec un ou
plusieurs exemples d'ordonnances.

A I'heure ol I'enseignement intégré de certaines disciplines (séméiologie. phar-
macologie. pharmacie clinique. etc. ) est nécessaire pour préparer efficacement
I'étudiant & son métier. la thérapeutique s'inscrit au premier rang des disa-
plines indispensables a la bonne pratique de l'exercice officinal ; sa parfaite
connaissance est le garant du bon usage du médicament. Son enseignement
requiert une synthese des connaissances fondamentales et cliniques.

La conduite de enseignement de la thérapeutique sinscrit particulierement
bien dans la démarche d'une meilleure professionnalisation des études phar-
maceutiques.

Dans chacun des ouvrages. les informations sont apportées suivant un méme
plan pédagogique. Les chapitres composant ce plan décrivent successivement
les pathologies, les examens complémentaires, les principaux effets indé-
sirables et interactions médicamenteuses, les RMO et. chaque fois qu'il est
nécessaire, les constantes biologiques humaines usuelles.

Chaque démarche thérapeutique est appréhendée selon un méme schéma
descriptif permettant au lecteur de suivre logiquement le traitement spécifique
requis pour chacune des pathologies envisagées :




=¥ la connaissance de la physiopathologie de la maladie permet de mieux
comprendre les objectifs du traitement et le choix des médicaments ;

=¥ l'explication de la conduite du traitement permet de mieux saisir la stra-
tégie thérapeutique envisagée :

<> l'explication du protocole thérapeutique pratique a I'hépital et/ou en
ambulatoire est détaillée et complétée par un ou plusieurs exemples
d'ordonnances.

Dans le méme esprit, les examens et explorations fonctionnelles complémen-
taires sont explicités sous forme de fiche décrivant l'essentiel des informations
pouvant étre dispensées par le pharmacien, au cours de son exercice quotidien
a l'officine ; elles lui permettent également de suivre la démarche du praticien
dans sa recherche diagnostique et dans la constitution du dossier médical. Les
effets indésirables et interactions médicamenteuses relatifs aux médicaments
les plus couramment prescrits présentés dans chaque ouvrage. sont des rappels
minimum minimorum nécessaires 8 une prescription et une dispensation de
qualité. Enfin, lorsquelles sont mentionnées. les tables des valeurs biologiques
usuelles permettent. notamment a I'étudiant hospitalier. de suivre le dossier
biologique d'un patient,
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Goitre et nodules
thyroidiens

Physiopathologie

Un goitre correspond 3 une augmentation de volume de la thyroide.
La thyroide normale doit &tre inférieure au volume correspondant i la
premiére phalange du patient. Le diagnostic d'un goitre est donc évoqué
lors de la palpation clinique; il sera confirmé et précisé par I'échographie.
On doit différencier plusieurs situations cliniques : le goitre simple, les
nodules et les goitres ou nodules avec dysthyroidie. L'objectif essentiel de
la consultation sera de dépister une dysthyroidie associée a ce goitre et de
ne pas laisser passer un éventuel cancer thyroidien en cas de goitre nodu-
laire. L'examen clinique précisera le caractére du goitre, homogéne ou non,
et celui des nodules : durs, suspects, ou de consistance molle, rassurante.
Il recherchera les signes associés tels que les adénopathies cervicales, et
les signes de compression (dysphonie, dyspnée, dysphagie), qui orientent
plutdt vers une pathologie cancéreuse,

Goitre simple avec euthyroidie clinique et biologique

Il s'agit en général d'une femme jeune chez laquelle on découvre un goitre
homogéne, non suspect. Les dosages hormonaux sont dans les limites de
la normale. |l s'agit d'un goitre diffus, favorisé par les carences iodées et
par des facteurs génétiques. La prévention de la carence iodée permet de
diminuer l'incidence de cette pathologie dans la population. La prescription
d'un traitement freinateur de la TSH comme les hormones thyroidiennes
est susceptible de limiter la croissance de ce goitre,

Goitre nodulaire avec TSH normale

L'objectif est la recherche d'un cancer thyroidien. Le caractére pierreux
et fixé du nodule, I'existence d'adénopathies cervicales associées et les
signes de compression orientent vers un cancer thyroidien. La scintigra-
phie montre une absence de fixation; il s'agit d'un nodule froid dont la
fréquence du caractére cancéreux est de |'ordre de 5 %. Le diagnostic
peut étre affiné par une cytoponction du nodule avec étalement sur lame.
Le caractere suspect cliniguement, ou sur la cytologie, la taille supérieure
a 3 cm, la notion d'une croissance rapide imposent un geste chirurgical. Si
I'examen extemporané est en faveur d'un cancer thyroidien, le chirurgien
réalisera le plus souvent une thyroidectomie totale avec curage ganglion-
naire. Ultérieurement, le patient bénéficiera d'un traitement par iode 131,
puis d'un traitement freinateur par L-thyroxine pour limiter la croissance
de cellules tumorales résiduelles.




Goitre homogene avec hyperthyroidie
Il s'agit en général d'une maladie de Basedow avec augmentation des

anticorps anti-récepteurs de |a TSH.
Nodules avec hyperthyroidie

Il s'agit soit d'un nodule simple extinctif, soit d'un goitre multinodulaire
toxique (GMNT). La scintigraphie montre un nodule chaud hyperfixant

avec extinction du reste du parenchym

e thyroidien en cas de nodule

toxigue. Pour les GMNT, la scintigraphie objective plusieurs nodules
hyperfixants avec extinction du reste du parenchyme thyroidien. Dans
les deux cas, le traitement fera appel soit a la chirurgie, soit a un traite-

ment par liede 131,

bjectifs
du traitement

=» Détecter les nodules qui relévent d’un
trartement chirurgical.

=* Porter 1'indication d’un traitement
freinateur.

onduite
du traitement

. Goitre simple

[ reléve d'un traitement freinateur par
L-thyroxine. L'objectif est d’obtenir
une réduction du volume du goitre et
d’éviter "apparition de nodules intrapa-
renchymateux. La dose de L-thyroxine
sera adaptée afin d’obtenir une TSHus
inferieure ou égale a 0,5 mUL/L. Des
signes de mauvaise tolérance (tachy-
cardic, diarrhée, nervosisme...) seront
systématiquement recherchés lors de la
consultation.

. Nodules hyperfixants

avec hyperthyroidie
Un traitement chirurgical sera proposé
aux patients porteurs de nodules non
fixants associés a ces nodules hyper-

fixants. En cas de nodules hyperfixants
extinctifs sans autre pathologie thyroi-
dienne associée, un traitement chirurgical
ou une radiothérapie métabolique (iode
131) peuvent se discuter. L'iode sera
privilégié chez le sujet age ou présentant
une éventuelle contre-indication opéra-
toire, la chirurgie sera privilégiée chez la
femme jeune en dge de procréer.

_! Goitre avec prolongement
endothoracique

Le traitement sera chirurgical quel que

soit I'dge du patient du fait des risques

compressifs intrathoraciques.

. Cancer thyroidien

différencie

La difficulté initiale est de repérer les
nodules suspects pour proposer au
patient une chirurgie adaptée. Le geste
chirurgical initial sera le plus souvent
une thyroidectomie totale bilatérale
avec curage ganglionnaire. Le geste sera
complété par une dose thérapeutique
d’iode 131 (100 millicuries). 11 s’agit
d’un cancer hormonodépendant. La
croissance tumorale est stimulée par la
TSH. Le patient bénéficiera donc par la
suite d'un traitement substitutif et freina-
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teur par L-thyroxine, avec pour objectif
I’'obtention d'une TSHus inférieure a
0,1 UI/L. Le risque de métastases secon-
daires (os, poumons, ganglions) justifie
une surveillance réguliere. Le dosage de
thyroglobuline plasmatique permet un
dépistage précoce de ces métastases, Le
dosage peut étre sensibilisé par |"arrét
temporaire du traitement par L-thyroxine
a 'occasion d’une scintigraphie corpo-
relle totale ou par I'imjection de TRH
recombinante (Thyrogen). En effet, I'in-
jection de Thyrogen tout en conservant
le traitement par L-thyroxine permet
d’obtenir une augmentation importante
de la TSH plasmatique, ce qui stimule
les cellules cancéreuses thyroidiennes
résiduelles et provoque ainsi la sécrétion
de thyroglobuline, qui devient détectable
lors du dosage. L'augmentation de la
thyroglobuline confirme la présence de
métastases a4 distance, qui seront trai-
tées par une nouvelle dose thérapeutique

{ Traitement freinateur
d’une femme porteuse
d’un cancer thyroidien
différencié

Prendre tous les jours, le matin 4
jeun, Lévothyrax, 150 pg par jour
Prévoir dans 6 mois le dosage
de ; thyroglobuline, TSHus et T4,

EXEMPLE D’ORDONNANCE

d'iode 131 aprés 6 semaines d’arrét du
traitement par L-thyroxine.

- Autres cancers thyroidiens

Le cancer médullaire de la thyroide
(CMT) se présente comme un cancer
différencié classique, avec comme parti-
cularité la possibilité de flush ou de
diarrhée secondaire @ 1"hypersécrétion
de calcitonine par la tumeur. Il s’agit
dans 30 % des cas de formes familiales
(néoplasie endocrinienne multiple de
type 1), qui associent un CMT & une
hyperparathyroidie et 4 un phéochro-
mocytome. Le dosage plasmatique de la
calcitonine est utilisé comme marqueur
tumoral. Il permet le dépistage des CMT
et des métastases secondaires. Le traite-
ment est essentiellement chirurgical, Le
traitement fremnateur ou les doses d'iode
131 sont sans intérét dans les CMT.
Un dépistage génétique sera proposé
i la famille d’un patient porteur d'une
néoplasie endocrinienne multiple,




Hyperthyroidies

Physiopathologie

L'hyperthyroidie est secondaire a un excés de synthése et de sécrétion
d hormones thyroidiennes, la thyroxine (T4) et la tri-iodothyronine (T3).
Les causes les plus fréquentes d'hyperthyroidie sont : la maladie de
Basedow liée a un hyperfonctionnement de la totalité du corps thyroide,
les nodules thyroidiens toxiques uniques ou multiples et les surcharges

iodees.

onnées
cliniques

Lasevente des symptomes de I 'hyperthy-
roidie est en relation avec I'ancienneté de
la maladie, I'dge du patient et le niveau
d'exces d’hormones thyroidiennes dans
la circulation. Les principaux symp-
tomes associes a "hyperthyroidie sont :

=% les signes généraux (perte de poids,
asthémie, accélération du transit, ther-
mophobie);

= |es troubles neurologiques (anxiéte,
nervosisme, irritabilité, tremblements,
troubles de I"humeur, augmentation
des réflexes ostéotendineux, fatigue
musculaire);

=» |es troubles cardiaques (palpitations,
tachycardie, fatigabilité 4 1'effort,
dyspnee),

= |'hypertrophie thyroidienne et les
signes ophtalmologiques dans le cas
de la maladie de Basedow.

Le diagnostic biologique de I'hyper-

thyroidie est évoqué aprés la mise en

évidence d’une augmentation franche

de la T4 libre plasmatique associée i un

taux de TSH indétectable. La recherche
d’anticorps anti-récepteurs de la TSH
est positive dans le cas de la maladie de
Basedow. La scintigraphie thyroidienne
va permettre de faire le diagnostic
différentiel des diverses formes d’hy-
perthyroidie. Dans le cas de la maladie
de Basedow, la scintigraphie montre une
fixation intense et homogéne du corps
thyroide ; dans le cas d'une hyperthy-
roidie secondaire a une surcharge iodée,
la fixation thyroidienne est nulle. Les
hyperthyroidies nodulaires se traduisent
scintigraphigquement par un aspect de
nodules hyperfixants avec une extinction
du parenchyme thyroidien sain,

Les principales complications des
hyperthyroidies sont la cardiothyréose et
la crise aigué thyrotoxique. La cardio-
thyréose regroupe les complications
cardiaques de 1'hyperthyroidie, avec
notamment les troubles du rythme
(arythmie par fibrillation auriculaire,
flutter) et I'insuffisance cardiague. Les
troubles du rythme justifient la mise
sous traitement anticoagulant. La crise
aigué thyrotoxique represente |'évo-
lution terminale d’une hyperthyroidie
non ou mal traitée. Elle associe une



& Masson, La photocopie non autorisés ast un dait,

fievre élevée, une deshydratation, une
insuffisance cardiaque et une atteinte
musculaire souvent sévere.

bjectifs
du traitement

P Améliorer les symptomes de 'hyper-
thyroidie.

» Supprimer I"hypersécrétion hormo-
nale.

nduite
du traitement

. Traitement

symptomatigue

b Repos.

) Eviter I"exposition au soleil.

D Action sur les signes neuropsychiatri-
ques par la prescription d’anxiolytiques
et d"hypnotiques si nécessaire.

P Ralentir la fréquence cardiaque 4 I"aide
de bétabloquants comme le propanolal,
qui a en plus un effet favorable en dimi-
nuant la conversion de T4 en T3, ce qui
permet de réduire le taux de la forme la
plus active d’hormones thyroidiennes.

. Antithyroidiens
de synthese (ATS)

Le néomercazole et le propylthioura-
cile (PTU) sont disponibles depuis les
années 1940, Le taux de rémissions et
de rechutes est variable selon le type
d’hyperthyroidies. Le taux de guérison
définitive est de 'ordre de 50 % pour la
maladie de Basedow alors que la rechute
a D'arrét des ATS est pratiquement
systématique dans les hyperthyroidies
nodulaires. Ces traitements sont suscep-
tibles de provoquer des effets secondaires

de type immuno-allergiques (rash
cutané, hépatite, et agranulocytose). Une
surveillance réguliére de la numération
formule est indispensable en début de
traitement. Les ATS représentent le trai-
tement de prédilection de la maladie de
Basedow.

B 10de 131

L'administration d’une faible dose d'iode
131 a pour but d'obtenir un retour en
euthyroidie. Il agit par irradiation locale
et permet une destruction du parenchyme
thyroidien. Le risque principal est le
passage en hypothyroidie définitive. Les
patients ageés ou présentant une cardio-
thyréose nécessitent une préparation par
ATS avant 'administration d'une dose
diiode 131. 11 est nécessaire d’attendre
4 4 6 mois avant d'obtenir le retour
en euthyroidie. L'iode radioactif est
contre-indiqué chez la femme enceinte,
Ses indications principales concernent
les rechutes de maladies de Basedow,
notamment en cas de contre-indication
a la chirurgie et les nodules toxiques
extinctifs,

. Chirurgie

Une thyroidectomie partielle, ou subto-
tale peut étre préconisée pour traiter
des hyperthyroidies notamment chez les
patients porteurs de goitre volumineux
ou lors de la coexistence de nodules
froids. Les risques de la chirurgie sont
I"hypoparathyroidie et la paralysie récur-
rentielle.




Le traitement d'une hyperthyroidie justifie le plus souvent le recours aux antithy-
roidiens de synthése.

Les ATS nécessitent un suivi hématologique régulier les deux premiers mois afin de
dépister une éventuelle agranulocytose.

La chirurgie ou liode 13| seront réservés aux échecs des ATS ou i des situation
particuliéres comme les problémes de compliance ou les hyperthyroidies sur goitre
volumineux.

. F'EI'I'III'IE-I:[E"-EHIIE R R T N L T T LTI
porteuse d'une maladie s e
de Basedow d'intensilté
moyenne
Néomercazole 20 mg : 2 compri- - . . e
més le matin pendant |5 jours :

puis | comprime par jour, . |
Propranclol 40 mg : 1/2 comprimé,
3 fois par jour. et
Alprazolom 0,25 mg : 3 compri- RO |
Repas 4 domicile, éviter [exposi-
ton au soleil.

En cas de fidvre ou dangine

EXEMPLE D’ORDONNANCE

consulter immédiatement le
médecn tratant
Survellance

— numération farmule sanguine
tous les |5 jours pendant
2 mois;

— T4L et TSHus dans 4 et 8

SEMAINes,




Hypothyroidie
| Physiopathologie

L'hypothyroidie est I'ensemble des signes cliniques et biclogiques engen-
drés par la carence en hormones thyroidiennes.

Les hormones thyroidiennes sont fabriquées dans les vésicules thyroi-
diennes, a partir d'un acide aming, |a tyrosine. |l existe plusieurs étapes
de couplages et une iodation pour aboutir a la T3 (tri-iodothyronine)
et la T4 (tétra-iodothyronine). Elles circulent ensuite fixées a une globu-
line, appelée Thyroxin Binding Globulin (TBG) et seules les formes libres
sont actives. La T4 est désiodée en périphérie par une désiodase en T3
active ou T3 inverse (forme inactive), en fonction des besoins métaboli-
ques. Les hormones thyroidiennes sont stimulées par la thyréostimuline
(T5H), hormone hypophysaire, elle-méme stimulée par la thyréolibérine
(TRH), hormone hypothalamique. Il existe un rétrocontréle négatif de
T3 et T4 sur laTSH,

Les hormones thyroidiennes stimulent le métabolisme et le systéme
nerveux sympathique essentiellement aux niveaux musculaire, digestif et
cérébral. En cas d'insuffisance thyroidienne, il existe un ralentissement
general de 'organisme et du métabolisme.

antithyroidiens de synthése, I'inter-

nn EES féron et Ltcslthn:raj?cunqur:s 1odées *
liniau = destructioniatrogéneducorpsthyroide
amniques (chirurgie ou iode radioactif);

= thyroidites (voir « Thyroidites »);

= hypothyroidie primitive.

D’autres causes plus rares sont diagnos-

tiquées dans I'enfance : athyréose ou

ectopie thyroidiennne, trouble congé-

nital de I"hormonogenése.

Les principaux signes cliniques sont les

suIvants :

=% infiltration cutanéomugqueuse et trou-
bles des phanéres;

=» symptomes cardiovasculaires ;
bradycardie, angor, rare mais plus

L'hypothyroidie est dite périphérique
lorsqu’elle provient d’une anomalie du
corps de la thyroide ; elle est dite centrale
quand la commande hypothalamo-hypo-
physaire est atteinte. Ici seront abordées
uniquement les hypothyroidies d’origine
periphérique.

Lhypothyroidie est plus fréquente chez
la femme ; les causes sont d’origine auto-
immune ou iatrogéne le plus souvent.
Les principales sont :

© Masson. La pholocopie non autorisée est un délit.

=* troubles acquis de 1"hormonogenése,
d’origine pharmacologique. Les
médicaments ou famille de médica-
ments imcrimingés sont le lithium, les

fréquemment révélé a 1"instauration
du traitement substitutif;

=¥ manifestations neurologiques et
psychiatriques : syndrome du canal




carpien, ralentissement intellectuel,
dépression; la complication majeure
est le coma myxeedémateux, qui
associe hypothermie, bradycardie et
bradypnée;

=¥ constipation ;

=¥ retentissements endocriniens : chez
I"homme, impuissance, chez la
femme, troubles du cycle menstruel
divers allant jusqu’a I"aménorrhée.

1a2N0StiC

Le diagnostic de I’ hypothyroidie périphe-
rique est 4 tout dge fondé sur le dosage
plasmatique de TSH ultrasensible (us).
Lélévation de celle-ci est la condition
neécessaire et suffisante pour affirmer le
diagnostic. Elle est nécessaire car il n'y
a pas d’hypothyroidie pénphénque sans
¢lévation de la TSH. Elle est suffisante
car la TSH plasmatique n'est jamais
elevée en dehors de 'hypothyroidie,
sauf exception,

T3L et TAL sont basses dans les formes
franches mais le plus souvent le tableau
biologique associe une TSH élevée avec
des hormones périphériques dans la
norme,

L'hypercholestérolémie peut étre
une conséquence de ["hypothyroidie
{ralentissement de la destruction du
cholestérol) et peut donc révéler la
maladie. En ["absence de facteur de
risque vasculaire personnel ou danté-
cédent familial de dyslipidémie, il faut
évoguer le diagnostic,

bjectifs
du traitement

P Supprimer les signes climques.
» Normaliser la TSH.

onduite
du traitement

Le traitement n’est jamais urgent en
dehors du coma myxcedémateux. 1l faut
étre certain du diagnostic avant de I'en-
treprendre.

On utilise la thyroxine lévogyre, qui se
présente en gouttes ou €n comprimeés :
Thyroxine (comprimés a 100 pg),
Lévothyrox (comprimés a 25, 50, 75,
100, 125, 150, 175 ug), Thyroxine
(gouttes : 1 goutte = 5 ug). En dehors
des troubles acquis de I"hormonogenése
et de certaines thyroidites, il s"agit le
plus souvent d’un traitement a vie.
Chez I'adulte, le principal obstacle au
traitement est le risque d’ischémie coro-
narienne. Cela justifie une posologie
progressive avec surveillance cardiolo-
gique.

La surveillance s’effectue par un dosage
de TSH entre 6 et 8 semaines apres 1'ins-
tauration du traitement i dose stable.
Chaque nouvelle modification posolo-
gique impose un controle de TSH. Quand
I"euthyroidie biologique est obtenue, un
controle biannuel est suffisant,



Le plus souvent le diagnostic dhypothyroidie est porté en 'absence des signes
cliniques précédemment décrits. |l se fait & l'occasion d'un dosage de TSH pratiqué
dans certaines circonstances :

b antécedents de thyroidectomie ou administration diode radioactif 4 des fins
thérapeutiques;

B sujet recevant un traitement entravant le fonctionnement thyroidien;

B consultation pour hypercholestérolémie, dépression, syndrome du canal carpien.
La décision de traitement peut étre difficile quand il n'existe pas de symptémes
(en dehors des antécédents de thyroidectomie chirurgicale cu de iodothérapie). La
mise en route du traitement doit étre prudente chez les sujets de plus de 50 ans
en raison de l'ischémie coronarienne potentielle.

Prendre tous les jours, 4 jeun,
| ep de Lévothyrox 75 g, pendant
2 pois.

Surveillance

Faire pratiquer & 2 mois un
dosage plasmatique de TSHus,
la posologie sera augmentde
par paliers de 25 pg tous les 2 3
3 mois jusqu'd normalisation de
=TSH

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

EXEMPLE D’ORDONNANCE
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Traitement chez le sujet
agé et/ou insufiisant coro-
narien

Intiation recommandee en mibeu
hospitalier;

Prendre tous les jours, 3 jeun, |
ou 2 gouttes de Thyroxine, sort
5 ou 10 pg Augmenter de | ou
2 gouttes par semaine en fonc-
tion de la surveillance clinique.
Surveillance

Interroger le malade quotidien-
nement sur des signes éventuels
d'angor et réaliser un examen
médical ains qu'un électrocar
diogramme.

Sil n'y a pas danomalie, augmen-
tation de | ou 2 gouttes avec un
palier d'au moins 3 jours.

5l exaste une anomalie clinique
ou électrocardiographigue
d'angor, retour & la posologe
inférieure &t augmentation de
la durée du palier, avec renfor
cernent paraliéle du tratement
antiangineLx,

La dose dentretien sera celie
qu naura pas entrainé de symp-
témes, méme & la TSHus n'est
pas normalisée.

....................................................

....................................................

....................................................
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Thyroidites

Physiopathologie

Le terme « thyroidite » recouvre plusieurs types d'atteintes thyroi-
diennes.

Thyroidite auto-immune ou thyroidite de Hashimoto

Elle se caractérise par la présence d'un goitre avec des taux élevés d'an-
ticorps antithyroidiens (anticorps antithyroperoxydases). L'évolution
naturelle se fait vers I'hypothyroidie. Il s’agit de la cause la plus fréquente
d’hypothyroidie. A I'échographie, la thyroide apparait hypoéchogéne.
Des I'apparition d'une hypothyroidie biologique, un traitement par lévo-
thyroxine peut étre institué.

Thyroidite du post-partum

Elle correspond a une inflammation lymphocytaire survenant quelque
mois apres |'accouchement. Cette thyroidite est plus fréquente chez les
patientes présentant des taux d'anticorps antithyroperoxydases élevés
ou ayant des antécédents de maladie auto-immune comme un diabete de
type |. Lévolution classique se fait en 3 phases : hyperthyroidie modérée
pendant plusieurs semaines, suivie d'une période d'hypothyroidie de
quelques mois et enfin retour A I'état d'euthyroidie. Cette thyroidite
est indolore. La scintigraphie thyroidienne est blanche, c'est-a-dire que
le radio-isotope ne se fixe pas au niveau de la thyroide. Les patientes
retrouvent un fonctionnement thyroidien normal spontanément, aprés
la phase d’hypothyroidie. Le risque de rechute lors d'une grossesse
ultérieure est important (70 %).

Thyroidite subaigué de De Quervain

Elle est la cause la plus fréquente de douleur du corps thyroide. On
retrouve fréquemment un épisode d'infection virale dans les 3 semaines
qui préceédent I'apparition d'une thyroidite subaigué. Cliniquement, elle
se manifeste par des prodromes associant myalgies, fievre et asthénie.
Puis les patients se plaignent de douleurs cervicales et de fievre. Environ
50 % des patients ont des symptdmes en rapport avec une hyperthy-
roidie transitoire. Le plus souvent la biologie thyroidienne se normalise
en quelques semaines. La biologie initiale retrouve un syndrome inflam-
matoire avec une augmentation de la V5 et de la CRE La scintigraphie
montre une captation trés faible du traceur. Le traitement est essen-
tiellement symptomatique. Les formes modérées sont traitées par des
AINS ou de l'acide salicylique, les formes sévéres nécessitent le recours
a une corticothérapie sur une période de 4 a 6 semaines.




bjectifs
du traitement

P Améliorer les symptomes de ["hyper
ou de I"hypothyroidie transitoire.

B Supprimer les douleurs cervicales dans
fa thyroidite subaigué de De Quervain.

nduite
du traitement

Chaque type de thyroidite nécessite
une prise en charge spécifique. Dans la
thyroidite de Hashimoto, un traitement
substitutif par hormones thyroidiennes
sera 4 institucr assez précocement,

Patient de 38 ans porteur
d'une thyroidite subaigué
de De Quervain

Cortancyl : 30 mg le matin

pendant 5 jours diminuer
ensuite d 25 mg par jour pendant
2 semaines, puis diminuera 20 mg
. par jour pendant I semaines.
Régime alimentaire peu salé,
Mopral 20: | gélule par jour
pendant 4 semdines.

EXEMPLE D'ORDONNANCE

d'autant plus si le patient est sympto-
matique ou s'il présente des nodules
thyroidiens. Dans la thyroidite de De
Quervain, I"essentiel sera de diminuer la
symptomatologie douloureuse cervicale
et de proposer un traitement sympto-
matique de "hyperthyroidie transitoire,
Le recours & un traitement anti-inflam-
matoire est souvent indispensable. Une
corticothérapie orale sera proposée a la
dose de 0,5 mg/kg/j pendant 15 jours
puis diminuée de fagon progressive sur 6
4 10 semaines. La thyroidite indolore du
post-partum ne justifie qu’un traitement
symptomatique. A la phase d'hyper-
thyroidie transitoire, un traitement par
antithyroidiens de synthése risquerait de
précipiter le passage en hypothyroidie.

—




Thyroide
et surcharge iodée

Physiopathologie

Les surcharges iodées proviennent généralement de deux catégories de
produits : les médicaments ou les produits de contraste radiologiques.
Liode excédentaire s'élimine de I'organisme au plus tard en 6 semaines,
sauf 'amiodarone, qui nécessite un an d’élimination parfois et le lipiodol,
qui persiste « a vie » dans I'organisme. Selon I'état thyroidien antérieur,
le stock d'iode intrathyroidien, la dose d'iode administrée et sa durée
d'élimination, la surcharge iodée peut étre sans influence, induire une
dysthyroidie ou aggraver une dysthyroidie préexistante.

Le mécanisme physiopathologique essentiel au déclenchement d'une
dysthyroidie dans ces cas est un blocage de I'organification de l'iode
thyroidien (premiéres étapes de la biosynthése des hormones thyroi-
diennes), conduisant a une hypothyroidie. Parfois 'accumulation d'iode
dans la thyroide peut conduire a une hyperthyroidie.

Il existe deux cas particuliers de dysfonctionnement thyroidien d'origine
médicamenteuse sans surcharge iodee :

=» le carbonate de lithium (Actiphos, Théralithe et Théralithe LP) bloque
la protéolyse de la thyroglobuline et donc la libération des hormones
thyroidiennes, induisant une hypothyroidie. Trés rarement survient une
hyperthyroidie;

=* l'interféron alpha favorise des dysthyroidies (hypo ou hyperthyroi-
dies) auto-immunes sur un terrain prédisposé. Le dosage des anticorps
antiperoxydases (TPO) est recommandé avant de débuter ce type de
traitement.

La mise en evidence de la surcharge
iodée se fait a I'interrogatoire et a "aide
de dosages urinaires. Sa fréquence est

nnées cliniques
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et diagnostic

La fréquence des dysthyroidies induites
par "'amiodarone (Cordarone) impose
de demander un dosage de TSH avant la
mise en route de ce traitement, pendant
la durée du traitement et aprés |"arrét s7il
existe des signes cliniques évocateurs.

importante et mérite d'étre recherchée
systématiquement L'interrogatoire
fait préciser la liste des médicaments
actuels et ceux des mois précédents; il
recherche la notion d'un examen radio-
logique récent avec produit de contraste
iodé. La surcharge iodée est affirmée si




le dosage de la iodurie des 24 heures est
= 400 pg/24 h (norme < 150 pg/24 h).
Le diagnostic d'hypo ou d’hyperthy-
roidie s"établit sur les signes cliniques
et les dosages d"hormones thyroidiennes
et de TSH (voir chapitres précedents).
Le probléeme médical se pose surtout
dans le cas d’une hyperthyroidie surve-
nant chez un insuffisant cardiaque ou
un patient coronarien car elle aggrave la
cardiopathie.

Tableau I. Tableau des principales
substances dont le principe actif
contient plus de 1 mg par jour
d*iode et susceptibles de créer
une surcharge iodée
(mise & jour juin 2003)

Amodarone

Betadine

Cuterpes 1 % pel

Colehicing Houdé | mg
Fungizone suspension buvable
Crastrografine solution
Hexabrix solution mjectable

faméron solution injectable
fapamiron solution injectable
fvépague solution injectable
Nitrol

Ommipague solution mjectable
FPoliodine solution
Radiosélectan solution

Télébrix solution injectable
Trigcama 0,2 Yo crémae
Vasobrix 32 solotion impectable
¥Fisadol

Fisipague solution myectable

grise en charge
hérapeutique

Elle dépend du type de dysthyroidie
apparue : hypo ou hyperthyroidie.

._ Hypothyroidie

L'arrét du médicament responsable
n'est pas obligatoire et s'évalue au cas

par cas. Plusieurs options sont possi-
bles. 51 la thérapeutique est stoppee,
|'abstention thérapeutique s'impose,
avec surveillance biologique au décours
(temps d’élimmnation du produit). Si le
traitement est maintenu, en cas de signes
modérés d’hypothyroidie avec une
biologie peu perturbée, une surveillance
clinique et biologique trimestrielle est de
mise; en cas d'aggravation du tableau
clinique et/ou biologigue au cours de
la surveillance, le traitement par L-
thyroxine peut étre commence avec les
précautions habituelles chez le patient
coronarien (voir « Hypothyroidie »)
et discussion d’arrét du médicament
odé, Si le tableau est d’emblée sévére,
le médicament incriming est arrété et
I'opothérapie est debutée et poursuivie
jusqu’a disparition de la surcharge iodée.
Aprés arrét du traitement, on vérifiera
biologiquement 1" euthyroidie.

. Hyperthyroidie

L'arrét du médicament responsable est
impératif. La prise en charge thérapeu-
tique dépend de I'intensité des signes
cliniques et de "état cardiologique sous-
jacent. Si les symptomes sont importants
ousil’étatcardiologique estinsatisfaisant,
le traitement antithyroidien préférentiel
est le propylthiouracile (PTU) — délivré
uniquement par la pharmacie centrale
des hapitaux. Il est inconstamment effi-
cace, 4 la dose de 3 & 12 comprimés par
jour, soit 150 a 600 mg par jour. Dans
les formes séveres, la corticothérapie
peut permettre de passer un cap (0,5 mg/
kg/j). Dans les formes gravissimes, une
thyroidectomie totale de sauvetage est
parfois réalisée.
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Les dysthyroidies découvertes dans un contexte de surcharge iodée sont
fréguentes.

Il est parfois difficile de savoir si le dysfonctionnement préexistait 4 la prescription
de la thérapeutique responsable ou s'il est apparu au cours du traitement, ce qui
justifie une demande systématique de TSH avant d'introduire un tel traitement
(amiodarone+++).

Alors que I'hypothyroidie pose rarement des problémes thérapeutiques, la survenir
d'une hyperthyroidie dans un contexte de surcharge iodée peut conduire au déces
malgré des mesures thérapeutiques agressives.

Traitement en cas

Arrét de la médication iodée.
Prendre matin midi et soir:
PTU 50 mg, | cp 3 fois par jour
 pendant 2 mois.

— faire prabiquer au laboratcire
NFS-plaguettes une fois par
seMmaine puis ine fols par mos;
- faire plﬁtiqmr a 3 et
6 sernaines | T3LT4L et TSH,
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Acromégalie

Physiopathologie

L'acromégalie est due a la sécrétion excessive d'hormone de crois-
sance ou GH. Cette seécrétion anormale provient le plus souvent d'un
adenome hypophysaire a cellules somatotropes (qui représentent 50 %
des cellules hypophysaires), tumeur bénigne mais responsable de mani-
festations cliniques qui sont a la base du diagnostic.

onnées
cliniques

La gravité de I"acromégalie est liée aux
consequences de |"hypersécrétion de GH
et au syndrome tumoral, avec en particu-
lier menace visuelle par compression du
chiasma optique.

L'hypersécretion de GH entraine une
dysmorphie, une organomégalie, des
signes fonctionnels et radiologiques.

La dvsmorphie associe un prognathisme
(protrusion mandibulaire), un front
bombé avec saillie des arcades sourci-
li¢res, un nez épaté, un épaississement
de la peau et du tissu sous-cutané, un
elargissement des extrémités (mains et
pieds).

L'organomégalie concerne tous les
organes et plus particuliérement la filiére
laryngotracheale, responsable de ronfle-
ments, la thyroide (goitre) et le ceeur,
avec hypertrophie myocardique.

Les signes fonctionnels regroupent des
sucurs, des paresthesies des extrémités
et des arthralgies.

Les signes radiologiques associent un
épaississement osseux geéneral, une
hyperpneumatisaton des sinus frontaux
et une augmentation de hauteur du cous-
sinet plantarre.

Le syndrome tumoral entraine des ¢épha-
lées ¢t surtout une atteinte du chiasma

optique quand I'adénome se développe
en suprasellaire.

Les complications de ["acromégalie
sont une HTA, une cardiomyopathie, un
diabéte, des polypes coliques pouvant
dégénérer.

1a8N0StIC

Il repose sur les dosages hormonaux
et I"imagerie, qui visualisera 1’adé-
nome. Le bilan hormonal minimal est
le dosage de GH et d'IGF] ou soma-
tomédine C, effecteur périphérique de
la GH dont le taux est plus stable, plus
spécifique et non sensible au stress. Ce
bilan est complété par des dosages de
GH au cours d'une HGPO avec 75 g de
glucose. En cas d’acromégalie, 1l existe
une stimulation paradoxale de la GH au
cours de la charge en sucre ou au moins
un freinage incomplet avec un nadir
supérieur & 1 ng/mL.

hjectifs

du traitement
La prise en charge thérapeutique globale
comporte trois types de traitement, qui
sont la chirurgie, la radiothérapie et
le traitement medical. Dans le cas des
microadénomes (moins de 1cm de




diametre), le traitement peut étre cura-
teur et entrainer la guérison. En cas
de macroadénomes (plus de | cem de
diamétre), la guérison survient dans
moins de 50 % des cas et le traitement
médical est poursuivi sur du long terme.

nduite
du traitement

. Traitement chirurgical
Cexérese de I'adénome se pratique par
voie transphénoidale ou plus rarement
par voie frontale si1 le volume est impor-
tant. Les complications sont rares : fuite
de liquide céphalo-rachidien, diabéte
imsipide le plus souvent transitoire,
insuffisance antéhypophysaire.

Le traitement chirurgical seul guént
plus de 90 % des microadénomes. Dans
le cas des macroadénomes, 1l doit étre
associé 4 la radiothérapie et/ou au traite-
ment médical.

h! Radiothérapie
hypophysaire
Elle complete la chirurgie dans le cas
des macroadénomes; elle est égale-
ment utilisée en cas de contre-indication
chirurgicale ou d’adénome récidivant.
Elle est délivrée par voie externe; ses
effets thérapeutiques se mesurent jusqu'a
1) ans aprés.
Les complications sont I'insuffisance
antehypophysaire, plutot tardive, et la
radionécrose cérébrale, plus rapide et
dramatique, pouvant conduire au décés
(ne se rencontre plus avec les protocoles
actuels),

. Traitement médical

Il comprend les agonistes dopa-
minergiques et les analogues de la
somatostatine,

b Agonistes dopaminergiques

Ces médicaments sont classique-
ment utilisés en endocrinologie dans
le traitement de I'hyperprolactinémie
idiopathique ou adénomateuse (prolac-
tinome). Aucun d’entre eux ne posséde
I"AMM pour le traitement de 1"acromeé-
galie mais 1ls peuvent avoir une action
pour diminuer la sécrétion de GH. Ils
sont plutdt utilisés en deuxiéme inten-
tion médicale quand le traitement par
analogues de la somatostatine est mal
supporté ou contre-indiqué. 1ls sont
parfois utilisés en premiére intention
quand les sujets présentent une sécrétion
résiduelle trés modérée avec absence de
signes fonctionnels.

D Analogues de la somatostatine

L.a somatostatine est un peptide physio-
logique synthétisé dans I'hypothalamus
qui freine la sécrétion de GH. Ce peptide
est également fabriqué par d’autres
cellules de "organisme, notamment
dans le tube digestif. Sa demi-vie étant
trés courte, des analogues ont &té mis au
point, qui sont de deux types : les analo-
gues rapides et les formes retard

b analogues rapides : le représentant est
I"octréotide (Sandostatine) qui s’admi-
nistre en sous-cutané i la dose initiale
de 100 pg trois fois par jour, pouvant
étre augmentée jusqu’a 500 pg trois fois
par jour. La voie sous-cutanée est surtout
utilisée pour évaluer la réponse du
patient 4 cette thérapeutique et la dose
efficace. Elle est ensuite abandonnée au
profit d’une formulation retard;

P analogues retard : les représentants
sont 1'octréotide (Sandostatine LP
10, 20 et 30 mg: une injection IM
toutes les 4 semaines) et le lanréotide
(Somatuline LP 30 mg : une injection
IM tous les 14 ou 10 jours); une forme




autogel injectable de lanréotide existe
également : Somatuline LP 60, 90 et
120 mg (une injection SC profonde dans
la fesse toutes les 4 semaines).

Les analogues de la somatostatine ont
une action antisécrétoire dans 85 % des
cas et une action de réduction du volume
tumoral dans 50 % des cas. Leurs princi-
paux inconvénients sont :

P des troubles digestifs en début de trai-
tement ;

P une stéatorrhée dans 20 % des cas;

b une lithiase vésiculaire dans 30 % des
cas, nécessitant une échographie vésicu-
laire imitiale puis annuelle ;

D le colt du traitement.

B La prise en charge thérapeutique de I'acromégalie associe une combinaison de
traitements car il s'agit trés souvent d'un macroadénome.

P La chirurgie est parfois précédée d'un traitement médical par analogues de la
somatostatine pour réduire le volume tumoral.

P Une reprise des analogues de la somatostatine et un complément de radiothé-
rapie sont nécessaires si 'acromégalie reste évolutive.

| Traitement
Faire pratiquer par une 1DE

toutes les 4 semaines une injec-
tion IM dans ke musche fessier de
Sandostatine LP 20 mg pendant
& mois.

Surveillance

Fare pratiquer une échographie
vésiculaire avant la mise en route
du tratement.

Faire pratiquer @ 3 mois un
dosage de GH et JdIGFI plas-

matiques.

EXEMPLE D'ORDONNANCE




Hyperprolactinémie

Physiopathologie

La prolactine (PRL) est une hormone peptidique secrétée par les cellules
lactotropes de I'hypophyse. Elle circule dans le plasma sous forme majo-
ritairement monomérique, accessoirement dimérique (big PRL), voire
polymérique (big-big PRL). Sa concentration normale est inférieure a
20 pg/L (peut varier selon les laboratoires). Elle augmente de fagon
importante physiologiqguement pendant la grossesse (sous ['effet des
cestrogénes) et prépare ainsi la glande mammaire a la lactation. Apreés
I'accouchement, la concentration tend a diminuer, mais chaque tétée
stimule la sécrétion de PRL. Le retour & la normale des concentrations
de PRL se fait progressivement, parallélement a la diminution des tétées,
Comme la plupart des hormones hypophysaires, la sécrétion de PRL est
épalement régulée par certaines hormones hypothalamiques. Ainsi la
dopamine inhibe la sécrétion de PRL, alors que I'hormone thyréotrope
(TRH) stimule cette sécrétion. Une hypersécrétion de PRL, ou hyper-
prolactinémie, est fréquemment retrouvée en pratique clinique (chez
plus de 1,5 % de la population générale). La conduite a tenir dépend de
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la cause.

Eunne’es
clhiniques

P Chez la femme non ménopausée :
galactorrhée (écoulement lactescent de
la glande mammaire), troubles des régles
(aménorrhée le plus souvent, oligomé-
norrhée, spanioménorrhée), infertilité,
baisse de la libido,

P Chez I"'homme : troubles sexuels avec
baisse de la libido, impuissance, gynéco-
mastie ; plus rarement galactorrhée.

P Dans les deux sexes, a long terme, la
persistance d'une hyperprolactinémie
est responsable d'une déminéralisa-
tion osseuse (du fait des conséquences
qu'elle entraine sur la sécrétion des
stéroides sexuels, cestrogénes chez la
femme et testostérone chez I"homme).

ﬂiagnnstig_
positif

[l est réalisé par le dosage plasmatique
de prolactine (> 20 pg/L). Ce dosage est
a vérifier a plusieurs reprises. Un dosage
immunoradiométrique (IRMA) est plus
fiable. 11 existe par ailleurs des faux
positifs (le stress augmente modérément
la PRL).

Iauses des
hyperprolactinémies

P La grossesse (dosage des f-HCG).

P Les causes medicamenteuses : cestro-
génes, neuroleptiques (phénothiazine,
halopéridol), certains antihypertenseurs
(inhibiteurs calciques, alpha-méthyl-




dopa), antidépresseurs tricycliques,
antiémeétiques {métoclopramide, meto-
pimazine, dompéridone), opiacés
(morphine, méthadone), anti-H, (ciméti-
dine), antituberculenx (izomazide).

P Les maladies générales : hypothy-
roidie, insuffisance rénale.

P Les tumeurs de la région hypotha-
lamo-hypophysaire : microadénome a
prolactine {diamétre < 10 mm); la PRL
est alors modérément augmentée, entre
30 et 100 ug/L ; ce microadénome est en
cause dans pres de 70 % des cas d hyper-
prolactinémie d’origine tumorale chez
la femme. Un macroadénome a4 PRL
(diamétre > [0 mm) pourra entrainer
un syndrome tumoral (avec céphalées,
troubles visuels par compression du
chiasma optique, signes d’insuffisance
antéhvpophysaire) et une hyperprolacti-
némie importante supérieure a 200 pg/L.
Enfin, une tumeur hypophysaire non
prolactinique peut étre & I"origine d'une
hyperprolactinémie modérée dite de
déconnexion (par interruption des
connexions hypothalamo-hypophysaires
et de 1'arrivée de dopamine), L'IRM
hypophysaire avec injection de gadoli-
nium permet de mettre en évidence ces
tumeurs.

P Uhyperprolactinémie accompagnant
un syndrome des ovaires polykystigues.
P La macroprolactinémie (agrégats de
PRL perturbant le dosage et donnant une
fausse hyperprolactinémie); la chroma-
tographie de la PRL permet de la mettre
en evidence,

bjectifs
du traitement

» Normaliser la sécrétion de PRL.
P Restaurer une fonction gonadigue
normale.

P Restaurer une fertilité normale.

P Prévenir lapparition d’une ostéopo-
rose.

P 5%l existe une tumeur hypophysaire :
réduire le volume tumoral, corriger les
anomalies visuelles et neurologiques,
préserver les autres axes hormonaux
hypophysaires, empécher 1"augmenta-
tion de volume tumoral.

onduite
du traitement

. Traitement medical

b Les agonistes dopaminergiques sont
couramment prescrits en premiére
intention. Ils sont administrés par voie
orale et sont capables de se lier de fagon
specifique aux récepteurs dopaminergi-
ques et d'inhiber la séerétion de PRL. Le
médicament le plus ancien est la bromo-
cripting (Parlodel), administrée a la dose
de 5 4 7,5 mg/jour en 2 prises. En cas
de résistance ou de mauvaise tolérance
de la bromocriptine, on peut essayer
d'autres agonistes dopaminergiques,
comme la quinagolide (Norprolac), qui
n'est pas un derive de ['ergot de seigle,
ou la cabergoline {Dostinex), a la poso-
logie de 1 comprimé par semaine.

P Les agonistes dopaminergiques ont
également une action de réduction du
volume tumoral (dans 2/3 des cas).

b La réapparition de la fertilité impose
chez la jeune femme ne désirant pas
de grossesse des mesures contracep-
tives associées dés la mise en route du
traitement (les cestroprogestatifs sont
contre-indiques).

P Un traitement chronique est néces-
saire, le risque étant la réapparition de
I"hyperprolactinémie.
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P Les effets secondaires sont fréquents :

nausées, vomissements, hypotension
orthostatique, céphalées, vertiges,
asthéme, douleurs abdominales. ..

. Iraitement chirurgical

Il consiste en 'exérése d'un adénome
par voie trans-sphénoidale. L'indication
est posée devant un adénome hypophy-
saire non fonctionnel, un adénome non
a prolactine associé & une hyperprolacti-
néemie de déconnexion, et enfin chez les
patients non répondeurs ou intolérants
aux agonistes dopaminergiques.

B radiothérapie
hypothalamo-hypophysaire
Elle n'est pratiguement plus utilisée

dans cette indication.

ndications
thérapeutiques

b Il faut avant tout rechercher une
grossesse, arréter un medicament
hyperprolactinémiant, corriger une hypo-
thyroidie périphérique. Les indications
thérapeutiques pour le traitement des
adénomes hypophysaires sont controver-
sées,

b Les microadénomes relévent pour
certains de la chirurgie, qui permet
d’obtenir a long terme une guérison
clinique dans 70 a 80 % des cas: pour
d’autres, c’est le traitement médical qui
est propose en premiere intention, qui
permet également d’obtenir la norma-
lisation de la PRL et la réapparition de
cycles ovulatoires dans 80 % des cas.
Quelquefois, une résistance a la bromo-
criptine oblige 4 utiliser un autre agoniste
dopaminergique ou 4 poser I'indication
d'une chirurgie,

P Les macroadénomes & prolactine
seront généralement traités medicale-
ment car la chirurgie ne permettra pas
une exérese compléte. De plus, les
agonistes dopaminergiques ont une effi-
cacité non seulement antisécrétoire mais
aussi antitumorale.

P Les macroadénomes non prolacti-
niques avec hyperprolactinémie de
déconnexion seront traités chirurgicale-
ment,

P Les adénomes idvasifs sont récusés
par les neurochirurgiens et relévent du
traitement medical.

REMAR La grossesse n'est jamais contre-

QUE indiquée en cas d'adénome 3
PRL, quelle que soit la taille de l'adénome. Les
agonistes dopaminerpiques n'ont pas fait preuve
d'effet tératogéne. En cas de microprolactinome,
e traitement par agomiste dopaminergique peut
étre interrompu (le risque d’augmentation du
volume tumoral est faible) et lallatement sera
possible. En cas de macroprolactimome, on pour-
suivia le traitement par agonistes (pour éviter
une expansion tumorale) mais ['allaitement ne
Sera pas autonse.




P Ne pas méconnaitre une grossesse, et rechercher une prise de médicaments
hyperprolactinémiants.

P Le traitement est le plus souvent médical et permettra de restaurer une fertilité
normale. Les patientes doivent en étre averties pour éventuellement leur conseiller
une contraception adaptée si elles ne désirent pas de grossesse.

P La grossesse n'est jamais contre-indiquée en cas d'adéenome a prolactine.

 NNotes

Traitement / e e \
Parlodel : prendre |72 comprimé [

le |* jour, puis | compnmeé le

2% jour, puls 2 comprimés par
jour au miiey des repas pendart
4 semaines.

Ou  Dostinex: prendre
| comprme par semaing.

Surveillance

Faire pratiquer un dosage de
prolactinémie | mois aprés le
debut du traitement

EXEMPLE D'ORDONNANCE
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Insuttisances

Physiopathologie

antéhypophysaires

Linsuffisance antéhypophysaire peut étre totale et affecter les différents
secteurs, ou partielle, voire monosectorielle. Elle peut donc atteindre
I'axe thyréotrope, corticotrope, gonadotrope et somatotrope dans son
ensemble ou isoléement. La cause est une destruction irréversible ou
non des cellules hypophysaires ou une atteinte hypothalamique; dans ce
dernier cas, la glande hypophysaire est intacte mais elle ne regoit plus les
stimuli qui déclenchent ses différentes synthéses hormonales.

nnées cliniques
et étiologiques

Le panhypopituitarisme global comprend
le deficit de toutes les lignées hormo-
nales. Laspect du malade est évocateur :
la peau est pale, dépigmentée, en parti-
culier au niveau des organes génitaux
externes; les cheveux sont fins, les
sourcils clairsemés. La dépilation est
générale. La frilosité et la constipation
sont fréquentes; il existe une asthénie
physique, psychique et sexuelle. Les
femmes présentent en plus une aménor-
rhée. Chez I'enfant, on constate un
retard de croissance. En cas de déficit
incomplet ou monosectoriel, le tableau
ne comprend que quelques-uns des
signes décrits.

Les causes regroupent les lésions tumo-
rales sellaires et suprasellaires, les effets
secondaires thérapeutiques et des étiolo-
gies moins classiques.

. Lésions trumorales

sellaires et suprasellaires

[l s’agit d’adénomes hypophysaires
souvent non secretants; le craniopha-
ryngiome de 'enfant ou de 1'adulte
Jeune est la tumeur suprasellaire la plus
fréquente.

. Effets secondaires
thérapeutiques

La chirurgie de la région hypophysaire est
une cause classique de déficit antéhypo-
physaire et le délai de survenue se compte
en semaines au décours du traitement. La
radiothérapie est également pourvoyeuse
de déficit antéhypophysaire mais en
général plusieurs années aprés (jusqu’a
[0 ans). Ainsi, tous les patients soumis
a une intervention chirurgicale ou une
radiothérapie de la région doivent béné-
ficier d’évaluations hormonales répeétées
aprés chaque étape thérapeutique.




. Etiologies

moins classiques

Elles regroupent trois causes :

=+ le syndrome de la selle turcique vide :
la selle est pleine de LCR par kyste
arachnoidien et le déficit est le plus
souvent partiel ;

=% le syndrome de Sheehan: il s agit
d'une nécrose hypophysaire surve-
nant en cas d accouchement tres
difficile et’ou hémorragique qui se
révele dans le post-partum par 'ab-
sence de retour de couches:

= l¢ syndrome de De Morsier-
Kallmann : il s’agit d’une anomalie
génetique qui comprend une agenésie
du rhinencéphale avec déficit en
GmRH hypothalamigue. 11 se tradut
par une anosmie et une insuffisance
gonadique par défaut de stimulation
hypophysaire, "hypophyse étant ici

normale.

1a9N0StIC

[l repose sur 'exploration hormonale

statique et dynamique (tests de stimula-

tion) et sur "exploration morphologique

par [IRM. S1 la présence d'un gros

adénome hypophysaire est connue ou

suspectée, les tests de stimulation ne

sont pas réalisés. L'exploration des diffé-

rents secteurs comprend :

=+ axe thyréotrope : dosages de T3, T4
libres et test au TRH sur la TSH;

=% axe corticotrope ; dosage de cortisol
et test a la métopyrone ;

= axe gonadotrope : dosages chez la
femme d’cestradiol et chez I"'homme
de testostérone, avec test au LH-RH
sur les gonadotrophines, FSH et LH;

=¥ axe somatotrope ; dosage de GH et
d'IGFI1. Il existe actuellement 3 tests
différents de stimulation de la GH.
Chez 'adulte, le test de référence est
le test d hypoglycémie insulinique:: il
est contre-indique en cas de cardiopa-
thie ischémique, d"épilepsie ou d'ige
supéricur 4 60 ans. Dans ces cas, le
test au GnRH-arginine ou glucagon-
propranolol est utilisé.

bjectifs
du traitement

Les traitements chirurgicaux et/ou
la radiothérapie sont indiqués en cas
de tumeur sellaire ou suprasellaire,
Les insuffisances hormonales sont
compensées par "administration des
hormones sécrétées par les organes
cibles : hydrocortisone, thyroxine,
estradiol et progestérone, testostérone.
La substitution en GH est possible chez
Madulte depwis 2003 selon certaines
modalités. Lefficacité du traitement
hormonal s'apprécie essentiellement
sur la normalisation des symptomes; le
clinicien s appuie aussi sur des résultats
hormonaux pour conforter I'impression
clinique.

onduite
du traitement

. Correction de Vinsuffisance
surrénaliennne

La substitution en hormones surréna-
liennes est toujours débutée en premier
en cas de pluridéficience, cas le plus
fréquent dans 'insuffisance antéhypo-
physaire. L'hydrocortisone est le seul
traitement a utiliser, 4 la dose de 20 ou
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30 mg/), répartie entre le matin et le midi

usuellement. La prescription s’accom-

pagne de certaines recommandations :

= manger normalement salé ;

=+ doubler la dose en cas d'infection,
d’opération, de traumatisme ;

=¥ avoir sur sol une carte d'insuffisant
surrénalien, en sachant que le nisque
d’insuffisance surrénalienne aigué est
moins important que dans Ia maladie
d"Addison.

. Correction de T'insuffisance
thyréotrope

La substitution en hormones thyroi-
diennes par Lévothvrox s effectue
toujours aprés la substitution cortico-
trope. en commengant 15 a 30 jours
plus tard. La posologie habituelle est de
5004 75 pg de Lévorhyrox par jour. Les
précautions de mise en route en cas de
coronaropathie et la surveillance clinique
sont les mémes que pour I"hypothyroidie
periphérique. La surveillance biologique
pour 1"adaptation de dose s’effectue en
revanche sur la mesure de T3 et T4L
uniquement, car le dosage de TSH est
ici inutile,

. Correction de l'insuffisance
gonadigue

En pratique, la prise en charge théra-

peutique est différente en fonction du
souhait d’avoir ou non des enfants,

D Pas de désir d'enfant

Le traitement est purement substitunt et
revient a4 un traitement hormonal substi-

tutif de ménopause,

e Chez la femme
La substitution hormonale doit pren-
dre en compte d autres critéres pour

I"institution : dge inférieur a4 40 ans,
signes de carence cestrogénique inva-
lidants, risque élevé d’ostéoporose,
eventuellement confirmé par 1" os-
téodensitométrie. Le traitement sera
débuté s'il existe une insuffisance
wstrogénique par deficit gonado-
trope et si 'un des critéres ci-dessus
est présent. I s"agit d'une wstroge-
nothérapie avec progestatif associé si
I"endometre est en place. L'estrogene
utilise est le 17-béta-cestradiol, sous
forme de patch, gel, traitement oral
ou nasal. Le progestatif associé est un
progestatif naturel de préférence ou
de synthése, administré par voie orale
ou transdermique. Cette bithérapie
peut étre prescrite de fagon séquen-
tielle ou continue. Le traitement est
initié aprés la réalisation d’un bilan
gynécologique clinique, d'un frottis
cervicovaginal, d’une mammogra-
phie et d’un bilan métabolique.

Il n'y a pas de consensus sur la durce
du traitement substitutif gonadigue.
Le traitement est & adapter en fonc-
tion de la clinique, de la surveillance
métaboligue et gynécologique para-
clinigue.

~» Chez I'homme

La substitution hormonale est
instaurée aprés elimination d'un
cancer de prostate {toucher rectal et
dosage de PSA). Le traitement par
androgenes prévient la régression
des caractéres sexuels secondaires.
Il existe trois modalités d adminis-
trations :
=¥ voie IM : énanthate de testosté-
rone (Androtardyl), 250 mg toutes
les 3 semaines en moyenne ;
=» voie orale: undécanoate de
testostérone (Pantestone), 3 4




6 comprimes par jour en fonction
de la réponse clinigque,

=% voie transcutance : dihydrotestos-
térone (4ndractim} ou testostérone
fAndrogel), 5 a 10 g de gel par
jour, La dihydrotestostérone est
plutdt réservée a4 'indication
gynécomastie,

La surveillance s'effectue sur la

chmque, un examen rectal annuel et

le dosage de PSA.

' Bsir d'entant

En cas de désir de grossesse ou de
desir de patermité et en |'absence de
contre-indication, 11 faut restituer une
maturation folliculare avec ovulation et
une spermatogendse normale. 11 s agit
chez "homme comme chez la femme

de traitements relevant de services
spécialisés avec |'utilisation de GnRH
en perfusion continue ou de gonadotro-
phines injectables.

._ Substitution somatotrope

Elle est possible depuis 2003 en cas de
déficit avéré et associé 4 au moins un
autre déficit antehypophysaire diagnos-
tique et traité depuis an moins 3 mois. 8'il
existe une tumeur cérébrale, celle-ci doat
étre stabilisée et le traitement terming,
L'instauration du traitement par soma-
troping recombinante en stylo injecteur
s'effectue en milieu hospitalier et a le
statut de médicament d’exception avec
constitution d’un protocole d’examen
spécial.

Le traitement de l'insuffisance antéhypophysaire comprend souvent une trithérapie
avec hydrocortisone, Lévothyrox et Pantestone ou Androtardyl chez I'homme, les indi-
cations de substitution gonadique chez la femme étant plus restreintes. Il s’agit en

principe d'un traitement A vie,

La substitution somatotrope par hormone de croissance est pour l'instant débu-
tante (AMM avec remboursement en 2003).
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‘Hydrocortisone |0 mg : prendre

2cp le matin et [ cp a mid;
mianger normalement salé.
Lévothyrax 50 pg: prendre | cp
le. ratin 4 jeun.
Pantestone : 2 cp matin, midi et
soir pendant 2 mois puis 2 ¢p
aTin £t Soir;

Durée du tratement : 6 mois.
Surveillance

Faire pratiquer & 2 mois un iono-

gramme.
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Diabete insipide

Physiopathologie

Le diabéte insipide est lié 4 une anomalie de 'hormone arginine vaso-
pressine ou anti-diurése (ADH), synthétisée au niveau de I'hypothalamus.
Cette hormone est stockée dans la post-hypophyse.

Le symptéme essentiel est un syndrome polyuropolydipsique; la poly-
urie est definie comme une diurése supérieure a 3 L/24 h.

Le diabéte insipide regroupe le diabéte insipide central ou le diabéte
insipide d'origine néphrogénique. En pratique, le probléme est de distin-
guer ces causes d'une potomanie pour la conduite thérapeutique.

nnees

B cliniques

Le diabéte nsipide central ou déficit
post-hypophysaire résulte d’une carence
sécrétoire compléte ou partielle de
I'ADH. Il s'inscrit en général dans un
contexte eévocateur de traumatisme
cranien ou de tumeur connue de la
région hypophysaire. Le plus souvent
chez ces patients, I"appréciation de la
soif est normale et le malade boit pour
compenser les pertes hydriques. Ces
patients peuvent preésenter d’autres
signes d'insuffisance hypophysaire.

Le diabéte insipide d’origine néphro-
génique est d'origine héréditaire ou
secondaire. Les formes héréditaires sont
rares ¢t affectent le nouveau-né ou le
nourrisson, Le diabéte insipide néph-
rogenique secondaire se rencontre dans
I'insuffisance rénale, I’hypercalcémie,
I"hypokaliémie et surtout au cours ou
aprés un traitement par sels de lithium.
Il est caractérisé par une polyurie avec
secrétion d’ADH normale. Ici c’est le
tube rénal qui est résistant a I'action de
I"hormone.

1a9N0STEIC

[l repose sur le test de restriction
hydrique, qui est un test de stimulation
de I'ADH.

Son but est d"évaluer et d"élever I'osmo-

lalité plasmatique, qui est un des facteurs

principaux de la sécrétion d’ADH.

'épreuve se pratique sous contrile

médical, avec surveillance du poids, de

la TA et du pouls. Son déroulement est

le suivant ;

=+ () h : arrét des boissons ;

=# 8 h : recueil des urines pour volume
et osmolanté, lonogramme et osmo-
lalité plasmatique;

=# toutes les heures : surveillance du
poids, de la TA et du pouls; volume
et osmolarite urinaire, ionogramme et
osmolalité plasmatique.

= fin de I"épreuve si perte de poids >
5% etTA < 10;

=* sinon a 15 h : injection IM de 4 pg de
dDAVP (Minirin), 1 h aprés recueil
du volume urinaire et osmolarité.

La restriction hydrique aboutit physiolo-

giquement i une baisse de la diurése, une
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augmentation de 'osmolarité urinaire
et une osmolalité plasmatique qui reste
normale. Le recueil urinaire réalisé apres
injection de Minirin entraine une baisse
supplémentaire de diurése et la persis-
tance d'une osmolarité urinaire ¢levée.
Dans le cas de la potomanie, les résul-
tats sont semblables 4 la réponse
physiologique; en cas de diabéte insi-
pide d’origine centrale, la diurese reste
stationnaire, 1'osmolarité urinaire est
basse ou stationnaire et ["osmolalite
plasmatique s’¢léve; le test au Minirin
entraine une baisse du volume urinaire
et une augmentation de 1'osmolarité
urinaire. En cas de diabéte insipide
d’origine néphrogénique, les résultats
sont identiques 4 ceux du diabete insi-
pide central mais le test au Minirin est
sans effet.

hjectifs
du traitement

Il vise & compenser la carence hormo-
nale en ADH dans le diabete insipide
central et il corrige la polyurie. Dans la
potomanie et le diabéte insipide néph-
rogénique, le traitement par ADH est
illogique; les moyens thérapeutiques
sont limités. Une surveillance 1onique
plasmatique rapprochée s’impose a
I"instauration du traitement.

nduite
du traitement

. Diabete insipide central

Le traitement de choix est la dDAVP
ou desmopressine (Minirin); ¢’est un
analogue structural synthétique de I'ar-
ginine vasopressine (AVFP), qui n’a pas

les inconvenients de ["effet presseur sur

la TA. La desmopressine existe sous

quatre formes :

=» forme injectable : ampoules de
I mL dosées 4 4 pg/mL; la dose
recommandée est de 2 pg toutes les
12 heures en IM en post-neurochirur-
gical, en attendant le relais par voie
nasale ou orale;

=» solution pour administration nasale :
flacons de 2,5 mL dosés & 0,1 mg/
mlL + cathéter gradué en rhinyle; la
posologie est de 0,1 a 0,2 mL chez
"adulte, soit 10 & 20 pg/j en | ou
2 prises quotidiennes. La manipula-
tion nécessite un apprentissage ;

=» solution pour pulvérisations nasales :
chaque pulvérisation délivre 10 pg
soit 0,1 mL de solution;

~» forme orale : comprimés a 0,1 et
0,2 mg, 3 fois par jour. Cette forme
de traitement représente une facilité
d'utilisation mais la biodisponibilité
du produit est faible, ce qui nécessite
des doses plus élevées, donc un cott
plus important.

[l n'y a pas de traitement efficace
hormis "arrét du médicament respon-
sable (sels de lithium le plus souvent)
si cela est possible, en sachant que les
dégits causés ne sont pas réversibles,
Pour diminuer la diurése, les diuréti-
ques thiazidiques et un régime peu salé
peuvent étre essayeés.

. Potomanie

Une prise en charge psychothérapique
est nécessaire et une ¢preuve de décon-
ditionnement peut étre tentée en milieu
hospitalier.

La prise en charge du syndrome polyu-
ropolydipsique comporte deux aspects




= le diagnostic positif du syndrome et ['identification de la cause avec le test de

restriction hydrique;

=# la prescription médicamenteuse et la surveillance biologique.

Traitement

Minirin cp 0,1 mg :3 comprimés

par jour au mament des repas

Surveillance

Faire pratiquer |0 jours aprés

le début du traitement iorio-
' I!I N Et ! I.I !

24 hevres.

EXEMPLE D'ORDONNANCE
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‘Maladie d'Addison

Physiopathologie

La corticosurrénale produit 3 types d’hormones : les glucocorticoides,
les androgénes surrénaliens et les minéralocorticoides. La sécrétion
de cortisol est régulée par I'axe hypothalamo-hypophysaire. LACTH
sécrétée par I'hypophyse stimule la sécrétion du cortisol selon un
rythme nycthémeéral, avec un taux de cortisol plus élevé en fin de nuit
et en début de matinée. Le cortisol est une hormone du stress, il a un
role sur le métabolisme glucidique (effet hyperglycémiant), lipidique et
protidique (effet catabolisant). Laldostérone est essentiellement régulée
par le systéme rénine-angiotensine. Elle a un réle dans le maintien de
la volémie.

La maladie d'Addison correspond a une insuffisance surrénalienne
periphérigue. Elle est liée 4 un processus de destruction de |a cortico-
surrénale par un mécanisme auto-immun, infectieux (tuberculose) ou

B Massow. La pim;mng:iﬂ- non au‘rnnﬁéa a-st un délll

ey - ]

tumoral. La forme la plus fréquente est d'origine immunologique.

onnées
cliniques

Sur le plan clinique, la maladie d’Ad-
dison se manifeste par une forme
chronique et parfois par une décompen-
sation aigué d’une maladie chronique.
Le patient insuffisant surrénalien lent
se présente avec une pigmentation
brun sale caractéristique. Ce bronzage
prédomine sur les régions découvertes,
les mamelons, les organes génitaux
externes et les cicatrices. 1] existe une
asthénie intense qui progresse au fur et
a mesure de la journee. Il s’agit d’une
asthénie d’effort. Cette fatigue existe
aussi sur le plan sexuel et intellectuel.
On retrouve également une hypoten-
sion et parfois des troubles digestifs. La

biologie montre une cortisolémie effon-
drée et un taux d’ACTH trés élevé. Le
diagnostic est confirme par I"absence de
réponse du cortisol lors du test de stimu-
lation par I'ACTH de synthése.

L'insuffisance surrénale aigué se
manifeste par une fiévre, une asthénie
majeure, des douleurs abdominales
parfois pseudochirurgicales. On retrouve
une hypotension artérielle sévére. En
I"absence de traitement adéquat, |'évo-
lution se fait vers un collapsus et un
coma. Biologiquement, I'ionogramme
est trés perturbé avec une hyponatrémie
et une hyperkaliemie. L'insuffisance
surrénale aigué survient souvent chez
des patients porteurs d’une insuffisance
lente insuffisamment traitée. Elle peut
etre favorisée par un stress (infection,
geste chirurgical...).




hjectifs
du traitement

D Le traitement de 1'insuffisance surré-
nale lente repose sur |'opothérapie
hormonale substitutive. Une éducation
thérapeutique du patient est indispen-
sable. Le malade sera également informé
des mesures a prendre pour éviter tout
risque de décompensation aigué.

P U'insuffisance surrénalienne aigué
justific un traitement en urgence avec
une réanimation hydroélectrolytique et
une compensation hormonale 4 hautes
doses.

nduite
du traitement

. Insutfisance

surrénalienne lente ;
traitement hormonal
substitutif

Un traitement par hydrocortisone 4 la
dose de 20 4 40 mg par jour est admi-
nistré en 2 prises quotidiennes, avec 2/3
de la dose donnés le matin et 1/3 donné
entre 12 et 16 heures. Cette répartition
mime le cycle nycthéméral du cortisol.
La substitution minéralocorticoide est
réalisée par la prescription de fludrocor-
tisone @ la dose de 30 a 100 pg par jour
en une prise le matin,

L'efficacité du traitement est jugée sur
la disparition de la fatigue, la normalisa-
tion de la tension artérielle et de certains
paramétres biologiques comme ["iono-
gramme sanguin ¢t le taux de rénine
plasmatique.

Le régime de I'addisonnien doit étre
normalement salé. On évitera un régime
hyposodé qui risque de favoriser une

décompensation de I'insuffisance surré-
nalienne.

Le patient sera porteur d'une carte d'in-
suffisant surrénalien afin de prévenir son
entourage ¢t les soignants amenés & le
prendre en charge de "absolu nécessité
de poursuivre le traitement hormonal.
Une éducation thérapeutique sera systé-
matiquement proposée aux patients
pour éviter le risque de décompensation
aigué. En cas de stress, hievre, infection,
traumatisme, le patient pourra doubler
voire tripler sa dose d hydrocortisone,
En cas de troubles digestifs, le recours a
la forme injectable est indispensable,

. Insuffisance

surrénalienne aigué

La réanimation hydroélectrolytique
comprend le 17 jour la perfusion de 3 &
6 L de sérum salé selon les conditions
cliniques. Le traitement hormonal sera
administré par voie parentérale 4 la dose
de 200 4 400 mg par jour. Leffet minéra-
locorticoide de 1"hydrocortisone & fortes
doses ne justifie pas d’associer systéma-
tiquement un traitement par Svacortyl
(acétate de désoxycorticostérone).

La prise en charge du facteur declen-
chant (infection...) est indispensable.
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Le traitement d'une insuffisance surrénale lente ne doit jamais étre arrété. A J'in-
verse de ce qui est conseillé pour les patients traités par corticoides de synthése
anti-inflammatoires, avec la prescription d'hydrocortisone, on évitera un régime
hyposodé qui risque de favoriser une décompensation de 'insuffisance surréna-
lienne lente.

EXEMPLE D'ORDONNANCE

L Traitement d'une insuffi-

sance surrénale lente
Prendre 20 mg dhydrocortisone
le matin et 10 mg 4 |6 heures
Fludrocortisone 50 : | compnmé
par pour.

Le régme alimentaire sera
normalement salé.

Le traitement ne devra jamais
INtErromgiL,

En cas de figvre ou d'infection
doubler voire tripler [a dose
d hydrocortisone et consulter

rapidermnent un médecn,




Hirsutisme

Physiopathologie

L'hirsutisme est caractérisé par une pilosité siégeant sur des zones
normalement glabres chez la femme. Il est a différencier de I'hypertri-
chose, qui est une pilosité excessive sur les membres, le plus souvent
inférieurs. L'hirsutisme est la conséquence de |'augmentation de la
production des androgénes et/ou de l'augmentation de leur utilisation
par les tissus périphériques.

Les androgénes sont produits par les glandes surrénales (déhydroépian-
drostérone : DHEA) et les ovaires (delta-4-androsténedione). Il existe
une production périphérique, majoritaire, qui est la testostérone et le
seul androgéne fort. Dans les tissus cibles, la testostérone est trans-
formée par la 5-alpha-réductase en déhydrotestostérone, forme plus

active.

onnees
chiniques

La demarche diagnostique consiste a
preciser I'origine tissulaire de 1"hyperan-
drogenie et a éliminerune cause tumorale,
rare mais grave. L'évaluation clinique se
fonde sur I'interrogatoire, en précisant
la date d’apparition de I"hirsutisme, son
évolutivité et I'examen clinique, ot il
faut rechercher un virilisme.

128N0STIC

Le diagnostic repose sur la clinique, les
examens biologiques et morphologiques.

. Examens biologiques

Il s'agit des dosages hormonaux. lls
nécessitent au préalable 1'arrét de tout
traitement corticoide ou cestroprogestatif
depuis au moins 2 mois, s doivent étre

— .

realisés en premiere partie de cycle, soit
entre J1 et J8 au maximum, a jeun. Le
bilan minimal comprend la testostérone,
la delta-4-androsténedione, le S-DHEA
plasmatiques et le dosage de la cortiso-
lurie des 24 heures pour rechercher un
hypercorticisme. Des tests de stimulation
sont parfois utiles, en particubier le test
au synacthéne immédiat, pour éliminer
un bloc enzymatique surrénalien.

! Bilan morphologique

Il comprend en dépistage une échogra-
phie ovariennne, si possible par voie
vaginale, et une échographie surréna-
lienne.

Les étiologies regroupent des causes
ovariennes, surrénaliennes et idiopathi-
ques.

' (auses ovariennes

P Syndrome des ovaires polykystiques
(OPK) : clinique évocatrice (troubles
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du cycle, surpoids), avec augmentation
modérée de la testostérone et de la delta-
4, aspect échographique particulier.

» Tumeurs ovariennes virilisantes.

' Causes surrénaliennes

P Maladie de Cushing

« Hypercorticisme »).

P Tumeurs surrénaliennes : virtlisme

d’évolution rapide, tous les androgénes

sont augmentes,

P Blocs enzymatiques ;

= bloc en 21-hydroxylase : bloc le plus
fréquent, transmission autosomique
récessive avec mutation ponctuelle
responsable d'un déficit enzyma-
tique incomplet. 11 y a accumulation
de 17-OH-progestérone qui emprunte
la voie des androgénes

=% bloc en I1-hydroxylase : trés rare.

(voilr

D Causes idiopathiques

» Hirsutisme idiopathique : ¢’est un
diagnostic d’élimination et la cause la
plus fréquente. Les taux d’androgénes
sont peu elevés; il existe une augmenta-
tion de 'activité de la S-alpha-réductase
cutanee,

ise en charge

lf' [
hérapeutique
En dehors des causes tumorales, le traite-
ment essentiellement hormonal est long
et parfois décevant. L'amaigrissement

reste une part essentiel du traitement
dans les OPK.

. Acétate de cyprotérone
{Androcur)

C"est le produit le plus efficace, auquel
on associe des wstrogénes naturels ou
de synthése sous la forme d’cestropro-
gestatifs. La forme 50 mg est réservée

a la prescription endocrinologique pour
I"hirsutisme, mais il est possible d’uti-
liser la forme 100 mg, plutot réservée
a la cancérologie. Clest un puissant
anti-androgene et anti-gonadotrope. La
posologie recommandée est de 50 mg/
pendant 20 jours, associe 4 du Provames
2mg : | cp/j pendant 20 jours par mois,
par exemple {cestrogéne naturel); cetie
association est contraceptive a partir du
troisieme mois de traitement.

. Spironolactone
{ Aldactone)

Son action anti-androgéne est faible et ce
traitement est prescrit quand I Androcur
est contre-indigue. 11 est nécessaire d’ob-
tenir une posologie de 150 mg par jour,
soit 2 cp & 75 mg, a prescrire le soir de
preférence ou au coucher compte tenu
des eftets hypotensifs.

. Autres produirs

Le flutammide (Eunfexine) semble efficace
mais présente une toxicité hepatique; le
finastéride (Chibro-proscar) représente
une autre alternative mais son efficacite
est faible.




Les étiologies les plus fréquentes sont I'hirsutisme idiopathique et la dystrophie
avarienne. Il ne faut cependant pas méconnaitre une cause organique et pour
autant ne pas traiter 3 tort une simple hypertrichose.

EXEMPLE D'ORDONNANCE

20 jours. Arrét 7 jours et reprise
‘au 28" jour méme si pas de
-

Durée du tratement : & mois.

Surveillance

I-'are pratiquer dans & mois une
glycémie 3 jeun et I'exploration

----------------------------------------------------
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Contraception
hormonale

Physiopathologie

Les contraceptions hormonales agissent :

=» en modifiant la perméabilité de la glaire cervicale;

=* en inhibant la nidation;

=¥ surtout en supprimant I'ovulation, en bloquant plus ou moins compleé-
tement la sécrétion de FSH et LH (selon la dose d'éthinylestradiol et le
progestatif associé).

Il existe deux groupes de contraceptifs hormonaux : les cestroprogesta-
tifs et les progestatifs purs. Les produits utilisés sont tous synthétiques.
Leurs propriétés sont différentes de celles des produits naturels.

Les risques ne sont pas négligeables :

=¥ risque d'échec contraceptif, variable selon les groupes de produit;
=# risque vasculaire et métaboligue : thromboses, surtout fréquentes
avec les cestroprogestatifs;

=¥ risque de modification de I'équilibre hormonal et des menstruations,
surtout observeé avec les progestatifs.

B Masson. La pholocopie non autorisée ast un dali.

stroprogestatifs

Selon la quantité d’éthinylestradiol (EE),
on distingue : les pilules normodosées, a
50 pg/pilule, et les pilules minidosées,
a 15, 20 ou 30 pg/pilule ou a plusieurs
dosages selon les phases du cycle.
Les progestatifs associés sont tous
dérivés de la 19-nortestostérone. lls
agissent en renforgant 1'effet antigo-
nadotrope et surtout en rétablissant un
equilibre estroprogestatif correct,
Les modalités d’associations wstropro-
gestatives sont variables ;
=+ dans la méthode séquentielle, I'EE
est administré seul pendant 7 jours,

en combinaison avec le progestatif
ensuite ;

=+ dans la methode combinée, I'EE et le
progestatif sont associés dans tous les
COMprimeés;

=+ selon les dosages respectifs de I'EE
et du progestatif dans les différents
comprimés, on parle de pilule mono,
bi, ou triphasique.

La pilule est administrée tous les jours,

du 5° au 25° jour du cycle (les jours sont

comptés a partir du 17 jour des régles).

. Contre-indications absolues

» Antécédents de thromboses veineuses
ou artérielles.




» Maladies wstrogénodépendantes
hyperprolactinémie tumorale,
lupus érythémateux, otospongiose,
lymphangioléiomyomatose, syndrome
de Gardner. maladic de Crohn et
rectocolite hémorragique.

» Affection exposant aux thromboses :
cardiopathies thrombogénes ou décom-
pensées, hémoglobinopathies, maladies
imposant un alitement prolongé.

b Affections métaboliques : hyper-
tension arténielle, hyperlipidémie,
diabéte, obésit¢ majeure, tabagisme
apreés 35 ans.

b Affections hépatiques évolutives,
antécédents d'ictére cholestatique
gravidique.

P Antécédents de tumeurs mammaires
ou endométriales,

B Effers indésirables
ef risgues

b Risques vasculaires (risque précoce de
thrombose et a long terme d’athéroscle-
rose) : ¢lévation du risque d'accidents
vasculaires cérébraux et d'infarctus du
myocarde, d'autant plus fréquents que
d’autres {acteurs pathogénes sont présents
(notamment tabac, obesité, dge supéneur
i 40 ans) et potentialisés par les autres
facteurs de risques cardiovasculaires
(HTA, hyperlipidémie, diabéte). Ce nisque
est corrélé 4 la dose d’EE. 11 existe égale-
ment un risque de thrombose veineuse.

b Perturbation de la coagulation : I'EE
est susceptible de modifier la synthése de
la plupart des facteurs de la coagulation
et d'inhiber les anticoagulants naturels
{antithrombine 111 et protéine C).

b Effets sur le métabolisme lipi-
dique : I'EE entraine une élévation des
triglycérides (effet athérogéne), une
diminution du LDL-cholestérol {effet
antiathérogéne), et une augmentation du

HDL-cholestérol (effet antiathérogéne).
La plupart des progestatifs diminuent
le HDL-cholestérol, augmentent le
LDL-cholestérol et diminuent les
triglycérides. Les nouveaux dérivés
| 9-norstéroidiens non androgéniques
elevent le HDL-cholestérol (possible
effet antiathérogeéne).

b Effet sur la glycorégulation : 'EE n'a
pas d'effet sur la tolérance au glucose;
les progestatifs ne sont hyperglycémiants
qu’a fortes doses et §7ils ont un pouvoir
androgénique, 1ls ne sont jJamais respon-
sables de I"apparition d'un diabéte,

b Effet hypertensif : I'EE et certains
progestatifs norstéroidiens stimulent la
syntheése hépatique de angiotensino-
gene,

b Effet sur le poids: prise de poids
possible heée a 'effet androgénique
anabolisant de la composante progesta-
tive. Cependant, aucune modification de
poids n’est entrainée par les pilules de
3° génération.

b Perturbations hépatiques : cytolyse et
cholestase sont possibles au cours de
tout traitement par stéroides de synthese
JEr O,

P Risque oncogeéne : les contraceptifs
oraux norme et minidosés protégent des
cancers de 'endométre et des ovaires.
[ls ne favorisent probablement pas les
cancers du col utérin. Le probléme du
cancer du sein est plus complexe et reste

debattu,

. Précautions d'emploi

Un bilan préalable puis annuel est
nécessaire (examen clinique, frottis
cervico-vaginaux et endometriaux si ge
superieur 2 40 ans, bilan lipido-gluci-
dique) ainsi qu’une mammographie tous
les 24 3 ans, La pilule dot étre arrétée en
cas d’effet indésirable (voir ci-dessus).
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. Interactions

médicamenteuses

P Association déconseillée formel-
lement : rifampicine (risque de
OTDSSESSE).

P Associations déconseillées : autres
agents inducteurs enzymatiques (rifa-
butine, barbituriques, carbamazépine,
phénytoine, griséofulvine, modafinil).

P Association @ utiliser avec précau-
tions : ciclosporine (réduction de son
catabolisme), colestyramine, flunarizine
(risque de galactorrhée), lansoprazole
(inducteur enzymatique faible).

ontraception
progestative pure

Selon la famille chimique, on distingue
les dérivés de la 19-nortestostérone,
de la I9-norprogestérone et de la 17-
hydroxyprogestérone. Selon la dose
du produit administré, on distingue
les microprogestatifs (micropilule :
action contraceptive pénphérique), tous
derives de la 19-nortestostérone, et les
progestatifs normodosés {action antigo-
nadotrope).

Le mode d'action contraceptive est
caracteérisé par une action anti-glaire,
anti-nidation, et anti-gonadotrope,
Leurs indications sont les contre-indica-
tions aux cestroprogestatifs.

Il existe deux modalités d’administra-
tion : continue ou discontinue.

. Microprogestatifs

Les microprogestatifs sont administrés
en continu, tous les jours sans interrup-
tion, méme pendant les régles.

Les produits utilisés sont tous dérives
de la 19-nortestostérone : lévonorges-

trel {Microval), acétate de noréthistérone
(Millizynon),

D Effets indésirables

# Leur efficacité contraceptive n’est pas
totale (1 a 2 % d’cchec).

P 1ls entrainent une hypercestrogénie rela-
tive par blocage mcomplet de la fonction
gonadotrope, avec douleurs mammaires
et pelviennes, irrégularités menstruelles.

P L'imprégnation progestative perma-
nente peut étre responsable d’atrophie
endométriale avec ameénorrhée, spotting.

' Contre-indications

P Dystrophie du tractus genital.

P Dysovulation.

D Ages extrémes de la vie génitale (ol a
dysovulation est fréquente).

' Interactions medicamenteuses

P Associations contre-indiguées : réti-
noides (réduction de 'effet contraceptif
des progestatifs minidosés).

P Associations deconseillées @ inducteurs
enzymatiques (barbituriques, phény-
toine, carbamazépine, griséofulvine,
modafinil, rfampicine, rifabutine).

P Associations & utiliser avec précau-
tions : colestyramine, lansoprazole
{inducteur enzymatique faible).

D Précautions d’emploi

P Bilan clinique iminial puis surveillance
gynécologique périodique : examen
des seins et de |'utérus, frottis cervico-
vaginaux.

P Utilisation & éviter chez la femme
avant des manifestations d hyperoes-
trogenie relative (dystrophie ovarienne,
mastodynie, mastopathie bénigne,
hyperplasie endométriale, fibromes
utérins) ou des antécédents de grossesse
extra-utérine, de salpingite, de prurit ou
d'ictére gravidigue.




» Utilisation peu souhaitable chez la
femme aprés 40 ans (hypercestrogénie
induite ).

# Utilisation d'un contraceptif local
pendant 14 jours en cas d'oubli depuis
plus de 12 heures.

.‘ Progestatifs normodoses

Ils sont administrés de fagon discon-
tinue, du 5° au 25° jour du cycle ou du
10F an 25° jour du cyele.

Les indications et effets secondaires

dépendent des produits employés.

D Dérivés de 1a 1 9-norméthyl-
testostérane
P Effets indésirables : troubles métaboli-
ques {effet hyperglycémiant a forte dose
mais ils n’entrainent jamais de diabéte
vrai) et veineux, signes de virilisation
(séborrhée, acné, augmentation de pilo-
sit¢), prise de poids.
P Action anti-cestrogéne puissante, d'ol
leur utilisation en cas de maladie estro-
génodépendante (mastopathie bénigne,
hyperplasie endométriale, endomé-
triose).

» Contre-indications : hypertension arté-
rielle, dyslipidémie, diabéte, antécédent
ou maladie a nisque thromboembolique.

D Dérivés

de 1a 17-OH-progestérone

et de la 19-norprogestérone
P Les dérivés de la 17-OH-progestérone
(acétate de chlormadinone ou Lutéran 3,
acétate de cyprotérone ou Androcur) et
de la 19-norprogestérone (promegestone
ou Surgestone, acétate de nomégestrol
ou Lutenyl) n’ont pas d’effets métabo-
liques et vasculaires; ils ont un effet
protecteur sur le sein,
b Effets indésirables : aménorrhée
nécessitant 'apport complémentaire
d’un estrogéne naturel, sporting.
P Contre-indications : antécédents
thrombophlébitiques.




& Masson, La photocopie non aulorisée ast un délit,

Traitement hormonal
substitutif (THS)
de la ménopause

Physiopathologie

La ménopause est |'arrét des sécrétions exocrines et endocrines (cestra-
diol, progestérone) des ovaires. Cliniqguement, une aménorrheée installée
depuis plus d'un an chez une femme autour de la cinquantaine doit faire
évoquer le diagnostic. Sur le plan hormonal, I'cestradiol est effondré
(< 20 pg/mL) et la FSH s'éléve au-dessus de 20 U/L.

ustifications

du traitement
substitutif

D Prévention de |'ostéoporose, qui
survient 10 ans plus tot chez la femme
que chez I"homme et qui s"accélére aprés
la ménopause. Les eestrogénes ont prouve
leur efficacité sur la résorption osseuse,
méme a distance de I'installation de la
meénopause. Les biphosphonates et les
SERM (modulateurs sélectifs des récep-
teurs aux wstrogénes) peuvent également
étre prescrits dans cette indication, mais
ils n'ont qu'une action osseuse et ne
traitent pas les bouffées de chaleur mi la
sécheresse vaginale.

» Prévention des troubles urinaires, de
I"atrophie vaginale.

# Suppression des bouffées de chaleur :
I’eestrogénothérapie est le seul traite-
ment efficace.

P Prévention du risque cardiovasculaire
le risque cardiovasculaire augmente
aprés la meénopause. Les strogeénes

naturels s'opposent a cette élévation,
Mais I"étude WHI (développée ci-apres)
fait reconsidérer depuis peu certains
aspects du THS de la ménopause.

P Améhoration des troubles de la
mémoire : les troubles mnésiques
post-ménopausiques sont améliorés
sous cestrogénothérapie et le risque de
maladie d’ Alzheimer semble diminué.

P Amélioration de troubles divers :
asthénie, tendance dépressive, diminu-
tion de la libido, troubles du sommeil,
perte de souplesse de la peau...

tude WHI et

recommandations
de I'AFSSAPS

Une étude americaine récente a fait
reconsidérer certains aspects du THS de
la ménopause : il s"agit de I"étude WHI
(Women Health Initiative Study, publiée
dans JAMA en 2002). Les résultats
montrent, 4 'inverse des études préce-




dentes, une augmentation des accidents
cardiovasculaires et des cas de cancer
du sein, mais aussi une diminution des
risques de fractures du col fémoral et de
cancer du colon dans la population traitée
(I"étude a été arrétée & 5,2 ans). Une extra-
polation & la France ne peut pas étre faite
sans réserves car les cestrogeénes de I'éude
sont différents de ceux prescrits en France
et la population de femmes frangaises
traitées est différente de la population
americaine de 1"étude WHI {elles sont en
movenne plus jeunes, moins obéses).
Depuis cette étude, ' AFSSAPS (Agence
francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé) a publié une lettre aux
prescripteurs, datée du 31 janvier 2003,
avec de nouvelles recommandations
concernant le THS de la ménopause :
=¥ le THS ne doit pas €tre prescrit de
fagon systématigue mais au cas par
cas;
=¥ il doit étre prescrit 4 la dose mimimale
efficace;
=# le THS garde un intérét dans la
prévention de I'ostéoporose ; le risque
d’ostéoporose doit étre identifié et
cette identification peut étre faite par
une mesure de la densité minérale
osseuse et la recherche des facteurs
de risque cliniques classiques d’os-
iéoporose ;
=» il faut réévaluer chaque année, pour
et avec chaque femme, la balance
bénéfices-risques du THS.
En ce qui concerne la durée du THS,
I"AFSSAPS parle de durée « tant que
durent les symptomes » et confirme
« I"intérét du THS dans la prévention
de 1'ostéoporose ». En pratique, les
bénéfices du THS a court terme sont
reconnus. 51 'on envisage de poursuivre
le traitement au-dela de 5 ans, il faudra
pouvoir en justifier I'indication, les
bénéfices et les modalités.

inalement

qui traiter?
Les recommandations de 'AFSSAPS
vont done dans le sens de traitements
personnalisés chez les femmes infor-
mées et volontaires,
En I'absence de contre-indication, les
femmes qui devraient bénéficier d'un
THS sont : les femmes génées par les
troubles climatériques, en particulier
vasomoteurs: les femmes ayant eu
une meénopause précoce naturelle ou
artificielle ; les femmes 4 risque d’ostéo-
porose identifié; les femmes informées,
souhaitant un traitement pour préserver
leur qualité de vie, leur sexualité, leur
peau, leur capital osseux.
Le THS ne doit pas étre prescrit en
prévention primaire ou secondaire des
maladies cardiovasculaires.
L'estrogene utilisé est un estrogene
physiologique naturel, le 17f-estradiol,
administré en comprimé, patch, gel, ou
par vole nasale.

ontre-indications

P Absolues : cancers hormonodé-
pendants du sein et de 'endomeétre,
hémorragies genitales non diagnosti-
quées, accidents thromboemboliques
veineux ou thrombotiques artériels en
evolution, antecédents personnels throm-
boemboliques veineux documentés
(contre-indication absolue par voie orale
et relative par vole cutanée), atteinte
hépatique severe, grossesse.

¥ Relatives : cardiopathies embo-
ligenes, antécédents personnels
thromboemboliques veineux documentes
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(contre-indication absolue par voie orale
et relative par voie cutanée).

grécau tions
d'emploi

P Dans les situations suivantes, la déci-
sion de traiter est prise au cas par cas, en
fonction de la pathologie préexistante et
de son évolution sous traitement quand
il a été instauré, les risques et bénéfices
du traitement devant étre surveillés de
pres ;
=¥ pathologies gynécologiques et
mammaires : fibromes, endométriose,
mastopathie bénigne, antécédents
familiaux de cancer du sein
=% pathologies vasculaires et méta-
boliques ; accidents ischémiques
cérébraux liés a ['athéroscle-
rose, hémorragies cérébrales,
occlusion veineuse rétinienne, obeésite
(IMC = 30), alitement et intervention
chirurgicale, diabéte compliqué (en
particulier de microangiopathie),
hypertriglycéridémie (voie trans ou
percutanée possible; en cas de voie
orale : vérifier I'absence d’augmen-
tation notable sous traitement) ;
=} autres pathologies : lupus érythéma-
teux dissémingé, tumeur hypophysaire
a prolactine, porphyrie, otospongiose.
P Le THS nécessite un bilan préalable
puis annuel (examen clinique, frottis
cervico-vaginaux et endométriaux si age
supérieur a 40 ans, bilan lipido-gluci-
dique) ainsi gu'une mammographie tous
les 2 4 3 ans,
P L'estrogénothérapie substitutive sera
administrée 3 semaines sur 4, en asso-
clation systématique avec un progestatif
non androgénique pendant les 10 a
14 derniers jours,

P La posologie doit étre augmentée en
cas d’effet wstrogenique insuffisant
(bouffées de chaleur, sécheresse vagi-
nale, asthénie, tendance dépressive), et
réduite dans le cas contraire,

P Le traitement doit étre interrompu ¢n
cas d'effets indésirables graves (voir
ci-dessous), en cas d'immobilisation
prolongee et 1 mois avant une interven-
tion chirurgicale programmée,

fets
indésirables

» Effets indésirables majeurs néces-
sitant un arrét du THS: accident
cardiovasculaire ou thromboembo-
lique, ictére cholestatique, mastopathie
bénigne, tumeur uténne, adénome hepa-
tique, galactorrhée (son apparition
doit faire rechercher I'existence d'un
adénome hypophysaire).
» Effets indésirables mineurs conduisant
a une adaptation du THS :
=* signes d hyperestrogénie nécessi-
tant une réduction de la posologie :
lension mammaire, nausées, vomis-
sements, crampes abdominales, flatu-
lence, cedéme. jambes lourdes, prise
de poids;
=% signes d'hypo-wstrogeénie : bouffées
de chaleur persistantes, céphalées
banales, migraines, sécheresse vagi-
nale persistante, irritation oculaire
par lentilles de contact,
? Autres effets indésirables : métror-
ragies, devant faire rechercher une
pathologie sous-jacente, en particulier de
I’endometre, exacerbation d’une comi-
tialité, exacerbation de la sécretion de
glaire cervicale, exacerbation de varico-
sités existantes, possibilité de dermatite
de contact, de prunt pendant le port du
dispositif,




nteractions
médicamenteuses

¥ Associations défavorables ; inducteurs
enzymatiques (barbituriques, phény-
toine, carbamazepine, griséofulvine,
maodafinil, nfampicine, rifabutine).

P Associations & utiliser avec précau-
tions : ciclosporine (réduction de son
catabolisme), flunarizine (risque de
galactorrhée), lansoprazole (inducteur
enzymatique faible).

b Interactions médicamenteuses mal
connues pour la voie percutanée.



Diabete sucré

sneralités

L'élévation permanente du glucose
dans le sang s'appelle diabéte sucre.
A partir de quelle ¢élévation peut-on
parler de diabéte alors qu’il n'y a pas
rupture mais continuité entre les valeurs
dites normales et anormales? L'usage
du dosage de la glycémie, maintenant
specifique grice a la glucose-oxydase,
n'a fait que diminuer par rapport aux
méthodes dosant d’autres substances
réductrices. La définition peut égale-
ment varier en fonction de "utilisateur.
L'épidémiologiste se devait de ne pas
risquer d’introduire dans ses éudes des
sujets qui ne seraient pas diabétiques,

d’oll une tendance 4 retenir un seuil
plutét haut pour faciliter le classement.
Ainsi, la valeur de 1,40 g/LL & jeun — en
fait pratiquement le double de la valeur
normale (0,70 g/L) — a été longtemps
la valeur seuil retenue. A ’opposé, une
firme pharmaceutique peut étre séduite
par une valeur beaucoup plus basse si
elle permet une intervention pharma-
cologique plus précoce. Entre ces deux
extrémes, le clinicien peut ne pas avoir
besoin de seuil de definition pour soigner
un patient. Par exemple, un homme de
50 ans obése, hypertendu, tabagique et
hyperlipémique bénéficiera de la méme
prise en charge que sa glycémie soit a
| ¢/l oua 1,50 g/L.
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Actuellement, la définition du diabéte repose sur le seuil glycémique a
partir duquel les épidémiologistes ont observé un risque de microan-
giopathie retinienne, atteinte des petits vaisseaux de la rétine, quasiment
spécifique du diabéte. Encore récemment, le seuil retenu érait donc de
|40 g/L 4 jeun ou de 2 g/L 2 heures aprés une hyperglycémie provo-
quée par voie orale (HGPO) avec 75 g de glucose, I'anomalie devant
étre constatée a 2 reprises. Mais si la majorité des sujets présentant une
glycémie a jeun supérieure a 1,40 g/L ont bien 2 heures aprés la prise de
glucose plus de 2 g de glycémie, l'inverse est loin d'étre vrai. Par ailleurs,
la realisation d'une HGPO est malaisée en pratique. Une concordance
maximale parait étre cbservée pour la valeur « arrondie » de 7 mmol/L,
ce qui donne le seuil de |,26 g/L comme nouvelle définition du diabéte.
Cette valeur, peut-étre manichéenne et simplificatrice, rend obsoléte la
réalisation d'une HGPO, déja inutile quand la glycémie i jeun est méme
modérément élevée, par exemple a 1,20 g/L de glucose et plus encore
quand elle est trés augmentée. Elle ne doit certainement pas étre syno-
nyme d'introduction systématique de meédicaments hypoglycémiants, En
revanche, elle incitera & la mise en ceuvre de mesures thérapeutiques
non meédicamenteuses, les regles hygiéno-diététiques reposant sur les
conseils diététiques et la pratiqgue réguliére d'activité physique pour
lutter contre la sédentarité,




Il existe deux autres entités nosologi-
ques. L'hyperglycémie modérée a jeun
est definie par une glycémie comprise
entre 1,10g/L et 1,26 g/L a jeun.
L'intolérance au glucose est définie
par une glycémie comprise entre
1,40 et 2 g/L 2 heures aprés |'inges-
tion de 75 g de glucose. Un sujet qui
a une glycemie a 1,15 g/L a jeun et a
1,60 g/L. aprés le repas n'est pas actuel-
lement étiqueté diabétique. I est en
revanche a la fois hyperglycémique
modéré & jeun et intolérant au glucose,
Ces deux anomalies ne sont pas que
descriptives. D'une part, elles précedent

dans de nombreux cas le diabeéte vrai,
D’autre part, méme en |"absence d'évolu-
tion vers le diabéte, elles sont corrélées &
un risque d’atteinte vasculaire beaucoup
plus €levé que la population exempte de
ces anomalies. Ces élévations « modé-
rees » de la glycémie, non diabétiques,
sont donc presque aussi préoccupantes
que le diabéte vrai. Comme pour les
hyperglycémies modestes diabétiques,
les principales mesures thérapeutiques
sont non médicamenteuses et essentiel-
lement dominées par une ameélioration
du mode de vie alimentaire et de 1'acti-
vite physique.

De nombreux mécanismes peuvent aboutir & une hyperglycémie chronique comme
la pancréatectomie (ablation chirurgicale du pancréas). Des virus, des toxiques sont
également capables d'entrainer une destruction plus ou moins rapide et compléte du
pancreéas mais toutes ces causes sont rares, Le pancréas est en effet au centre de la
glycoregulation. Cette glande mixte pése en moyenne 100 g, dont 99 % constituent la
partie exocring qui produit le suc pancréatique, riche en enzymes digestives (amylase,
trypsine). directement déversé dans la lumiére intestinale au niveau du duodénum.
La fonction assurée par cette partie est indemne dans le diabéte. Le gramme restant
est constitue d’environ 1 million d'unités appelées ilots de Langerhans, structure
spheérique multicellulaire de 150 microns de diamétre en moyenne. Les cellules béta,
I'élément principal de ces ilots, synthétisent une hormone, 'insuline, directement
deversee dans le sang pour assurer la fonction endocrine du pancréas.

Chez I’homme, alors que les apports alimentaires sont intermittents et variables, la
glycemie fluctue dans les limites etrortes de 0,70 g/L a 1,20 g/L (3,9 a 6,6 mmol/L).
En dehors des apports alimentaires, seul le foie est capable de produire du glucose
par glycogénolyse, libération du glucose stocke sous forme de glycogéne en péniode
absorptive, et néoglucogenése, ou synthése de glucose a partir de précurseurs
comme le lactate, le glycérol et les acides amines glucoformateurs. Linsuline s"op-
pose i ces deux actions par I'intermédiaire d’un systéme enzymatique complexe. Au
niveau périphérique, les tissus dits non insulinodépendants comme le cervean ou les
globules rouges utilisent librement le glucose. Foie, muscles et tissu adipeux sont
tion du glucose. Pour agir sur ces tissus, 1insuline doit se fixer sur un récepteur dont
I"activation induit une cascade de modifications enzymatiques et de substrats, dont
le but est la captation et le métabolisme des molécules de glucose. Des anomalies a
ce niveau du récepteur, en amont ou en aval, caractérisent 1" imsulinorésistance.

Le diabéte peut done étre schématiquement di a deux anomalies principales, &
terme associées ¢ soit une insulinopénie qui, dans sa forme aigué et profonde,
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caractérise le diabéte de type I, anciennement appelé insulinodépendant: soit une
insulinorésistance hépatique et'ou périphérique au centre de la physiopathogénie
du diabéte, anciennement appele diabéte non insulinodépendant et actuellement
diabéte de type 1. Méme si dans de nouvelles stratégies thérapeutiques, on associe
parfois des antidiabétiques oraux dans le diabete traité par I'insuline et si le diabete
non insulinodépendant est de plus en plus souvent traité par insuline, la nouvelle
classification qui parle du diabete de type I et 11 recouvre des maladies toujours
hétérogénes mais regroupe également de fagon pratique la plus grande majorité des

formes les plus fréquentes de la maladie,

Les deux diabétes sont de méme gravité
au niveau des complications. Il n'y a pas
de « petit diabéte » puisqu’une élévation
méme moderée de la glycemie, au-dela de
1,26 g/L, peut entrainer des destructions
organiques sévéres. Schématiquement,
il existe des complications aigués et
chroniques. Les complications aigués
sont représentées par un coma, qui peut
étre de 4 types : le coma diabétique, ou
acidocétosique, parfois appelée aussi
coma hyperglycémique, a ['opposé, il
y a le coma hypoglycémique. Le coma
hyperosmolaire et I"acidose lactique sont
beaucoup plus rares. Ces quatre types de
comas seront présentés plus loin.

Il existe deux grands types de compli-
cations chroniques. Les complications
dites macroangiopathiques, car elles
atteignent les grosses artéres du coeur
(coronaires), du cerveau (carotides) et

jabete de type I

. Prévalence - Inadence

La prévalence d’une maladie est le pour-
centage de sujets présentant cette maladie
dans la population & un moment donné;
I"incidence est le nombre de nouveaux
cas, par exemple annuels, rapporté aux

des membres inférieurs (fémorales).
Chez le diabetique. la pathogénie de ces
atteintes est peu différente de celle dunon
diabétique, 1'hyperglycémie participant
relativement modestement a 1'atteinte,
La conduite du traitement comprend
naturellement en plus le controle glyce-
mique, sinon elle n’a aucune grande
particularité. Nous renvoyons donc le
lecteur au trait¢ correspondant. Les
complications microangiopathigues sont
spécifiques du diabéte. Elles atteignent
les petits vaisseaux des yeux (rétino-
pathie), des reins (néphropathie) et des
nerfs (neuropathie). Nous les presente-
rons en détail, aprés la description des
deux diabétes principaux, le diabéte
de typel et le diabete de typell. Le
pied diabétique, le sujet agé et certains
aspects de la grossesse sont traités 4 la
fin de ce chapitre.

sujets non malades. La prévalence du
diabete de type I en France est de 0,3 %,
soit 180 000 patients. Cette prévalence
est nettement plus importante au sud de
I'Europe pour des raisons possiblement
4 la fois génétiques et environnemen-
tales. L'incidence est de 2 000 nouveaux
cas par an, La maladie survient en régle
avant 20 ans, avec un pic de fréquence
vers 12-15 ans, ol I'incidence est de
7/100 000,




. (irconstances

de découverte

Le diabéte de typel est une maladie
fortement symptomatique. La polyurie
(augmentation de la diurése jusqu’a
plusieurs litres par jour) est la consé-
quence directe de la fuite de glucose
dans les urines, Cette polyurie entraine
en cascade une polydipsie (sensation
impéricuse de soif). Malgré un appétit
augmente, le diabete de type | s"accom-
pagne d’un amaigrissement. Ces quatre
sIgnes trés souvent associés, polyurie.
polydipsie, polyphagie et amaigris-
sement, sont les signes cardinaux du
diabéte.

._ Physiepathologie

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-
immune. Un auto-antigéne pancréatique
de nature encore inconnue est présenté
par des cellules de type macropha-
gique a des lymphocytes T . Cela est
a l'origine d'une cascade d’activation
cellulaire et de production de cytokines
dont 'interleukine 1 (IL1). La synergie
d ¢léments cellulaires et plasmatiques
aboutit a la destruction des cellules fi.
En pratique, les cascades précises encore
controversées des mécanismes laissent
envisager des perspectives thérapeuti-
ques apportées par ["immunologie, en
blogquant tot dans la maladie le processus
auto-immun. L'essai thérapeutique d'im-
munosuppression antilymphocyte T avec
la ciclosporine a été un échec : trate-
ment trop tardif, pas assez spécifique,
mais d’autres tentatives auront lieu.

Le diabéte de typel apparait quand
déja 90 % des ilots sont infiltrés par
les lymphocytes (msulite) et deétruits.
Le début de 'insulite peut se produire
des années avant I’éclosion clinique de

la maladie. Les marqueurs de 1'insulite
sont les auto-anticorps anti-ilots, anti-
GAD (Glhutamic Acid Decarboxylase)
ou encore anti-insuline. Diversement
assocics, i1l sont présents dans 60 a 80 %
des cas jusqu'a 10 ans avant la maladie
clinique et peuvent persister longtemps
apres le début de celle-ci. Simple reflet
de la lyse cellulaire, ils ne sont pas cyto-
toxiques en eux-mémes et leur présence
ne condamne pas les sujets a devemir
diabétiques. Leur détection précoce
permet néanmoins de cibler les straté-
gies immunothérapiques.

Cette insulite survient sur un terrain
genétique particulier. L'association
initiale avec des sujets porteurs d’anti-
genes HLA particuliers, DR3 et DR4,
s'est précisee et |'association la plus
forte se ferait avec 'antigéne HLA
DO. A I"'oppose de cette association
facilitatrice, 1l existe des associations
protectrices, en particulier avec le DR2,
Le role de I"hérédite dans le diabéte de
type | n’est finalement pas si déterminant
et, en pratique, il faut retenir que plus de
90 % des nouveaux cas sont sporadiques
sans que 'on retrouve d’antécédents
famihiaux de diabéte de type 1. Le nisque
de devenir diabétique d'un enfant de
parent atteint, méme s’il est augmenté
de plusieurs dizaines de fois par rapport
au nisque de la population generale, ne
deépasse pas 2 a 3 %. Méme chez les
jumeaux homozygotes, la concordance
n’est que de 30 %, ce qui signifie que les
facteurs environnementaux, infectieux,
alimentaires, psychologigques jouent un
role déterminant dans le déclenchement
du processus auto-immun, en particu-
lier dans sa précocité, A I'inverse, le
chagnin le plus intense ne peut pas créer
un diabéte chez un sujet non génétique-
ment prédisposé. Toujours en pratigue,
la découverte d’un traitement préventif



nécessiterait le dépistage de la population
geénérale 4 aide de tests spécifiques et
non coiteux qui n'existent absolument
pas actuellement,

1abete de type 11

. Prévalence - Inadence

C'est le plus fréquent des diabétes et sa
prévalence en France métropolitaine est
de I"ordre de 3 % (1 800 000 patients).
Elle dépasse les 10 % dans certains Dom-
Tom (Réunion, Nouvelle Calédonie).
Le nombre de nouveaux cas ne faisant
que croitre, cette prévalence n’a fait
quaugmenter et on parle symbolique-
ment d'épidémie de diabéte de type Il
pour tenter de marquer les esprits des
pouvoirs publics comme des citoyens,
qui ont chacun leur responsabilité, et
prendre les mesures préventives pour
lutter contre cetie extension. Pourtant le
diabeéte de type Il n'a rien de contagieux,
evidemment, La susceptibilité génétique
v est grande. Une fois sur deux environ,
on retrouve des antécédents familiaux
chez le probant et si un jumeau st atteint
de diabéte de type 11, le taux de concor-
dance est proche de 100 %. Néanmoins,
a ce jour, contrairement au diabéte de
type I, il n"a pas été possible de mettre
en évidence des marqueurs génétiques,
peut-étre parce qu’a de rares exceptions
il s’agit d’une association complexe de
génes.

. Physiopathologie

Les mécanismes de développement de
I"hyperglycémie sont moins clairs que
dans le diabéte de type I. Il existe une
insulinorésistance peut-étre essentielle-

ment en aval du récepteur de I'insuline.
Le foie produit plus de glucose, qui
est moins bien capté et utilisé dans le
muscle. Au stade initial, un hyperinsu-
linisme réactionnel parvient @ maintenir
un taux normal de glucose dans le
sang mais 1l existe une deuxiéme série
d’anomalies au niveau de 'insulino-
sécrétion. Ces anomalies sont d la fois
d’ordre qualitatif : disparition du pic
precoce de I'insulinosécrétion, et quan-
titatif : ["hyperinsulinisme n'est que
relatif et la quantité produite d’insuline
est finalement insuffisante pour amener
la glycémie a un taux normal. Avec les
décennies, la séerétion d'insuline finit
meme par se tarir complétement.

. Circonstances

de decouverte
Il existe trois circonstances de décou-
verte du diabete de type I, qui frappe
typiquement des adultes de plus de
400 ans, le plus souvent obeses. Dans
environ 10 % des cas, des symptomes
sont présents, notamment une polyuro-
dipsie. Longtemps les complications du
diabéte, qui mettent pourtant au moins
10 ans avant d’étre parlantes (rétino-
pathie, infarctus du myocarde), ont
ete le mode le plus fréquent de décou-
verie de ce diabéte, traduisant a la fois
I"aspect asymptomatique sournois de
cette maladie et la faillite des moyens
mis en ceuvre pour la détecter. Il n’y
a aujourd’hui plus que 20 % (de trop)
des cas qui sont découverts de cette
fagon. La circonstance la plus fréquente
est 'examen systématique. Environ
20 mullions de glycémies sont pratiquées
par an en France (2° examen le plus
fréquent aprés la numération-formule
sanguine), par exemple avant interven-
tion chirurgicale ou « bilan de Sécurité




sociale ». Cela permet des découvertes
surprises de diabéte. Il faudrait orienter
cette recherche vers les personnes les
plus exposées a4 développer un diabéte
de type Il : les obéses, surtout de type
androide (gros ventre) et moins souvent
gynoide (grosses fesses), les personnes
ayant un antécédent famihal de dhabete
de typeIl, les femmes ayant mis au
monde un enfant d’un poids de naissance
supérieur a 4 kg (I"hyperglycémie faetale
induite par I"hyperglycémie maternelle
méme modeste entraine chez le fietus
une riposte hyperinsulinique source
de lipogenese, donc d’engraissement),
les personnes avant des antécédents
transitoires d ¢lévation de la glycémie
sous corticoides et sous certains
contraceptifs, par exemple. L'ige et la
sedentarité augmentent encore le risque,
Au total, chez les obéses asymptomati-
ques androides de plus de 55 ans ayant
des antécédents familiaux de diabéte,
la « rentabilite » du dépistage est supé-
rieure a 50 %.

Quel est le sens du depistage précoce
pour une maladie trés vraisemblable-
ment genétique? Dans le diabéte de
type I1, dans I'immense majorité des cas,
quel que soit le poids des génes (toute
la famille est obese et diabétique!), 1l
est possible de prévenir I"apparition
du diabete par des mesures purement
comportementales, Il « suffit » de rester
minge ¢t pour rester mince 1l suffit de
manger normalement ; les « régimes »
apparemment restrictifs ne sont que
la conséquence de I"hyperphagie de la
quasi-totalité de nos concitoyens. [1 faut
avoir une activité physique normale alors
que la sédentarité est devenue la regle.
L'activité physique professionnelle, par
exemple — et initialement sa diminution
etait un progrés social —, est passée en
un siecle de 40% a 1%, aboutissant

d un désastre au niveau de la santé.
Ainsi I'epidémie annoncée pourrait ére
enrayée par des mesures simples, au
moins dans leur énonce.

hjectifs
du traitement

M}jggli& géneraux

Dans le diabéte de type |, comme ['in-
suling est une hormone vitale, il faut
soigner le diabete pour éviter la mort,
Avant la découverte de 1'insuline en
1922, le diabéte était une cause de mort
rapide. La mort &tant évitée, il faut
maintenant prévenir les complications
métaboliques aigués. Lacidocétose, en
raison de la carence profonde en insuline,
et "hypoglycémie, en raison de manie-
ment difficile de Mnsuline exogéne,
sont des complications plus spécifiques
du diabéte de type 1. Néanmoins, un
diabete de type Il peut se décompenser
sur le mode acidocétosique et plusieurs
traitements oraux exposent aux hypogly-
cemies. Le rare coma hyperosmolaire est
plus fréquent dans le diabéte de type 11,
de méme que 'acidose lactique, raris-
sime et specifique de la toxicité de la
metformine.

["autre grand objectif du traitement est
la prévention des complications chroni-
ques. Celles-ci sont en effet, méme il
existe des traitements spécifiques, diffi-
ctles a4 prendre en charge. Le controle
glycémique strict est la meilleure
garantie de préevention et/ou limitation
des complications chroniques.

La prise en charge thérapeutique dans le
diabéte est globale et comporte impérati-
vement la lutte contre les autres facteurs
de risques vasculaires, en particulier
I"hypertension artérielle, la dyslipidémie,
le tabagisme et la sédentarité,
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Enfin, les maladies chromiques reten-
tissent sur le psychisme des patients.
Le diabéte de type | est vécu de fagon
beaucoup plus dramatique et le type 1l
de fagon plutét désinvolte. Les deux atti-
tudes sont inadaptées. Lanon-acceptation
du diabéte de type [ est une complication
psychologique grave de cette maladie et
empoisonne toute Pexistence.

_!__'I]Iljenifs spéafiques

En théorie, seule la normoglycémie
permet la prévention des complications.
En pratigue la rigueur de cette recherche
dépend de plusieurs facteurs. Le premier
est Iespérance de vie : méme si celle-ci
augmente de plus en plus, a 80 ans, chez
un patient indemne de toute compli-
cation chronique, le risque de les voir
apparaitre est presque nul puisque la
durée d’évolution nécessaire est le plus
souvent de plusieurs décennies. 5'il
existe malheureusement une maladie
intercurrente grave, une néoplasie intrai-
table par exemple, quel que soit I'age,
I"espérance de vie devient a nouveau
limitée. Dans ces deux cas, dge avancé
sans complication et maladie intercur-
rente grave, |'objectif glycémique est
essenticllement axé sur le confort :
disparition des symptomes éventuels,
pas de contrainte alimentaire impor-
tante, schéma thérapeutique simplifié. A
I'opposé, si le diabéte éclate 4 15 ans,
le patient est menacé d’une exposition
de plusieurs dizaines d’années a "hy-
perglycémie chronique. Les objectifs
glycémigues seront & ce moment-li
extrémement rigoureux. Dans le premier
cas, des glycémies comprises entre 2
et 2,5 g/l sont acceptables, ici elles
doivent étre comprises entre 0,80 et
1,20 g/L. UHbAlc inférieure a 8 % est
suffisante dans le premier cas, elle dont

étre ici inférieure 4 6 %, Cette exigence
est particulierement nécessaire en cas de
grossesse, car source de malformations
éventuelles chez le feetus ou de compli-
cations trés évolutives comme un cedéme
maculaire. Entre ces deux situations, 1l
existe des objectifs intermédiaires oi
I"'HbA l¢c pourrait se situer aux environs
de 7% et la glycémie autour de 1,50 g/
L. C’est trés souvent le contexte psycho-
socioculturel qui impose |'objectif
thérapeutique, qui n’est pas toujours
I"objectif idéalement souhaité.

nduite
du traitement

. Mesures générales :

thérapeutiques
non médicamenteuses

Elles sont communes aux deux types de
diabéte.

D Activité physique

La sédentarité est un mal croissant de
notre soci¢te. Elle est un facteur majeur
de surpoids et une des causes de 1'épi-
démie de diabéte. Il existe plusieurs
niveaux d’activité physique. La vie
quotidienne devrait déja en assurer une
part importante : faire ses courses, aller
a son travail. Des activités ludiques
simples comme la marche, le jardi-
nage, devraient étre des comportements
normaux. Quant au sport, un mot qui
fait tellement peur, il n’est pas forcé-
ment indispensable si un degré suffisant
d’activité physique est atteint avec les
deux premiéres catégories. Pour qu’elle
soit significative, I"activité physique
doit étre au moins de 30 minutes par
jour, | heure de préférence. Néanmoins,
chague minute est bonne 4 prendre.




' Plamfication alimentaire diététique ne peut étre maitrisée qu’aprés
Les connaissances diététiques des 50 ans d’enseignement. La durée est
Frangais sont trés faibles. Un repas équi- encore plus importante pour le manie-
libré doit comporter 50 % de glucides, ment de I'insuline.

30 % de lipides et 20 % de protides. Les

glucides et les protides apportent 4 keal/ Stratésies thérapeutiques
g et les lipides 9 keal/g. C'est done la . raregies therapeungue

chasse aux graisses cachées qui est la D Price en charge au long cours
base de la diétetique. Un régime pour

diabétique est en fait quantitativement = Diabete de type I
normal, aux alentours de 2 000 calo- - Linsulinothérapie est continue. Au
rics mais les habitudes des Frangais moment des repas, en réaction a la
sont tres au-dela de cette norme, d'on - glycémie de I'artére pancréatique,
la sensation de privation. Ne pas sauter - I'insulinosécrétion peut étre multi-
de repas, manger lentement sont des - pliée par un facteur variant de 2 2
mesures simples a suivre. Il y a beau- - 10. Les schémas dinsulinothérapie
coup de régles de bon sens comme - doivent mimer cette physiologie.
eviter plusieurs plats gras dans le méme . Il est donc nécessaire d’assurer des
repas. La liste des facteurs limitant 1"ob- . besoins dits basaux en insuline. en
servance a la planification alimentaire . régle avec deux injections d'insuline
peut-étre longue @ contexte culturel, d action intermédiaire de durée de
social, difficultés familiales, financiéres, 12 heures. Pour couvrir les besoins
impératifs religieux... Cette liste ne doit | postprandiaux, il est nécessaire d"ad-
pas servir de prétexte 4 ne rien tenter, . joindre des injections d'insuline dite
Les difficultés réelles mértent d étre . rapide, appelée aussi ordinaire. Dans
soulevées pour étre résolues. . le cas des objectifs ambitieux comme
)¢ _ . - la grossesse chez une jeune diabé-
Education du patient . tigue, le patient aura donc 5 injections
L'éducation a apporté, par exemple en | par jour d'insuline. Accepter une
termes de survie a 1"acidocétose, autant . telle fréquence revient également i
que la découverte de 1'insuline ou de . accepter une fréquence significa-
celle des antibiotiques (173 de réduction tive de contrile glycémique. 11 faut
de mortalité pour chacune); I'impact en cffet absolument savoir comment
sur la longévité et les complications | agissent ces 5 injections pour pouvoir
chroniques est trés probablement aussi - moduler la dose.
d’une ampleur considérable. Bien avant | En théorie, les adaptations doivent
beaucoup d'autres specialistes, les - étre de type anticipatoire. Les glycé-
diabétologues ont appnis a partager leur i mics en permanence élevées 4 10h
savolr avec leurs patients. Beaucoup de - et 12 h doivent, en dehors de faute
structures, en particulier hospitaliéres, - de régime, faire augmenter la dose
sont tout ou partie onentées vers "édu- . d’insuline rapide du matin. Une
cation des patients & 'aide de stratégies . hypoglycémie dans la nuit doit faire
d’enseignement qui peuvent facilement - hbaisser la dose de I'insuline intermé-
prendre 15 & 20 heures par semaine. - diaire du soir. On voit donc que les

On considére que la connaissance de la - décisions thérapeutiques doivent étre
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prises avec 24 heures de decalage.
(C’est par exemple une erreur de dimi-
nuer précipitamment la dose injectée
le soir si on fait une hypoglycémie
en fin d’aprés-midi. Les adapta-
tions peuvent également étre de type
compensatoire, Si la glycémie est trés
basse, on a la possibilité d’avgmenter
son apport calorique. Inversement, si
la glycémie est trés ¢levée an moment
de I"injection, bien qu'elle dépende
de 'injection précédente, on peut
éventuellement soit diminuer les
calories, soit augmenter modérément
la dose de I'injection que I"on fait 4
c¢ moment-Ia.

Pour apparemment faciliter la vie
des patients, les firmes ont proposé
des melanges tout préts comportant
10 & 50% d'insuline rapide, avec
pratiquement tous les intermediaires
possibles (15, 20, 25, 30 et 40 %).
Malheureusement, ["augmentation et
la diminution des doses d'une injection
retentissent sur les deux composants,
ce qui n’est pas toujours et méme rare-
ment nécessaire. Les mélanges tout
préts sont donc plutdt recommandes
aux patients chez qui objectif ghyce-
mique recherché n’est pas la perfection
mais est plus approximatif.

Pendant des années, 'insuline était
extraite de pancréas de beeuf ou de
porc, et dans ce dernier cas, il n'y
avait qu'un seul acide aminé de
différence avec I'insuline humaine.
Actuellement, dans les pays occi-
dentaux, I"insuline est uniquement
humaine et fabriquée par génie
génétique. On introduit dans une
bactérie I'ADN codant pour I'insu-
ling humaine.

Les insulines dites rapides n’étant
pas si rapides et les insulines dites
lentes n’étant pas si lentes, les firmes

ont cherché 4 introduire des modi-
fications au niveau de la structure
primaire de 'insuline : ce sont les
analogues. Les premiers analogues a
disposition ont ¢té des analogues dit
rapides ou ultrarapides. Dans ce cas,
le délai daction de I'insuline est plus
rapide de quelques minutes, le pic
d’action plus précoce (30 minutes)
et plus intense. La durée d’action est
plus breve de 2-3 heures. Cependant,
cette action théorique, qui devrait
éviter tout échappement postalimen-
taire, n'est en fait vénfiee que dans
environ 30 % des cas. L'insuling
rapide classique reste donc parfaite-
ment suffisante. Trés réecemment, une
insuline analogue lente est apparue
sur le marché. Aprés moins d'un
an d'utilisation, de plus en plus de
diabétologues ont conclu que |"action
théorique de 24 heures est en fait
assez rarement observée, cet analogue
necessitant souvent deux injections
par jour pour couvrir les besoins
dits basaux. De nouveaux analogues
plus performants seront certainement
découverts dans les annees a venir.

Un patient réecemment traité a ['in-
suline doit connaitre impérativement
la conduite & tenir devant la présence
d’acétone ainsi que 'emplol, en cas de
coma hypoglycemique, du glucagon,
qu’il devra apprendre 4 son entourage.
C'est en effet ce dernier qui doit béné-
ficier de I"apprentissage de 1"emploi
du glucagon. Un recommande au
patient de garder en régle au moins
deux ampoules, une a4 domicile et une
sur le lieu de travail. Les connaissances
précises des algorithmes d’adaptation
viendront dans un deuxieme temps.

Jusqu'a un passé récent, I'insuline
se presentait umquement sous forme
de flacons de 10 mL accompagnés




de seringues qui étaient devenues
jetables. La concentration était de
40 unités/'mL. Le marché est main-
tenant entiérement dominé par des
stylos injecteurs de deux types : soit
préremplis jetables, soit non jeta-
bles, contenant des cartouches. La
plupart des stylos contiennent 3 mL
d'insuline a 100 unités/mL, soit
300 unités/stylo. Les stylos sont de
plus en plus esthétiques, pratiques et
strs, et les patients s"en sont emparés
avec conviction. Les stylos injecteurs
sont munis d’aiguilles jetables dont
la longueur, le diamétre et la minceur
n'a fait que « trop » diminuer. En
pratique, les injections actuelles sont
presque indolores.

Exemples de schémas
d’insulinethérapie
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L insulinothérapie est vitale dans le
diabéte de type I mais pourrait étre
apportée par d’autres voies que la
vole sons-cutanée. Les tentatives
d'mmsulinothérapie par voie nasale,
orale ou bronchigue, ou les recher-
ches sont actives, n'ont pas encore
abouti. Il existe des pompes externes
voire internes qui délivrent 1'insu-
line de fagon continue & 1"état basal
avec des bolus au moment des repas.
Contrairement i ce que pensent beau-
coup de patients, la glycémie n'est
pas mesurée de fagon automatique
(1l s"agirait alors d'un pancréas arti-
ficiel) mais 1l faut la contrdler & de
nombreuses reprises pour prendre
des décisions de réglage, Cette
contrainte, ainsi que celles d’ordre
physique et esthétique font que
cette thérapeutique est restée peu
développée. Quant aux greffes de
tissu pancréatique, qu'il s’agisse de
pancréas total, d’ilots de Langerhans
ou peut-étre, dans un avenir lointain,
de cellules souches, elles restent une
voie de recherche frés attravante.
Toutes ces tentatives thérapeutiques
sont limitées par la nécessité d'em-
ploi d'immunosuppresseurs, dont la
lourdeur est supérieure 4 celle de I'in-
suline, Les greffes de pancréas sont
presque exclusivement réservées a la
double transplantation rein/pancréas,
ol I'immunosuppression est justifice
par la présence du rein. Récemment,
des progrés ont permis des succés
metaboliques de greffes d’ilots
pancreatiques seuls. Des recher-
ches actives pourraient par exemple
permettre dans I"avenir la greffe de
cellules souches autologues, ce qui
permetirait de se passer d'immuno-
suppression.
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- Diabete de type II

Les mesures initiales sont toujours
la prescription d'un régime hypo-
calorigue équilibré et d’une activite
physique significative. Il n’y a jamais
d’urgence 4 prescrire un antidia-
bétique oral en premiére intention.
Ces traitements non médicamenteux
doivent étre observés pendant 3 a
6 mois. Si le diabétique présente un
surpoids, ce qui est le cas le plus
fréquent, avec par exemple un indice
de masse corporelle supérieur a 28,
le traitement de premiére intention
est représenté par les biguanides,
qui ont une action insulin-like et
agissent essentiellement en empé-
chant la néoglucogenése hépatique
(fig. 1). Il faut toujours commencer
par la dose minimale efficace, le
maximum thérapeutique ne devant
pas étre atteint avant plusieurs
mois. Ces médications peuvent faire
baisser I'HbAle de 1,5 %. Si I'équi-
libre reste mauvais, le traitement de
deuxieme intention est un sulfamide
hypoglycémiant. Ceux-ci agissent
essentiellement en stimulant 1%in-
sulinosécrétion pancréatique. 1ls
exposent donc au risque d’hypogly-
cémies. Ici aussi il est nécessaire de
commencer par des doses faibles, la
dose maximale ne devant pas étre
atteinte avant plusieurs mois. Pour
les plus puissants, des diminutions
de I'HbAlc de 2% peuvent étre
observées. Certains auteurs recom-
mandent en 2° ou 3°intention un
inhibiteur des alpha-glucosidases
intestinales. Ces médicaments empé-
chent la dégradation des amidons
en la repoussant au niveau coligue.
Ils agissent essenticllement sur hy-
perglycémie postprandiale. lls sont
source d’inconfort digestif majeur,

entrainant une mauvaise observance.
De plus, leur efficacité métaboligue
est modérée, de 'ordre de 0.5 %
d’HbAlc en moins.

Pour le diabétique avec un poids
normal (pour certains cela inclut un
indice de masse corporelle < 28), la
stratégie reste identique mais il est
possible de debuter d’emblée par un
sulfamide hypoglycémiant (fig. 2).
On connait mal la place d’autres
imsulinosécrétagogues, les glinides,
d’apparition plus récente. [l semblerait
que leurs avantages et inconvénients
solent quasiment superposables a
ceux des sulfamides hypoglycémiants,
On connait encore moins la place des
insulinosensibilisateurs du groupe
thiazolidine diones (glitazones). Leur
mode daction est cependant trés
bien décrit : 1l s'agit de molécules
ayant une action agoniste au niveau
des récepteurs PPAR gamma. Leur
pouvoir hypoglycémiant n'est guére
superieur a celw des inhibiteurs des
alpha-glucosidases. Les effets indé-
sirables sont certains, comme la
rétention hydrosodée et la prise de
poids, ficheuse chez un diabétique
de type II; I'atteinte hepatique est
semble-t-il moins préoccupante avec
les nouvelles molécules, Lemploi de
ces médicaments en association avec
I"insuline reste strictement contre-
indiqué. Initialement, leur prescription
etait trés encadrée : meédicaments
de deuxiéme intention seulement,
uniquement en association dans un
premier temps avec les biguanides.
L'association a un sulfamide n’état
autorisée qu'en cas d’intolérance
digestive ou de contre-indication
aux biguanides, Le médicament était
strictement réservé aux endocrinolo-
gues. La stratégie commerciale des




Fig. 1. Arbre de décision pour obtenir la normalisation glycémique
au cours du diabéte de type 11, chez les sujets en surpoids important
(IMC > 28 kg/m?).
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firmes a abouti & la levée de presque
toutes ces limitations. La place de
la molécule reste trés controversée
et le succés commercial toujours
limité est probablement raisonnable.
(Quand un patient ne réagit pas aux
antidiabétiques, on dit qu’il a un

échappement primaire aux antidia-
bétiques oraux. Si I'efficacité baisse
dans un deuxiéme temps, on parle
d’échappement secondaire aux anti-
diabétiques oraux. Uinsuline devient
alors nécessaire. On sait maintenant
qu'en quelques décennies, méme
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- Fig. 2. Arbre de décision pour obtenir la normalisation glycémique au
cours du diabéte de type I1, chez les sujets sans surpoids ou surpoids
modéré (IMC < 28 kg/m?).
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dans le typell les ilots peuvent ¢ en plus fréquente d’insuline dans le
étre détruits. Linsulinothérapie est  :  type Il (qui ne reste qu'aux environs
parfois commencée uniquement le  : de 10 % en France) qui a progressi-
soir dans un schéma thérapeutique | vement fait abandonner le nom de
dit bed time. Rapidement elle deviem - diabéte non insulinodépendant pour
classique, comme dans le diabéte de . celui de diabéte de type 11. En dehors

type I C'est la prescription de plus ¢ d’échappement secondaire aux anti-



diabétiques oraux, I'insuline est aussi
prescrite chez le diabétique de type 11
de fagon intermittente pour les mala-
dies intercurrentes ou la grossesse.
Elle peut I'étre aussi devant des
complications microangiopathiques
de plus en plus menagantes,

mplications
AIgUES

. Acidocétose

Le coma acidocétosique est lié 4 une
carence profonde en insuline. Le manque
de I'hormone entraine une lipolyse, qui
conduit 4 la formation de corps cétoni-
ques. Ces corps cétonigues sont acides.
La vie du patient est menacée en quel-
ques heures. Le coma au sens clinique
est trés rare et d’une extréme gravité, Les
signes clinigques les plus fréquents sont
la déshydratation extracellulaire, traduite
par un pli cutané persistant et I’augmen-
tation de la fréquence respiratoire, reflet
de Macidocétose : le sujet hyperventile
pour eliminer les 1ons H'. Le chiffre
normal est d’environ 12 respirations
par minute. La polypnée peut dépasser
20 respirations par minute. Cette respi-
ration, dite dyspnée de Kissmaul, se
fait classiquement en quatre temps. Le
troisieme signe clinique est une odeur
acétonique de 'haleme, qui nécessite un
odorat performant et habitué.

Il existe, a "opposé, une situation
trés fréquente qui est la décompensa-
tion glycosurigue, cétonurique sans
encore d'acidose. Les patients diabéti-
ques @ insuling doivent parfaitement
connaitre la conduite a tenir devant une
telle situation : s"administrer un supplé-
ment d’insuline rapide sous-cutanée par

exemple de 5 unités par croix d’acétone,
manger impérativement de maniére
significative, vérifier la disparition de
I"acetone au bout de 3 heures et recom-
mencer un deuxiéme ou troisiéme
supplément tant que 1'acétone n'a pas
disparu. La disparition de la glycosurie
ne signe pas la guérison. La survenue
d"hypoglycémie en cours de traitement
signifie gque les apports caloriques sont
insuffisants et il faut les augmenter.
Parallélement, il faut rechercher une
cause qui peut étre une négligence
thérapeutique ou une maladie intercur-
rente, qui nécessitera alors son propre
trattement. Sinon, la plupart des patients
peuvent enrayer cette décompensation
sans medecin ni hospitalisation.

En cas d’hospitalisation, le traitement
physiologique est toujours I"insulinothgé-
rapie, en régle intraveineuse, de Pordre
de 5 unités’heure. La déshydratation
profonde doit étre corrigée par des
apports hydroelectrolytiques massifs,
par exemple 3 4 4 litres de solution de
chlorure de sodium a %/1 000 en quel-
ques heures. Le pool potassique est
souvent effondré malgré une apparente
hyperkaliémie, appelée fausse hyperka-
liémie, qui nécessite une surveillance en
particulier électrocardiographique de la
kaliemie. Des que celle-ci se normalise,
il faut apporter des suppléments potas-
siques.

L'acidocetose peut étre éventuellement
révélatrice du diabeéte de type | si les
symplomes cliniques grossiers n'ont pas
eté repérés. En France, la mortalite par
acidocétose, en particulier en raison de
son traitement précoce a la phase non
acidotique, est pratiquement de 0 %.
Dans les pays sous-développés, pour la
raison inverse, I'absence d’éducation, la
mortalité atteint 15 a 20 %,
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. Hypoglycémies

Les hypoglycémies, définies par une
glycémie inférieure 4 0,6 g/ (3 mmol/
L}, sont extrémement redoutées par les
diabetiques. Les conséquences orga-
niques sont exceptionnelles (séquelles
neurologiques). Les conséquences
sociales ne sont pas rares (difficultés
professionnelles). Quant aux consé-
quences psychologiques, elles sont
presque constantes. Mal vécues, elles
entrainent un traitement par I"absurde
qui consiste 4 rester tout le temps en
hyperglycémie. Cette hyperglycémie
est asymptomatique mais a |'oppose
extréemement dangercuse pour tous les
organes,

Les hypoglycémies sont le plus souvent
précédées par des prodromes annon-
ciateurs liés a la contre-régulation
adrénergique : sueurs, palpitations,
tremblements. A la phase de glucopénie,
tous les troubles neuropsychiatriques ont
été décrits, comme la sensation de faim,
la diplopie (vision double}, les troubles
de "humeur, v compris "agressivité,
jusqu'au coma qui n'est pas excep-
tionnel. Une hypoglycémie grave est
définie par les meédecins comme celle
nécessitant ['intervention d’une tierce
personne. Pour les patients, les hypo-
glycémies graves sont celles qui les
handicapent au plan socioprofessionnel.
I n’y a pas d’hypoglycémie sans cause,
Une cause frequente est | activité
physique inhabituelle qui augmente
beaucoup les besoins en glucose au
niveau musculaire. Les fautes diététiques
(apports insuffisants de féculents, repas
retardés ou omis, vomissements) sont
une deuxiéme grande cause. Viennent
ensuite les erreurs de raisonnement
dans les décisions posologiques. Enfin,
la consommation de grandes quantités

d’alcool majore fortement le risque
d"hypoglycemie.

Les hypoglycémies ne peuvent survenir
que chez les patients traités par 'insuline
ou par des comprimés insulinosécre-
teurs (sulfamides hypoglycémiants ou
glinides). Elles sont impossibles avec
les insulinosensibilisateurs (biguanides,
glitazones) ou les inhibiteurs des glucosi-
dases intestinales. Le meilleur traitement
des hypoglycémies est leur préven-
tion : diminution préalable des doses
d'insuline avant un exercice physique
important, par exemple, ou encore
compensation des vomissements par la
prise de nouveaux aliments méme s1 cela
est difficile. A défaut, I"hypoglycémie se
soigne. Il est de régle de prescrire d’em-
blée Pabsorption d'un glucide dit rapide
ou simple, le meilleur restant le sucre
en morceau. Tout diabétique a ["insuline
doit en avoir dans sa poche. Le patient
apprendra rapidement le nombre de
morceaux de sucre nécessaire au resu-
crage, qui est rarement inférieur a 2 ou
3. Un exces de resucrage est une source
d hyperglycémie réactive tacheuse. En
meme temps, on recommande |"absorp-
tion d’un sucre dit complexe ou lent sous
forme de féculent qui, en fonction de
I"endroit de survenue de I"épisode, n’est
pas forcément de réalisation simple. A la
maison, un reste de riz ou de pates fait
trés bien I'affaire. A 'extérieur, il faut
souvent se contenter de pain.

En cas de perte de connaissance, il ne
faut @ aucun prix faire avaler par la
bouche le moindre liquide ni le moindre
solide en raison du risque de fausse
route, mais injecter du glucagon, 1l est
réserve aux hypoglycémies induites
par I'insuline. Si elles sont induites
par les sulfamides hypoglycémiants, le
glucagon est contre-indiqué car 1l est
secondairement insulinosécréteur et il
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contre rien) mi pour la cataracte. Le
seul traitement qui protege la rétine des
diabétiques est le laser et pour la cata-
racte la chirurgie. Quant au glaucome,
son traitement n’a pas de particula-
rit¢ chez le diabétique (voir I'ouvrage
Ophtalmologie, dans la méme collec-
tion),

Le traitement repose sur le laser, essen-
tiellement a "argon. L'énergie du rayon
lumineux se transforme en énergie ther-
migque au contact des pigments rétiniens.
Le laser va braler les régions malades
de la rétine et empécher leur extension,
Langiographie rétinienne, par injection
de fluorescéine au niveau d'une veine
périphérique et prise de photos de la
reting, permet de suivre la conduite du
traitement. En angiographie noir et blanc,
les traces de laser apparaissent typique-
ment comme des « cratéres lunaires ».
Parallelement donc a la stricte norma-
lisation glycémique et tensionnelle, la
stratégie thérapeutique repose essen-
tiellement sur le traitement ponctuel de
lésions peu étendues, le laser focal ou,
au contraire, le traitement large de zones
ischémiques donc préprolifératives : ¢’est
la pan-photocoagulation rétinienne (PPR).
Cette dernicre nécessite plusieurs milliers
d’impacts répartis en plusieurs séances.
Le traitement par laser s’accompagne
d’effets secondaires génants, constants
mais peu graves, comme |'éblouisse-
ment. Les douleurs sont inconstantes et
plutdt rares. Dans le cadre de la PPR, le
rétrécissement du champ visuel est obli-
gatoire. L'ensemble de ces effets rend
I"observance au traitement de mauvaise
qualité. 1 faut absolument convaincre
le patient qu’il s'agit d’'un traitement
preventif et que la réeduction reelle de
la vision s'accompagne 4 terme d'une
préservation de celle-ci. Ce message
fondamental reste difficile a transmettre.

L'abandon du suivi ophtalmologigue ou
d’un traitement en cours par laser est
une erreur catastrophique a éviter a tout
pPrix.

Quand le laser a échoud, ou
L quand un patient a été mal
surveillé, ['atteinte du vitré peut nécessiter une
chirurgie hautement spécialisée. La vitrectomie
a pour but de lever l'obstacle mécanique au
passage de la lumiere et sert aussi 3 réséquer
les membranes néoformées qui peuvent attirer la
rétine vers ['avant et provoquer un décollement.
Enfin, elle permet la prévention des récidives des
hémorragies en réalisant une coagulation au pied
des néovaisseau. Cette chirurgie de haut vol ne
peut étre pratiquée que par des spécialistes trés
expérimentés. Lensemble de la prise en charge de
la rétinopathie diabétique permet de préserver
de précieuses fractions de wision sur des rétines
agoniques,

. Cataracte

Avec "allongement de fa vie des diabéti-
ques, elle est devenue presque constante.
La cryo-extraction totale a laissé le plus
souvent la place a 'implantation d'un
cristallin artificiel, qui peut géner cepen-
dant le traitement par laser.

. Nephropathie diabétique

D Physiopathologie

La destruction des glomérules, I"unité
filtrante du rein, entraine initalement
une fuite d’albumine trés modérée
(microalbuminurie, en mg/24 heures)
puis plus importante (macroprotéinurie,
en g/24 heures). Il vy a secondairement
une élévation progressive de ['urée
et de la créatinine, aboutissant a 1'in-
suffisance rénale dite terminale, qui
nécessite la dialyse ou la transplantation
pour assurer la survie. Il v a en France
environ 40 000 personnes en dialyse,
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dont moins de 500 diabétiques de type |
et pres de 5 000 diabétiques de type I
sur un ensemble de 2 millions environ
de diabétiques frangais. Cette complica-
tion est heureusement loin d’étre la regle
mais c'est une des plus lourdes au plan
moral, technique et financier.
Linitiateur de "atteinte rénale est Ihy-
perglycémie, qu'il faut absolument
combattre dés son debut : danger des
longues phases de latence du diabete
de type II. Latteinte rénale est autoen-
tretenue et aggravée par I'hypertension
artérielle, qui doit étre normalisée de
fagon tout aussi impérative. Quant
aux genes facilitateurs ou protecteurs
de la néphropathie, s’ils existent, il
n’existe pour le moment aucun moyen
d’mtervention sur eux. Il n'y a pas de
traitement spécifique de I"insuffisance
renale qui s'installe (pas de traitement
contre |'urémie) mais une certitude de
ralentissement voire de stabilisation
avec un controle parfait glycémique et
tensionnel.

L Objectifs du traitement

I faut impérativement obtenir des
glycémies normales proches de 0,70 g/
L a jeun et de 1,20 g/L en postprandial.
Alors que 1'Organisation mondiale de
la santé (OMS) deéfinit ["hypertension
artérielle par des chiffres de "ordre de
140/85 mmHg, pour freiner I"évolution
d’une néphropathie diabétique, I’ objectif
idéal chez le diabétique néphropathe se
situe vers des valeurs de 1 1(/65 mmHg.

' Conduite du trastement

2= Mesures d'ordre général

. Le traitement non médicamenteux
reste primordial pour le diabéte :
activité physique dans la mesure du
possible et planification alimentaire,
Pour I"hypertension artérielle, une

restriction sodée modérée est recom-
mandée : régime « sans saliére »,
qui reduit les apports de 30 %, ou
régime strict sans sel. La restriction
protidique, d’application difficile,
est contingente, de tels patients ayant
le plus souvent déja des apports
modérés en protides. Au stade avancé
de I'insuffisance rénale chronique,
la modération en eau et la restric-
tion en potassium {moins de fruits,
de pommes de terre, de chocolat)
peuvent devenir primordiales. 11 ne
faut pas qu’il se surajoute d’autres
atteimntes rénales (détection et trai-
tement des infections urinaires). 1l
faut proscrire tous les médicaments
néphrotoxiques, les antiblotiques
injectables comme les aminosides,
par exemple. 11 faut se méfier égale-
ment des examens radiologiques
comportant de 1"iode {risque de tubu-
lopathie). Ces examens ne sont pas
contre-indiqués mais leur indication
doit étre réfléchie et leur réalisation
entourée de précautions (réhydrata-
tion et surveillance).

- Traitement du diabete
. En cas de diabete de typell, la
présence d'une atteinte rénale contre-
indigue formellement 1'emploi
de biguanides en raison du risque
d'acidose lactique. Les sulfamides
hypoglycémiants & métabolisme tout
ou partie rénal ou a demi-vie longue
risquent de s'accumuler, Ceux 2
demi-vie courte ou a métabolisme
enti¢rement hépatique présentent peu
ou pas de danger d’hypoglycémie.
Officiellement, "'emploi des sulfa-
mides hypoglycémiants est interdit
quand la clairance de la créatinine est
mférieure a 30 mL/min. En pratique,
celte situation imposant la recherche




de meilleures glycémies possibles,
I"insuline est le plus souvent tentée
et utilisée dans ce cas. Elle n'a pas
d'effet « miracle » sur la complica-
tion mais contribue 4 la stabiliser
si I"objectif de normoglycémie est
atteint. Le métabolisme de 1'insuline
étant en partie rénal, une atteinte i ce
niveau a des conséquences thérapeu-
tigues sur la demi-vie de "insuline
(augmentée ) ou son pouvoir hypogly-
cémiant (renforcé). En pratique, la
nécessité d'utiliser de I'insuline a plus
courte durée d action ou & moindre
posologie est rarement observee (de
"ordre de 10 % des cas). Dans cette
situation, les diabétes de type ] et
de type Il ont finalement, au stade
prédialyse, le méme traitement.

—m Traitement de I'hypertension

artérielle

Toutes les classes d hypotenseurs
sont de maniement difficile chez le
diabétique, surtout en cas d attemnte
rénale. Par exemple, les diurétiques
majorent {discrétement) la glyvcémie,
comme les bétabloquants, qui de
plus peuvent contribuer & masquer
les hypoglycémies chez les patients
susceptibles d'en faire,

En pratique, aucune classe n’est
formellement contre-indiquée en
raison du diabéte (les bétablo-
quants restent contre-indiqués dans
I"asthme par exemple, 5'il est associe
au diabéte). Seuls les épargneurs
potassiques vrais (spironolactone,
amiloride). en raison d'un risque
d hyperkaliémie déja présent en cas
d’insuffisance rénale chronique,
sont contre-indiqués. Les nhibi-
teurs de I'angiotensine 1 (IEC) ou les
antagonistes des récepteurs de I'an-
giotensine 11, qui présentent aussi un

risque d'hyperkaliémie, nécessitent
la prescription répétée d'un lono-
gramme sanguin. Au stade patent de
I"atteinte rénale, une tri voire tétra-
thérapie est le plus souvent nécessaire
et a dose maximale. Le patient doit
prendre par exemple une association
de diurétiques (seuls les diurétiques
de anse comme le furosémide et
I"acide ethacrynigque sont actifs 4 ce
stade), de bétabloguants, d’inhim-
teurs calciques et d'1EC.

Lutilité et]"efficacité des antagonistes
des récepteurs de |'angiotensine II,
d apparition récente, sont proba-
blement proches de celles des IEC,
classe @ laquelle ils sont apparentés.
Ces deux classes ont un effet anti-
protéinurique certain mais leur réle
spécifique de néphroprotection
(meilleure stabilisation de 1'atteinte
rénale indépendante de 'effet hypo-
tenseur) est beaucoup plus débattu.
Ce ne sont pas les médicaments
exclusifs 4 employer en cas datteinte
rénale chez le diabétique.

Un des problémes principaux du trai-
tement de I'hypertension arténelle
chez le diabétique urémique est,
comme pour |"hypertension artérielle
en general, un probleme d’observance.
Alors quil existe des médicaments
parfois trés couteux et peu efficaces
ou surconsommes inutilement, le
probléme est ic1 inverse et plus de la
moiti¢ des patients prennent leur trai-
tement de fagon aleatoire alors qu'un
mauvais contrdle de I"hypertension
artérielle peut entrainer des lésions
irreversibles des glomérules et préci-
piter les patients vers I'insuffisance
rénale terminale. Quelgues minutes
pour expliquer I"importance des
effets primaires sans les minimiser,
quels effets secondaires peuvent étre
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tolérés et/ou jugulés suffisent pour-
tant pour augmenter "observance de
plusieurs dizaines de pour cent.

- En cas de dialyse

L'échec de la prise en charge glycé-
mique et tensionnelle peut aboutir a
la dialyse. Schématiquement, il existe
deux méthodes. Dans I"hemodialyse,
le sang par I'intermédiaire d'une
fistule artérioveineuse est filtré par
une membrane, le « rein artificiel »,
et est réinjecté au patient aprés avoir
eté débarrassé des toxiques. Dans la
dialyse péritonéale, dont 1l existe de
multiples modalités, c’est le pen-
toine qui sert de membrane filtrante
et plusieurs dizaines de litres de solu-
tions dialysantes sont administrés
au sujet dans la cavité péritonéale et
retirés @ 1'aide d'un cathéter perma-
nent. Rappelons le coilt extréme de
ces méthodes, prés de 1 500 euros

L

la semaine pour "hémodialyse, un
peu moins mais avec probablement
une moins bonne efficacité pour la
dialyse peritongale.

Les mesures précedentes concernant la
glycémie et la tension artérielle restent
tout aussi valables. 1l s’ajoute des
complexités supplémentaires : manie-
ment de 1'érythropoiéting pour lutter
contre ["anémie, maintien de I'équi-
libre phosphocaleique (prescription de
vitamine D active, de sels de caleiumy,
maintien de 1"équilibre acidobasique
et kaliémique, notamment.

Quand celle-ci est possible et réalisée
avec succes, la greffe rénale, qui
vihicule ses propres contraintes
(difficultés de maniement des médi-
caments immunosuppresseurs), est
une solution trés spectaculaire a
beaucoup des problémes thérapeuti-
ques précédents,

L'atteinte rénale est loin d'étre irréversible dans le diabéte, Des mesures préven-
tives, notamment la prise en charge des patients susceptibles de développer un
diabéte de type I, simple probléme d'organisation et de responsabilité générale et
individuelle, sont des mesures 3 méme d'empécher I'augmentation du nombre de
sujets diabétiques de type |l dgés en dialyse (cause la plus fréquente de mise en
dialyse). Cette augmentation est une rangon du progrés, avec la grande augmenta-
tion de I'espérance de vie des diabétiques qui « ont le temps » de voir apparaitre
ce type de complication.

Le controle strict de la glycémie entre 0,70 et 1,20 g/L et de la tension artérielle
entre |10 et 65 mm Hg, peut ralentir presque indéfiniment, 4 tous les stades,
voire stabiliser I'atteinte rénale. Ce contréle strict doit étre obtenu 4 tout prix,
L'observance médicamenteuse permet de se rapprocher voire d’'obtenir ces objec-
tifs. Le réle du pharmacien est ici primordial.
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de neuropathie des membres infénieurs
il peut survenir une surinfection. Trés
souvent, les trois facteurs sont intrigues.
[l peut encore s'associer une ostéoar-
tropathie, des troubles trophiques, une
dermatose. La gangréne, qui représente
le risque majeur, est fort heureusement
devenue rare. Clest également le cas de
I"infection compliquée d’ostéite ¢t de
destruction osseuse. La fracture « spon-
tanée » est egalement rare.

b Objectifs du tramtement

Le mieux est un traitement préventif
pour éviter toute installation des trou-
bles. §7il n’y a ni artérite ni neuropathie,
il n'y aura pas d’atteinte préoccupante
sauf malchance infectieuse indépen-
dante, Rappelons que le pied diabétique
represente en France pratiquement 20 %
de la charge financtere annuelle et est
responsable de pres de la moitié des
journées d hospitalisation. L'incidence
de 'ulcération des pieds est de quelques
pourcents, la prévalence de 15 %, si bien
quenviron 50 000 plaies chroniques par
an sont diagnostiquées. Un pourcentage
de plus en plus faible actuellement, de
I"ordre de 10 %, entrainera une amputa-
tion dont le nombre est denviron 10 000
par an.

" Conduite du trartement

= Traitement non médicamenteux
- Larrét du tabac, toujours souhai-
table, est impératif dés qu'un pied
diabetique est connu. Par ailleurs, la
stratégie étant essentiellement préven-
tive, il existe une liste de conseils
pour les somns des pieds. En général,
les patients ne les connaissent pas.
Quand on leur apprend, ils les retien-
nent facilement. Cependant, dans la
plupart des cas, ils ne les appliquent

pas. La liste des principaux conseils

est la suivante :

=¥ lavage quotidien des pieds avec un
savon doux ;

=¥ essuyage soigneux y compris entre
les plis interdigitaux

=# pas de bain prolongé et controle de
la température ;

=¥ pas de contact avec une source de
chaleur intense de type bouillotte ;

=+ examen quotidien des pieds par
le patient ou par un tiers s’il
existe des troubles visuels, avec
recherche systématique de la
moindre plaie;

= pas de marche nu-pieds;

=¥ lutte contre la peau séche;

=¥ coupe des ongles droite sans
instrument agressif, si besoin par
un pedicure. Ce sont les petits
débords unguéaux qui peuvent
faire le lit de plaies catastrophi-
ques

=¥ choix de chaussettes de qualité;

= port de chaussures confortables,
régulierement inspectées, essayées
lors de "achat le soir (gonflement
des pieds);

=% en cas d’hyperkératose, la pres-
cription d’orthése peut étre
nécessaire ;

=» toute atteinte méme minime
doit étre signalée si elle persiste
plus de 24 heures. 11 vaut micux
déranger le médecin inutilement
que trop tard;

=+ "'examen annuel complet du pied
est nécessaire © ne pas oublier de
se dechausser... ;

=¥ les pouls seront palpés, la peau
inspectée, la neuropathie sera
recherchée avec la méthode stan-
dardisée du monofilament Nylon ;

=* les examens neurophysiologiques
ne sont pas indigues. 571l existe
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un pouls aboli, un souffle, des
troubles trophiques patents ou
une atteinte d’autres territoires
(coronaires, vaisseaux du cou), un
écho-Doppler est le bienvenu.,

= Stratégie thérapeutique

- Latteinte artériopathique peut néces-
siter un traitement vasodilatateur peu
efficace, un traitement antiagrégant
de plus en plus souvent prescrit, un
trattement chirurgical par angioplastie
ou pontage. Il n’y a probablement
pas de traitement actuellement effi-
cace pour la neuropathie, y compris
malheureusement pour soulager les
douleurs. En ce qui concerne |"infec-
tion, les recommandations étalent la
prescription d’un antibiotique adapte
au prélévement, maintenu tant que
durait la plaie. On recommandait la
prescription de "antibiotique méme
aprés guérison de I'infection tant que
la plaie elle-méme n’était pas guerie.
On s’oriente plutdot maintenant vers
une survetllance «armée », avec
reprise d’antibiotiques uniquement en
cas de réinfection, pour éviter "appa-
rition de germes multirésistants. En
théorie, les soins de pédicurie sont
remboursés chez les diabétiques.

Le mal perforant plantaire peut
REMARQUE :ppar:?tﬁe hrutalﬁ'nenl nuﬂen
quelques jours, souvent aprés un facteur déclen-
chant traumatique. Initialement simple ulcération
en régle sur une zone hypertrophique, hyperkéra-
tosique et peu sensible, la lésion se creuse pour
aboutir 3 un ulcére rond de plusieurs centimétres
de diamétre, au fond atone. Lindolence du mal
perforant plantaire, dont la pathogénie est essen-

tiellement neuropathique est trés caracténstique.

Les sieges électfs d’appantion sont les points
d'appui physiologiques ou non. La surinfection est
extrémement fréquente. La gravité est augmentée
en cas de composante artériopathique surajoutée,
En dehors du traitement de fond du diabéte et

des regles préventives signalées, le repos absoly
est en théore nécessaire. Des maténaux ortho-
pediques adaptés permettent de déambuler sans
que la zone atteinte serve de point d'appui. Des
soins locaux quotidiens sont nécessaires avec déca-
page des zones hyperkératosiques. Les compresses
grasses sont utiles amsi que les désinfectants et
ccatnsants usuels. La surinfection impose I'an-
tibiothérapie. la chirurgie peut-Btre nécessaire
en cas d'ostéite ou de gangréne surajoutée. Les
facteurs de croissance locauy, trés colteux, n'ont
pas demontré leur efficacité.

. Diabete du sujet dpé

D Physiopathologie

Le debut de la vieillesse est évidemment
arbitrawre. Longtemps fixé i 65 ans, 1l est
maintenant plutot fixé a 70 ans. Aprés cet
age, environ 30 % de la population fran-
gaise repond a la définition du diabete,
avec une glycémie supérieure a4 1,26 g/
L. Il pourrait s’agir d"une insulinorésis-
tance croissante liée a I"accroissement
de la masse adipeuse et la réduction de
la masse musculaire, a la diminution de
I’exercice physique, aux polymédicamen-
tations et la fragilité du tissu endocrinien
d’une maniére générale.

] Objecnifs du iraitement

Il faut faire disparaitre les symptomes,
améliorer et maintenir le bien-étre,
prévenir la dénutrition, prévenir ["hy-
perosmolarité (et "acidocétose), limiter
les interactions médicamenteuses, ne pas
augmenter le risque cardiovasculaire, ne
pas créer d hypoglyeémie.

Chez le sujet agé, les soins des pieds
sont primordiaux, Soigner d’éventuelles
complications oculaires ou rénales reste
parfois nécessaire. Il n’existe pas de trai-
tement trés specifique 4 ce niveau chez
le sujet agé,




On voit que la normalisation glyeémique - les limites de leur efficacité modérée.

ne fait pas partie des objectifs prioritaires | Linsuline devient souvent le médica-
dans le diabete du sujet age. - ment de loin le plus physiologique et
b . . le moins dangereux. En |'absence de

Conduite du traitement { complication microangiopathique,

le traltement peut étre extrémement

% Mesures d'ordre genéral simplifié sous forme d'une a deux

(e sont donc les principales mesures :
elles figurent dans les objectifs. Trés
souvent, les mesures dites hvgiéno-
diétetiques pourraient suffire. L'dge
avancé rend plus difficile activité
physique significative. La gourman-
dise classique des personnes agées
peut géner 'observance diététique.

s Choix des médicaments

i 11 existe deux situations différentes.
Dans la premuére, le diabéte est
ancien et la personne a une longévité
normale et devient donc dgée aprés
avoir éé jeune. Dans ce cadre, les
traitements medicamenteux antérieurs
restent pertinents, avec quelques
spécificités. Les biguanides ont été
longtemps contre-indiqués apres
T ans. On a maintenant tendance
a les contre-indiquer umiquement si
la clairance de la créatinine est de
I'ordre de a 60 a 70 mL/min. Quand
on s approche ou que "on dépasse
les 80 ans. une majorite de sujets
frangais a une clairance inférieure a
ce chiffre. Les sulfamides hypoglyce-
miants a longue durée d’action ne sont
recommandés mais ces derniers ont
quasiment disparu soit des médica-
ments disponibles, soit des habitudes
des prescripteurs. Le glipizide sous
forme retard {Ozidia) est contre-
indiqué apres 65 ans. Il n'y a aucune
¢tude sur Ia place des ghinides ou des
glitazones chez les sujets dgés. Les
inhibiteurs des alpha-glucosidases
sont probablement sans danger, avec

mjections quotidiennes a dose fixe
avec quelques regles diétetiques tres
simples. 571l existe des complications
séveres évolutives, en particulier
rénales ou rétiniennes, la rigueur
thérapeutique peut rester trés impor-
tante,

Dans la deuxiéme situation, il s"agit
de diabete apparu avec le grand age.
Dans ces conditions, ['espérance
de vie reste évidemment limitée et
le risque de voir se developper des
complications chroniques est trés
faible. La majorité des diabétolo-
gues pensent qu'une hyperglycémie
modéree, par exemple inférieure en
moyenne a 1,5 g/'L, bien qu'elle soit
formellement maintenant étiquetée
diabete, ne doit béneficier que d’une
surveillance et peut-étre méme pas de
regles d hvgiene de vie particuliéres.
Cependant, cette population étant
appelée a devenir de plus en plus
nombreuse, il v a une pression forte
des firmes pharmaceutiques pour
traiter médicalement toute hypergly-
cémie méme modérée,

-____{]T_'GSEEESE chezla
diahétique de type I

[ Physiopathologie

Dans les années 1960, le diabete de
type | contre-indiguait formellement la
grossesse en raison des résultats foetaux
deécevants (prés de 50 % de mortalité)
ainsi que d’'une mortalité maternelle
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importante, de 20 a 30 %. Actuellement,
toute diabétique de type I peut avoir des
enfants normaux, a terme, par voie natu-
relle. U'indice de fécondite, supéneur a 2,
des diabétiques de type I est méme discre-
tement supérieur a la moyenne nationale.
Rappelons que le nsque héréditaire est
faible dans le diabéte de type I, autour
de 5 %, alors qu'il est de 50 % dans le
diabéte de type Il. La prise en charge
consiste 4 éviter tout risque d’aggrava-
tion du diabéte ou de ses complications
chez la maman et & mettre au monde
un enfant en bonne santé. Le nombre
exact de grossesses annuelles chez les
diabétiques de type I n'est pas connu, il
est probablement d’un petit nombre de
milliers. Celwi beaucoup plus important
dans le type Il n'est pas du tout connu.

D Objectifs du traitement

La préconception, parfois appelée du
terme peu élégant de « programma-
tion », est une nécessité absolue chez
les diabétiques et surtout mise en place
dans le type I. C'est elle qui va garantir
le bien-étre maternel et feetal. Elle a
comme corollaire une contraception
efficace, toujours possible chez la diabe-
tique méme si ses modalités en sont plus
délicates pour éviter toute grossesse
« surprise », La préconception comprend
deux wvolets: premiérement, obtenir
une glycémie normale quasi absolue
de 'ordre de 0,80 g/L a jeun, 1,20 g/
L aprés le repas et une hémoglobine
glyquée autour de 5 %. Cela peut prendre
plusieurs mois a étre obtenu. On dit
souvent que la grossesse de la diabeénque
dure 12 mois. En effet, une augmentation
méme mineure de la glycémie au moment
de la conception est fortement corrélée a
des malformations fretales, notamment
cardiovasculaires ou neurologigues. La
majorité des diabétologues pensent qu’il

faut informer les patientes de ce risque.
C est méme devenu une obligation légale.
Inversement, une grossesse débutée avec
des valeurs glycémigques anormales est
pour la majorité des medecins et des
patients une non-indication & 1"avorte-
ment. Les chances qu’il n'y ait pas de
malformation restent (rés supérieures
a 90 %, Les échographies de contrdle
peuvent étre renforcées, notamment au
2¢ trimestre et une décision d’avortement
thérapeutique peut alors étre prise, si
besoin. §°il y a une demande forte d avor-
tement de la part de la patiente, il ne faut
pas sy opposer. 11 n'y a pas (encore) eu
en France de procés retentissant dans ce
cadre. Le deuxieme aspect de la précon-
ception est le dépistage et le traitement
éventuel de toutes les complications
maternelles. En effet, la rétinopathie
diabétique peut s’aggraver pendant la
grossesse, Clest dire s'il est nécessaire
de réaliser par exemple le traitement
par laser avant. Lhypertension artérielle
doit ¢galement étre bien controlée en
s¢ rappelant que de nombreuses classes
medicamenteuses sont contre-indiquées
pendant la grossesse comme les diuré-
tiques, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, les inhibiteurs des récepteurs
de 'angiotensine II, notamment. Les
antihypertenseurs de type antihyperten-
seurs centraux ou les bétablogquants sont
les classes electivement employées chez
la diabétigue enceinte.

. Conduite du traitement

% Traitement non médicamenteux
| Les régles diététiques restent fonda-
mentales. Pendant la grossesse, on
ne peut pas descendre au-dessous
de 1 700 calories quotidiennes. §'il
existait une obésité préexistante, il est
trop tard pour la prendre en charge.




-~ Stratégie thérapeutique

| Les traitements les plus intensifs
sont necessaires pour obtemir cetie
normoglycémie absolue. La majo-
ri¢ des patientes atteintes de type |
auront 5 injections par jour et une
autosurveillance glycémique répétee
Jusgu'a 7 fois quotidiennement.
L'hémoglobine glyquée sera dosée
tous les 2 mois. Pour des raisons
essentiellement théoriques, les analo-
gues de 'insuling ne sont pas autorisés
pendant la grossesse. En théore,
comme I'insuline ne passe pas la
barricre placentaire, il ne devrait dong
y avolr aucun risque foetal. On a décrit
sans certitude un nisque d aggravation
de rétinopathie chez la mére en raison
du pouvoir de prolifération parfois
augmenté des analogues actuels. Les
pompes & insuline ont parfois éte
suggerées pour les grossesses. Elles
permettent certes d’avoir des glycé-
migs absolument normales (mais pas
plus qu'un traitement a multi-injec-
tions bien conduit) et une panne serait
éventuellement catastrophigue. En
effet, la survenue d'une acidocétose
est une cause presque obligatoire de
deces feetal. Une patiente bénéficiant
d'une pompe avec satisfaction avant
une grossesse la gardera. Poser une
pompe dans 'objectif d'une grossesse
n'est pas justifié. Poser une pompe en
cours de grossesse est presque contre-
indiqué car 1l en résultera fatalement
un déséquilibre plus ou moins long
lors du changement thérapeutique.

D Surveillance de la 2ros5es5e

Elle doit étre particuliérement intense.
Le dosage de la créatinine est mensuel,
le controle ophtalmologique trimestriel.
La patiente doit voir son gynécologue
comme son diabétologue tous les

|5 jours, Trois échographies sont prati-
quées, une 4 chaque trimestre, la
premigre etant centrée sur la date de
détermination du terme, la deuxiéme
sur la recherche de malformations et la
troisieme sur la détermination du poids
feetal. Zapparition d’éventuelles compli-
cations necessite leur prise en charge.
Langiographie et le laser ne sont pas
contre-indiqués. En fin de grossesse, le
bien-¢tre feetal sera vénfie par le comp-
tage des mouvements actifs 2 a 3 fois
par jour. Dés la 32¢ semaine, pour un
terme normal a 40 semaies, un monito-
ring foetal sera pratiqué 4 une fréquence
hebdomadaire. Elle augmentera progres-
sivement Jusqu'a 2 et 3 par semaine le
dernier mois. Le monitoring @ domicile,
extrémement pratique mais couteux,
pourrait probablement se répandre
quand méme dans notre pays. L'écho-
Doppler des vaisseaux foetaux et des
arteres utérines, plus récent, fait égale-
ment partie des ¢léments de survetllance
feetale. Ils sont particuliérement indi-
qués en cas d hypertension artérielle
ou de retard de croissance intra-utérin,
Dans la majorité des cas, les grossesses
vont jusqu’a leur terme, il n'y a pas de
macrosomie {poids > 4 kg) s1 bien que
le bébé peut naitre par voie basse sans
césarienne. L'allaitement est encourage,
Les doses d'insuline augmentent volon-
tiers beaucoup pendant la grossesse en
raison de Iinsulinorésistance induite par
les hormones placentaires. Les besoins
diminuent dans le méme rapport dés
I"accouchement. En cas de menace
d’accouchement prématuré, 1'emploi
de bétamimétiques est contre-indiqué
en raison du risque accru de lipolyse
et de cétose. Méme si les hypoglycé-
mies ne sont pas plus souhaitables ici
qu’ailleurs, on n’a pas identifié de nsque
feetal significatif méme en cas de coma
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hypoglycémigue. Dans ces circons-
tances, 1l est urgent de rassurer la mére,
par exemple par un enregistrement des
bruits du ceeur de nature i la réconforter
instantanément.

La recherche indirecte de surfactant dans
le liquide amniotique (le surfactant permet
le déplissement des alvéoles pulmonaires
a la naissance) a éte abandonnée dans la
mesure ol la majorité de ces grossesses
arrivant maintenant a terme, la maladie
des membranes hyalines, détresse respi-
ratoire redoutable chez le prématuré, a
pratiquement disparu.

. Diabete gestationnel

D Physiopathologie

Au sens strict, le diabéte gestationnel
est I"apparition de troubles glycémiques
qui n'existalent pas avant la grossesse
et disparition aprés 'accouchement. 11
existe une augmentation physiologique
des glycémies pendant la grossesse
malgré une augmentation importante
(doublement) de 1'insulinosécrétion.
Les « normales » glycémiques sont
fluctuantes selon les diverses écoles. De
facon pragmatigue, on retient comme
glycémie anormale le chiffre officiel de
1,26 g/L. En fait, une glycémie a 1,10 g/L
est tres certinement anormale chez une
femme enceinte et expose i un sur-risque
de malformation. Certains médecins font
done des recherches répétées de glycé-
mies tout au cours de la grossesse, ce qui
est coiiteux et peu spécifique. A 1'op-
posé, d autres ne font rien. En pratique,
il est surement nécessaire de doser la
glycémie (qui n’est pas un examen obli-
gatoire pendant la grossesse) chez la
femme avec surpoids, chez la femme de
plus 40 ans, chez la femme ayant mis au
monde des beébés de plus 4 kg dont la

cause quasi unigue est un diabete latent
méconnu de la mére, chez la femme ayant
des antécédents familiaux de diabéte de
type 11 ou des anomalies transitoires de
la glycémie sous medication hypergly-
cemiante comme la corticothérapie. On
peut également ajouter les malforma-
tions ou les morts feetales inexpliguées.
La majorité des auteurs pensent qu’il y a
en fait trois circonstances de survenue de
diabete gestationnel. La premiére est le
vral diabéte gestationnel, dont la base est
probablement un trouble latent de I'in-
sulinosécrétion. La survenue d'une telle
anomalie désigne comme future diabe-
tique de type Il la patiente qui devrait
bénéficier pour son propre aventr d'une
prise en charge précoce, en particulier au
plan hygiéno-diététique. Si les patientes
sont trés observantes pendant leur gros-
sesse, elles ont tendance a tout oublier
aprés 'accouchement et, en ["absence de
mesures directives, reviennent rarement
consulter.

La majorité des diabétes gestation-
nels sont en fait des diabetes de type Il
« redecouverts » au cours d'une gros-
sesse. Il existe souvent un antéceédent de
macrosomie, des antécedents familiaux,
des glveémies déja anormales qui ont
¢te oublices. Cela est particulierement
préoccupant car il v a un risque de
malformation si la conception a eu licu
en ¢tat d’hyperglycemie, alors que ce
risque n'existe pas s"1l s"agit d un diabéte
gestationnel vrai, 11 existe probablement
en France plusieurs dizaines de milliers
de cas de ce genre sur les 700000 a
800 000 grossesses annuelles.

Il existe une troisieme circonstance, qui
est la concomitance de 'explosion d'un
diabéte de type Lau cours d une grossesse.
En effet, il v a un taux de recouvrement
important au miveau de 1’age ou ces deux
evenements peuvent survenir,




' Conduite du traitement

Le traitement non médicamenteux est la
aussi primordial, Dans quelques cas, la
planification alimentaire va normaliser
complétement les glycémies. Une fois
I"anomahie detectée, on la surveillera
au moins mensuellement et tous les 15
jours au dernier trimestre. Linsuline est
parfois débutée méme quelques jours
avant |"accouchement.

Les biguanides, les sulfamides et tous
les antidiabétiques oraux sont contre-
indiques pendant la grossesse, lls sont
peut-étre malformatifs. Ils sont surtout

totalement mefficaces car aucun d'entre
eux n'est capable de doubler I'insulino-
seécretion, un bon nombre d’entre cux
n'ayant méme aucune action sur I'insu-
linosécrétion. Si les anomalies persistent
apres régime, 1'insuline est donc indis-
pensable, avec les mémes modaliteés que
dans le type I. Il importe ici de perdre
le moins de temps possible et de savoir
prendre des décisions, par exemple aprés
des successions de dosages glycémiques
plusieurs fois par jour pendant quelques
Jours, en laboratoire.



artie 11

Examens
complémentaires

EXAMENS COMPLEMENTAIRES
EN ENDOCRINOLOGIE

» Scintigraphie thyroidienne .........cooeeeneeenresrsrennn, 79
) Echographie thyroidienne ..., 80
D CYtOPONCHON oot en s 8l
} Tests dynamiques hormonaux ..., 82

EXAMENS COMPLEMENTAIRES EN DIABETOLOGIE

B Biochimie ..ot 8D
P Ophtalmologie ..o 88
P NEPRIOIOIE ...cvvvirreienvirescsienirirnirssnsnssessssesesensasenans 89
B NEUFOIOZI oeeeeereceee s 91



Copyrighted material



250N. La photocopie non autorisée est un délit,

RFAFLEFE || N ER R e emy e g

& Ma

Scintigraphie

thyroidienne

Lexploration par scintigraphie de la
thyroide donne des renseignements
fonctionnels et morphologiques sur la
glande thyroide. Lisotope radioactif le
plus souvent utilisé est le technétium 99,
qui penetre dans la cellule thyroidienne
sous forme de pertechnétate 99, de la
méme facon que 1'iode inorganique.
Il existe une trés bonne similitude des
données obtenues par une scintigraphie
au technétium et une scintigraphie a
I'iode 123.

Ssultats

Lors d'une scintigraphie normale, on
observe une distribution homogéne du

traceur. Les lobes thyroidiens apparais-
sent avec une forme classique en ailes

de papillons. Les formations nodulaires
apparaissent hypo, hyper ou normo-
fixantes. Les zones hypofixantes, dites
frordes, se révelent ¢tre des cancers
thyroidiens dans 5 4 10 % des cas. Les
nodules hyperfixants sont hyperactifs et
temoignent donc d'un probléme fonc-
tionnel qui sera exploré a 'aide des
dosages hormonaux, Il s’agit souvent
d'une hyperthyroidie nodulaire unique
on multiple. L'aspect est celui d'un
nodule hyperfixant avec extinction du
parenchyme thyroidien sain. Parfois
le nodule nest pas extinctif et le reste
de la thyroide fixe le traceur. Dans la
maladie de Basedow, on observe une
hyperfixation homogéne de la totalité
du parenchyme thyroidien. En cas de
surcharge iodée, aucune fixation ne
sera visualisée, on parle alors de scinti-
graphie blanche. Cet aspect se retrouve
également dans certaines thyroidites
comme celle de De Quervain ou dans la
thyroidite du post-partum.




Echographie
thyroidienne

Cette exploration est fondée sur la
réflexion des ultrasons par |'organe
explore.

éesultats

L'échographie donne une mesure du
volume des deux lobes thyroidiens. Elle
précise le caractere nodulaire ou homo-
géne du corps thyroidien. Elle visualise
des nodules qui n’ont pas été détectés
d 'examen clinique du fait de leur
taille ou de leur situation postérieure.
L'échographiste va donner les mesures
des nodules de plus de | ¢m, préciser le
caractére liquidien ou solide et |"écho-
genicité de ces tumeurs. Les nodules
hypoéchogénes sont plus a risque de
malignité. Cet examen totalement non
invasif peut étre répété pour suivre I’évo-
lution d’anomalies du corps thyroide et
notamment "augmentation de taille de
nodules thyroidiens. Par 1"échographie,
on obtiendra également des informations
sur la présence éventuelle d’adénopa-
thies cervicales, Leur présence associde
a P'existence d’un nodule thyroidien va
faire suspecter la possibilité d'un cancer
thyroidien et proposer une sanction
chirurgicale rapide.
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Cytoponction

L’examinateur va ponctionner a plusieurs
reprises un nodule palpable. Laspiration
par capillarité est peu traumatique.
Les risques sont essentiellement la
possibilité¢ d’hématome au point de
ponction. Les prélévements sont étalés
sur lame et adressés au cytologiste pour
interprétation.

ssultats

La réponse doit préciser le caractére
suspect, bénin ou malin du nodule
preleve. Les patients porteurs de nodules
considéres comme suspects ou malins
seront traités de fagon chirurgicale. Le
probléme essentiel est celui des préléve-
ments ininterprétables qui représentent
selon les examinateurs 10 a 30 % des
ponctions. En cas de prélévement insuf-
fisant, |'examen devra étre renouvele. Le
pourcentage de faux cas bénins negatifs
(cancer avec un résultat de cytoponction
considéré comme bénin) varie selon les
equipes de 2 a 20 %, ce qui montre les
limites de cette technique.




Tests dynamiques

hormonaux

st avec Dectancyl
minute

[l s'agit d’un test de freination de la
fonction glucocorticoide, utilisé en

ambulatoire pour dépister un syndrome
de Cushing.

._ Principe

P Faire une cortisolémie a & heures,

P Donner 2 comprimés de Dectancyl
0,5 mg @ 24 heures; effectuer une corti-
solémie le lendemain 4 § heures.

. Resultais

La réponse est normale quand la cortiso-
lémie est inférieure a 5 pg/100 mL,

st avec Dectancyl
renforcé ou fort

Il nécessite une hospitalisation. C'est un
test de freination de la fonction gluco-
corticoide de seconde intention, indigue
pour confirmer un hypercorticisme
organique (diagnostic différentiel :
alcoolisme, obésité, grossesse, dépres-
sion, traitement aestroprogestatif) ou
débuter le bilan étiologique de cet hyper-
corticisme.

- Principe

# 11 : recueil du cortisol libre urinaire +
17-OH-stéroides.

b 12 : préléevements sanguins d"ACTH
et cortisol ; donner Dectancyl a la poso-
logie de 8 mg/j (4 comprimés a 8 h, 14 h,
2(hh, 2 h).

» 13 : donner Dectancyl i la posologie
de 8 mg/j comme a J2 et poser un bocal
pour recueil urinaire comme a J1.

P J4: relever le bocal: faire les mémes
prélévements sanguins qu’a J2.

. Résulrats

La réponse est normale quand la corti-
solémie est inféreure a 2 pg/ 100 mL et
la cortisolurie inférieure 4 10 pg/24 h,
les 17-0OH-stéroides diminués de plus
de 30 %a.

est d’hypoglycémie
insulinique

C'est un test de stimulation qui explore
la fonction somatotrope ou corticotrope.
Le test est contre-indiqué si : dge supe-
rieur & 60 ans, épilepsie connue, patient
coronarien.

. Principe

¥ Calculer I'IMC du patient : poids (kg)/
taille (m?).
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lycosurie

La recherche de sucre dans les urines. ou
glycosurie, qui se faisait initialement par
des réactifs compliqués et longs 4 base
de liqueur de Fehling, et plus récemment
par des comprimés réactifs et encore
plus récemment par des bandelettes, a
pratiquement disparu de la surveillance
du diabétique. La recherche de corps
cétoniques reste nécessaire en cas
d"hyperglycémie majeure pour dépister
tout début d'acidocétose (Ketodiabur:
Kétodiastix).

lycémie plasmatique
par glucose oxydase

Cet examen est d’une grande fréquence
en France. Curieusement, sa réalisation
est difficile. Beaucoup de laboratoires
d’analyses ne sont pas ouverts a "heure
habituelle ol le diabétique prend son
petit déjeuner. Faire des glycémies &
jeun loin des repas ou nocturnes est
encore plus difficile voire impossible.
La glycémie post-prandiale, par exemple
I h30 & 2h aprés le petit déjeuner, est
egalement difficile 4 réaliser car elle
correspond pour la majorité des gens a
des heures de travail.

Biochimie

Jutosurveillance
glycéemique

Elle a bouleversé la prise en charge du
diabete. Les premiers lecteurs de glyce-
mies étaient lourds, de fiabilité aléatoire
et de maniement relativement long.
Les lecteurs de glycémies de derniére
génération déterminent la glycémie en
5 secondes. Ils necessitent une fraction
infime de sang, qu'il faut néanmoins
prélever par un autopiqueur, en général
au bout des doigts. la modernité des auto-
pigqueurs n'empéchant pas une sensation
douloureuse méme minime. Si la fiabi-
lité des nouveaux lecteurs, qui pourtant
affichent deux chiffres aprés la virgule,
n'est pas aussi bonne qu'un appareil
de référence de laboratoire d'analyse,
ils permettent aux patients diabéti-
ques d'évaluer la situation quand ils le
souhaitent et de prendre les décisions
adéquates. La connaissance a4 quelques
pourcents prés de la glycémie est tout a
fait suffisante dans cette indication,

Dans le diabete de type I, o0 les injec-
tions d'insuline sont multiquotidiennes,
il faut connaitre I"action de chaque
injection d’insuline. En d’autres termes,
il faut connaitre le taux de glucose avant
et aprés chaque repas, ce qui fait 6 fois
par jour. Connaitre de temps en temps la
glyeémie au coucher ou la nuit est égale-




ment utile. Cela ne veut pas dire quil
faut pratiquer 6 4 8 contrdles toutes les
24 heures, ce qui serait i psychologique-
ment ni techniquement tenable. 1 suffit
de faire deux automesures quotidiennes,
mais a heures différentes, pour voir
revenir tous les 3 jours un chiffre pour
les 6 controles les plus importants. Cela
est tout a fait suffisant pour prendre des
décisions thérapeutiques pertinentes,

Dans le diabéte de type I, la mesure
de la glycéemie doit étre beaucoup
moins fréquente encore, de I'ordre de
5 4 6 controles mensuels. En effet, il
n'est pas question d’adapter la poso-
logie des medicaments, La mesure de
la glycémie peut servir a rassurer, a
evaluer 'effet d’une activité physique,

d’un écart alimentaire, d'une maladie
intercurrente ou de 'introduction d’un
nouveau médicament. Elle peut aussi
aider a comprendre un éventuel symp-
tome atypique qui peut se réveler étre
une hypo ou une hyperglycémie. Les
firmes pharmaceutiques encouragent
les controles tres repetes. Clest le role
du pharmacien d’expliquer aussi qu’un
nombre beaucoup plus restreint est tout
a fait suffisant et par ailleurs nécessaire.
Il existe plusieurs firmes commerciali-
sant en France des lecteurs de glycémie.
La rapidité du renouvellement du parc de
ces lecteurs rend toute liste rapidement
obsoléte. Le tableau ci-aprés présente
les caractéristiques des lecteurs actuelle-
ment populaires dans notre pays.

Appelée aussi hémoglobine glyquee ou
HbAle, 1l s’agit d’une glycosylation
non enzymatique, post-traductionnelle, a
I"extrémité N-terminale des chaines béta
de I"hémoglobine normale majoritaire
HbA. La liaison aldimine initialement
instable est suivie d'un réarrangement
d’Amadori irréversible. A chaque pic
hyperglycémique se forment des mole-
cules d’HbA lc qui s’accumulent dans le
globule jusqu’a la fin de la vie de celwi-c1.
L'HbAlc refléte donc 1"équilibre moyen
des 3 derniers mois du diabétique et est
indépendante de la glycémie ponctuelle

Lecteur Consommable Echelle Volume de sang | Temps d’analyse
Freestvle Papillon Electrodes 20 & 500 mg/dL 03 pl S5al5s
Ascensia Confirm | Disques de 10 électrodes | 10 a 600 mg/dL 2.5-35 ul s
Cne Touch Ultra Electrodes 20 & 600 mg/dL | ul s
MEdiSence Optium | Electrodes 20 4 500 mg/dL 2.5 205
GlucoMen Glveo Electrodes 20 & 600 me/dL 34 ul s
Acew-Chek Active | Bandelettes 10 & 600 mg/dL 2ul 5%

simultanée, qu’elle soit haute ou basse.

’mngl ohine L'HbAlc est d.E‘I-'EI‘lElE un élémgnt‘ipdis-
> pensable de la surveillance du diabétique.
glycosylée Elle pourrait méme étre le seul élément

nécessaire pour le type Il. Une RMO
interdit & juste titre son dosage plus de
4 fois par an. En réalité, une majorité
de diabétiques frangais n’ont malheu-
reusement pas méme un dosage annuel.
En dehors de I'éventuelle détection de
« tricheurs », ce qui signerait une relation
thérapeutique désastreuse avec le patient,
I"'HbA l¢ notamment dans le type | ne
remplace pas mais compléte I"autosur-
veillance glyeémique quotidienne pour
vérifier que les objectifs thérapeutiques
sont atteints. Rappelons par exemple que
chez la femme enceinte, I'HbA lc doit
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étre strictement normale avant méme la
conception 4 6 % maximum, ainsi qu'en
cas de rétinopathie diabétique évolutive
par exemple, ou d'autres complications
microangiopathiques. Dans le type II,
une HbAlc a 8 % ou supérieure doit
imperativement entrainer des change-
ments thérapeutiques. Entre 6,5 et § %,
en fonction du contexte, les décisions
peuvent étre diflérentes. Chez une dame
agée sans complication, un chiffre de
7.5 % est tout & fait acceptable.

la méthode de référence de
m dosage pour IHbAlc est fa chro-
matographie liquide a haute pression (CLHP en
frangais, HPLC en anglais). Il s'agit d'une méthode
délicate, en particulier température-dépendante.
Beaucoup de méthodes électrophorétiques ou
colorimétriques, de réalisation plus aisée, ne sont
pas validées. La plupart des techniques par micro-
colonne ne sont pas fiables. le laboratoire est
uhhgé d'indiquer la méthode de duugt employée
ainyi que sa norme (en pénéral 4 a 6 %) Il
existe un consensus international sur les méthodes
de dosage et la méthode utilisée doit avoir été
hamaloguée.
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Agonistes

Le plus utilis¢ est la bromocriptine
(Parfodel), alcaloide dénvé de IMergot de
seigle.

En cas de résistance ou de mauvaise
tolérance & la bromocriptine, on peut
essayer d'autres agonistes dopaminergi-
ques comme la cabergoline (Dostinex),
ou le quinagolide (Norprofac). ..

[ls freinent la sécrétion de prolactine par
les cellules lactotropes hypophysaires.
La normalisation est obtenue dans 90 %
des cas.

Les agonistes dopaminergiques peuvent
aussi réduire le volume tumoral des
adénomes dans 2/3 des cas. Ils sont
utilisés dans le traitement médical des
hyperprolactinémies, gqu'elles soient
secondaires & un adénome i prolactine,
ou aux autres causes d'hyperprolacti-
némie.

[ls sont administrés par voie orale a
dose progressive, puis en réduisant
progressivement la posologie lorsque
la prolactinémie est normalisée, jusqu’a
une dose d’entrenen.

La réapparition de la fertilité impose
chez la jeune femme ne désirant pas
de grossesse des mesures associées
immédiates dés la mise en route du
traitement (contraception mécanigue
ou progestatifs car les cestroprogestatifs
sont contre-indiqués dans les adénomes
a prolactine).

Ce traitement est un traitement chronique
car son arrét entraine une ¢lévation de la
prolactinémie et une réaugmentation du
volume tumoral.

dopaminergiques

fets
indésirables

D Mausées.

» Hypotension orthostatique, malaises.
P Céphalces, asthénie, étourdissements,
vertiges, douleurs abdominales, const-
pation,

» Hallucinations (exceptionnelles) et
troubles de I"humeur.

P Phénomene de Raynaud,

nteractions
médicamenteuses

Leur association est contre-indiquée
avec les neuroleptiques et déconseillée
avec les alcaloides de Iergot de seigle
(risque de vasoconstriction et/ou de
poussée hypertensive), les macrolides,
les sympathomimétiques alpha (risque
de vasoconstriction et/ou d hypotension
orthostatigque).

écautions
d'emploi

P La tolérance au traitement peut €tre
reduite par absorption simultanée d’al-
cool.

P Endébutde traitement, une surveillance
tensionnelle est conseillée.




Analogues

de la somatostatine

Leur indication en endocrinologie est
le trartement meédical de 1"acromégalie
(hypersécrétion d'hormone de crois-
sance par un adénome hypophysaire).
Les analogues de la somatostatine
freinent la sécrétion d’hormone de
croissance par leur effet inhibiteur sur
les cellules somatotropes hypophysaires,
lls doivent €tre poursuivis indéfiniment
car ils sont purement suspensifs sur I"hy-
persécrétion de GH.

Ils 5" administrent par voie sous cutanée,
le patient s'injectant lui-méme le médi-
cament.

Il existe une forme & durée d’action
courte (octreotide : Sandostatine) et une
forme & libération prolongée, adminis-
trée a raison d'une injection tous les 10 a
14 jours(octréotide LP :Sandostatine LP
et lanréotide : Somaiuline LP).

fets
indeésirables

» Localement, il existe une possibilité de
réaction aux points d'imjection (douleur,
cedéme, cruption), qui est de courte
durée.

P Des troubles digestifs modérés et
transitoires peuvent survenir : anorexie,
nausées, vomissements, douleurs
abdominales, ballonnement, diarrhée,
stéatorrhée.

P Des cas de lithiase vesiculaire peuvent
eventuellement s observer dans 10 a

20 % des cas, en utilisation prolongée,
pouvant se compliquer exceptionnelle-
ment de pancréatite aigué.

P Au plan biologique ont été signalés
quelques cas de perturbation passagére
de la glycorégulation (hypo ou hypergly-
cémie) ainsi qu'exceptionnellement des
elévations des enzymes hépatiques et de
la bilirubine, réversibles aprés I'arrét du
traitement.

P Rarement une chute des cheveux a pu
étre observée sous octréotide,

nteractions
meédicamenteuses

» Ciclosporine : baisse des concentra-
tions de ciclosporine (diminution de
|'absorption intestinale de ciclospo-
rin¢) nécessitant une augmentation des
doses de ciclosporine sous contrile des
concentrations sanguines et réduction de
posologie aprés arrét du traitement par
analogues de la somatostatine,

P Insuline : risque d’hypoglycémie
(diminution des besoins en insuline par
diminution de la sécrétion du glucagon
endogene).

écautions
d'emploi

P 1l existe une perturbation de la glycore-
gulation en raison de I'effet inhibiteur de
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la somatostatine sur la GH, le glucagon
et I'insuline. Chez le sujet normoglycé-
mique, on peut observer des élévations
passageres de la glycémie ne nécessitant
pas de traitement, Chez le diabétique,
il faut renforcer I"autosurveillance pour
adapter la posologie (diminution des
besoins en msuline durant le traitement
par agonistes dopaminergiques).

P La possibilité d’apparition de lithiase
vesiculaire doit faire réaliser une écho-

graphie vésiculaire avant de débuter le
traitement, puis tous les 6 mois.

P En cas dhinsuffisance hépatique ou
rénale, les fonctions de ces deux organes
doivent étre controlées afin d’adapter, si
nécessaire, la posologie.

P On ne dispose pas d’étude chez I'en-
fant. Les analogues de la somatostatine
sont contre-indiqués pendant la gros-
sesse et en cas dallaitement,




Antithyroidiens

de synthese

On utilise principalement le carbi-
mazole (Néomercazole : comprimes
i 5 ou 20 mg) et le propylthiouracile
(PTU, comprimés a4 30 mg). PTU n'est
disponible qu'auprés des pharmacies
hospitaliéres. Leurs mécanismes d’ac-
tion se situent au nivean de la synthése
des hormones thyroidiennes. [ls inhibent
certaines enzymes indispensables 4 la
synthése des hormones thyroidiennes,
De plus, PTU a une action périphérique
en inhibant la conversion de T4 en T3.
Les antithyroidiens de synthése ont un
delai d’action de 10 4 15 jours. PTU sera
privilégic en cas d’hvpothyroidie trés
sevére ou en cas de surcharge 1odée.

Le traitement sera initié par une dose
d’attagque (20 4 60 mg ) pendant 1 4
2 mois puis les doses seront baissées
progressivement, pour atteindre en 3 ou
4 mois une dose d’entretien, qui sera
poursuivie environ 18 mois dans le cas
de maladie de Basedow.

fets secondaires
prinapaux

[ls surviennent chez moins de 5 % des

patients :

=+ agranulocytose, pouvant étre annoncée
par de la Nnévre, une angine, une infec-
tion, nécessitant 'arrét du traitement
et la réalisation d'une numération-
formule sanguing en urgence ;

=¥ reactions allergiques : cutanées
(prurit, éruption, urticaire}), fiévre,
erythéme, arthralgies, myalgies,
courbatures, nécessitant ¢galement
I*arrét du traitement ;

=¥ rares cas dagueusie.

grécautions
d'emploi

Surveillance de la numération-formule
sanguine tous les 10 jours pendant les
deux premiers mois de traitement,
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Hydrocortisone

Traitement substitutif de 'insuffisance
surrenalienne, "hydrocortisone se pres-
crit en respectant le cycle nycthéméral,
On donne 2/3 de la dose le matin et 1/3
entre 12 et 16 heures. La dose habituelle
chez I"adulte est de 30 mg par jour.

fets secondaires
princpaux

Ils sont essentiellement liés 4 des
problémes de sur ou de sous-dosages en
hydrocortisone.

grécautions
d’emploi

Aux doses correctes, ["équilibre hydro-
¢lectrolytique est maintenu de fagon
adéquate. Le régime doit étre normale-
ment salé et non pas hyposalé. La dose
sera multipliée par 2 ou 3 en cas de stress
ou d’infection. Les inducteurs enzymati-
ques sont susceptibles de dinminuer les
taux plasmatiques de ["hydrocortisone.




Hormonothérapie
thyroidienne

Les hormones thyroidiennes peuvent
etre prescrites soit comme traitement
substitutif afin de permettre le retour
en euthyroidie, soit comme traitement
freinateur afin de controler la sécrétion
de TSH comme dans le cas des cancers
thyroidiens différenciés. Il existe des
présentations ne contenant que de la LT4
(Levatfvrox, L-thyroxine) et d’autres ne
contenant que de la LT3 (Cynomel).
La dose moyenne de LT4 est de 100 a
150 pg/jour. La demi-vie de 7 jours de la
LT4 permet une seule prise quotidienne.

écautions
d'emploi

L'absorption de la LT4 peut étre modi-
fiée en cas de prise concomitante de

colestyramine, de diphénylhydantoine,
de sels de fer, de propranolol. De plus les
pathologies intestinales comme les pullu-
lations microbiennes, les entéropathies
peuvent modifier I"absorption de la LT4.
Les patients coronariens devront faire
I"objet d'une prise en charge spécifique
afin de limiter le risque de décompensa-
tion de leur pathologie cardiague.

fets
indésirables

b Signes d’hyperthyroidie (nervosisme,
palpitation, insomnie, amaigrisse-
ment... ).

P Aggravation de toute cardiopathie
(angor, trouble du rythme. .. ).
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Tode radioactif

L'iode 131 est I'isotope de choix. Le
captage de |'iode radioactif dans les
composés organiques de synthése des
cellules thyroidiennes permet une irra-
diation interne protégeant les autres
organes. La dose proposée est fonction
du type de pathologie a traiter. Un cancer
thyroidien sera traité avec une dose de

I"ordre de 100 millicuries alors qu’une
hyperthyroidie liée 4 une maladie de
Basedow recevra une dose de quelques
millicuries (3 4 3). Liode 131 est bien
évidemment contre-indiqué chez la
femme enceinte. Un délai de 2 ans est
consetllé apres un traitement pour envi-
SAECT UNE ErossCsse.
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Références médicales

jabete non

insulinodépendant
(DNID - type II)

DIl n’y a pas lieu de commencer un
traitement medicamenteux en |'absence
de critéres de diagnostic suffisants
(glycémie = 1,40 g/L a deux reprises
ou glycemie 4 jeun comprise entre
1,00 g/l et 1,4 g/L et glycémie 2 heures
apres charge orale de 75 g de glucose =
2,00 g/L).

P Il n’y a pas lieu de prescrire un dosage
de I"hémoglobine glyquée dans un but
de dépistage.

D Il n’y a pas lieu de prescrire une hyper-
glycémie provoquée par voie orale quand
la glycémie a jeun est = 1,40 g/L 4 deux
reprises.

Il n’y a pas lieu de prescrire une
hyperglycémie provoquée par voie orale
comme examen de surveillance d'un
diabétique.

D Il n’y a pas lieu de doser I"hémoglo-
bine glyquée plus d'une fois tous les
3 mois dans la surveillance d’un patient
atteint de DNID, sauf cas particulier.

P Il n'y a pas lieu d’associer deux sulfa-
mides hypoglycémiants.

# Il n’y a pas lieu de prescrire un bigua-
nide ou un sulfamide hypoglycémiant ;

opposables

=¥ sans avoir vérifié la fonction rénale
au préalable ;

=¥ sans surveillance de la créatininémie,

P Il n’y a pas lieu de prescrire un bigua-

nide en cas :

=+ d’insuffisance rénale;

=» d'insuffisance cardiaque, respiratoire
ou hépatique;

=+ d’infarctus du myocarde récent:

=+ de risque d’ischémie tissulaire aigué.

P Il n’y a pas lieu, chez les sujets de

plus de 65 ans, d'utiliser des sulfa-

mides hypoglycémiants de demi-vie

longue (carbutamide) et des sulfamides

présentés dans une forme a libération

prolongee.

P Il n'y a pas lieu, chez les sujets de plus

de 63 ans, de commencer un traitement

par sulfamides hypoglycémiants sans

utiliser des doses initiales réduites.

escription du

dosage des hormones
thyroidiennes’

chez I'adulte

P 1l n’y a pas lieu de prescrire un dosage
des hormones thyroidiennes dans le
cadre de bilans biologiques effectués
chez des patients asymptomatiques”.

1. Par « hormones thyroidiennes =, il faut entendre TSH et hormones thyroidiennes.

2. Par « patients asymptomatigues =, 1l faut entendre les patients ne présentant pas d"éléments
d"orientation vers une pathologie thyroidienne, tirds des antécédents, de Uinterrogatoire (notam-
ment la prise de médicaments pouvant interférer avec la fonction thyroidienne), de 'examen
clinigue ou des résultats d'examens complémentaires.




P Il n’y a pas lieu, devant un patient pour
lequel on recherche une hypothyroidie
suspectée cliniquement, de doser la
T3L.

P Il n'y a pas lieu, chez un patient qui
regoit un traitement hormonal substitutif
pour une hypothyroidie, de doser parmi
les examens de surveillance la T3L s’il
est traité par L-thyroxine, ou la T4L s'il
est traité par tri-iodothyronine.

DIl n'y a pas lieu, au cours de la
surveillance d'un patient atteint d’une
hypothyroidie, recevant un traitement
substitutif, une fois I"équilibre du traite-
ment atteint et en I"absence de pathologie
cardiovasculaire, de répéter les dosages
hormonaux plus de deux fois par an.

ise en charge des

h{rerthnlestémlémies
(HC) chez I'adulte

En I"absence de pathologie ou de traite-
ment (contraceptifs oraux, notamment)
pouvant interférer avec les lipides :

P Il n’y a pas lieu, chez un patient jeune
(homme de moins de 50 ans, femme
avant la ménopause), sans dyshipidémie
et sans facteur de risque’, dont les
résultats d’une premiere mesure, apres
12 heures de jeiine, du cholestérol total
et des triglycérides sont normaux, de
répéter ce dosage avant 5 ans.

P Il n'y a pas lieu, chez un homme aprés
50 ans, sans facteur de risque et dont les
résultats d’une premiére mesure, apreés
12 heures de jeline, du cholestérol total
et des triglycérides sont normaux, de
répeter ce dosage avant 3 ans.

P Il n'y a pas lieu, chez une femme aprés
la ménopause, sans facteur de risque et
dont les résultats d une premiére mesure,
aprés 12 heures de jeine, du cholestérol
total et des triglycérides sont normaux,
de répeter ce dosage avant 3 ans.

DIl n'y a pas lieu, chez les patients
porteurs de facteurs de risque, et/ou
suivant une thérapeutique hypolipidé-
miante hygiéno-diététique, de répéter les
dosages plus d'une fois tous les 6 mois,
une fois les valeurs cibles® atteintes et
stabilisées.

DIl n'y a pas lieu, si une dyslipidémie
est dépistée, de prescrire, dans le cadre
de I'exploration d'une anomalie lipi-
dique, d’autres examens que le dosage®
du cholestérol total, du cholestérol HDL
(permettant le calcul du LDL-choles-
térol) et des triglycérides.

polipidémiants

P Il n'y a pas lieu d’instaurer une prise en
charge thérapeutique en cas d hyperlipi-
démie sans confirmation de ’anomalie

lipidique.

3. Facteurs de nsque autres qu’une dyshpidémie : signes évocateurs de maladie arténelle (HTA,
notamnment  diabéte sucré, tabagisme, surpoids (surtout avec morphotype androide, méme si le
surpoids est modeste), histoire familiale d'athérosclérose prématurée (infarctus du myocarde ou
mort subite avant 35 ans chez un parent direct ou dans la fratrie).

4. Valeurs du LDL cholestérol, trouvées lors de plusieurs mesures. On calcule la valeur du LDL
cholestérol grice & une formule simple, la formule de Friedwal, qui nécessite de connaitre le
cholestérol total, le cholestérol HDL et les tnglycérides. La formule de Friedwald modifiée s"écrit

ainsi :

— valeur pondérale : LDL Chol = Chol total — (HDL Chol + 0,16 x Tg);
— valeur molaire : LDL Chol = Chol total — (HDL Chol + 0,37 X Tg).

5. Préléevement effectué aprés 12 heures de jedine.
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Valeur Valeur
Catégorie de patients avant une d'instauration | Valeur | d'instavration | Valear
élévation du LDL-cholestérol du traitement cible du traitement cible
diététique médicamentouy
Prévention primaire des hommes de - 290 < 1.60 Pas d'indication
moins de 45 ans ou femmes non méno- 5 _} . ‘:‘] en premidne
pausées n'ayant aucun facteur de risque (2:7) (4.1) intention
Prévention primaire des hommes de = 2,20
moins de 45 ans ou femmes non méno- (5,7)* < L60
pausées n'ayant aucun autre facteur de Malgré une .!4111
nsque apres échee de la didetique diététique suivie '
pendant 6 mois
Prévention pomaire des sujets avant un = 1,60 < 1,60 = 1,90 < 160
autre facteur de risque i4,1) (4,1} (4.9 (4,1)
Prévention primaire des sujets ayant au = 1,30 < 1,30 = 1,60 = 1,30
moimns deux auires facteurs de nisque (3.4) (3.4) i4,1) i34}
Prévention secondaire des sujels avant une = 1,30
maladie coronaire patente . 130 < 100 134) < L00
' ) Malgré une )
(3.4) (26} | gissetique suivie | 2O
pendant 3 mois

Les valeurs somt en g/l (mmol/L).

* Entre 4.1 et 5.7 mmaolfL (1,60 & 2,20 g/L) de LDL-cholestérol, en prévention primaire chez des sujets sans
autre factenr de risque, des conseils hyvgiéno-didiétigues sonl nécessaires @ encourager activité physigque, e
contrile pondéral. limiter les apports glucidolipidigues et la consommation de boissons aleoolisées.

Il n’y a pas lieu de prescrire des
médicaments hypolipidémiants dans les
hypercholestérolémies secondaires® ou
latrogénes sans traiter la maladie causale
ou sans réévaluer I'intérét du traitement
responsable.

P Il n'y a pas lieu de prescrire des médi-
caments hypolipidémiants au cours de la
grossesse, sauf en cas d’hypertriglycéri-
démie majeure.

P Iin’y a pas lieu de prescrire des médi-
caments hypolipidémiants en prévention
primaire’, sauf si la diététique hypocho-
lestérolemiante, effectivement menée
pendant 3 & 6 mois, se révéle inefficace;

les hypocholestérolémies majeures fami-
liales ne sont pas concernées.

P Il n’y a pas lien d’associer plusieurs
hypocholestérolémiants de la méme
classe pharmacologique.

DIl n'y a pas lieu d associer statine
et fibrate, en raison du risque d’addi-
tion des effets indésirables, notamment
musculaires, sauf en cas d hyperlipidé-
mies séveéres non controlées et associées
d un risque vasculaire éleve,

P Il n’y a pas lieu de prescrire de statines
dans une hypertriglycéridémie endogéne
pure.

6. Dyslipidémies secondaires survenant au cours du diabéte, de 'hypothyroidie, du syndrome

néphrotigue. ..

7. Le terme de prévention primaire est utilisé en "absence d’affection coronaire et celui de
prévention secondaire, chez les malades ayant déja eu une affection coronaire.
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Lors de la premiére visite d'un patient

diabétique :

=» pour les patients dont le diabéte est
déja connu : anamnése du diabéte,
traitement actuel et resultats des
bilans précédents;

=¥ diabéte nouvellement diagnostiqué -
recherche de signes en rapport avec
un diabéte secondaire ;

=» pour tous : antécédents médicaux,
traitement en cours, antécédents
familiaux coronariens, d’hyperten-
sion artérielle et de dyslipidémie,
habitudes alimentaires et activité
physique, statut socioéconomigue ;

=» diagnostic éducatif : Que sait-il?
Quelles sont ses possibilités?
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Agonistes dopaminergiques, 19, 22, 99
ANAES, 112
Analogues, 53
— rapides, 55
Analogues de la somatostatime, 19, 100

Androgénes, 36
Angiographie, 88

Antagonistes des récepteurs de Iangiotensi-

ne I, 66
Antithyroidiens

de synthése (ATS), 7, 102
Argon, 64
Associations médicamenteuses, 97
Auto-anticorps, 50
Autosurveillance glycémique, 85

Basedow, maladie de, 6
Bétablogquants, 7, 66
Biguanides, 57

Blocs enzymatiques, 37
Bromaocriptine, 99

Cancer thyroidien, 3, 4, 79

Carbonate de lithium, 15

Cardiothyréose, 6

Cataracte, 63

Clairance de la créatinine, 89

Coma

- hyperosmolaire, 62

- myxedémateux, 10

Complications
macroangiopathiques, 49

— microangiopathiques, 49

Contraception(s), 73

- hormonales, 39

Corticothérapie, 16

Créatinine plasmatique, 89

Cushing, maladie de, 37

Cushing, syndrome de, 82

Index

Cvstopathie, 68
Cytoponction, 81

Décompensation
- cétonurigque, 60
- glycosurique, 60
De Morsier-Kallmann, svndrome de, 26
[}épistage. 52
Diabete
—de type 1, 49
—de type 11, 51
du sujet dgé, 71
gestationnel, 75
— insipide, 30
—non insulinodépendant (DNID = type 1),
109
[halyse, 64
- péritoncale, 67
Diurétiques, 66
Dosage des anticorps antiperoxydases, 15
Dysautomie, 68

Echographie, 74

~ thyroidienne, 80

Education du patient, 54

Examen cytobactériologique des urines, 90

Filtration glomérulaire, 89
Fond d'eeil, 88

Cralactorrhee, 21
Gastroparésic, 68
Génie genéhique, 55
Glimides, 57, 96
Glitazones, 57, 96
Glucagon, 55
Glveémie, 47
-plasmatique, 83
Glycosurie, 85

Goitre

avec prolongement endothoracigue, 4

- nodulaire, 3

- simple, 3, 4

Greffes de pancreas, 56
Grossesse, 72

HbAlc, 53
Hemodialyse, 67
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TRH recombinante, 5
TSH, 10
Tumeurs ovariennes virilisantes, 37

Vitrectomie, 64



R
L a

& MASSON. LA pholocopie non aulornisée esl

Accu-Chek Active, 86
Albustix, 89
Aldactone, 37
Alprazolam, 8
Andractim, 28
Androcur, 37, 38, 42
Androgel, 28
Androtardyl, 27, 28
Ascensia Confirm, 86
Avandamer, 97

Betadine, 16

Chibro-proscar, 37
Cialis, 69

Cisapride, 69
Colchicine Houde, 16
Cordarone, 15
Cortancyl, 14
Cuterpés, 16

Danatrol, 96
Dectancyl, 82
Daostinex, 22, 24, 99

Eulexine, 37

Fludrocortisone, 34, 35
Freestyle Papillon, 86
Fungizone, 16

Gastrografine, 16
Glucagen kit, 62
GlucoMen Glyen, 86

Glucovance, 97

Haldol, 69
Hexabrix, 16
Hvdrocortisone, 29, 34

loméron, 16
fopamiron, 16

fvepague, 16

Keétodiabur 85
Ketodiastiv, 85

Levitra, 69

Index des noms
commerciaux

Lévothyrox, 5, 10, 11, 27, 28, 29
Lutémyl, 42
Lutéran 3, 42

MEdiSence Optinm, 86
Métapirone, 83
Microval, 41
Milligynon, 41
Minirin, 30, 31, 32
Mopral 20, 14
Mudtistix, 89

Néomercazole, 8
Nitrol, 16
Nerprolac, 22, 99

Chmnipague, 16
One Touch Ultra, 86
(ridia, 72

Pamtestone, 27, 28, 29
Parlodel, 22, 24
Poliodine, 16
Propranolol, 8
Provames, 37, 38

Radioselectan, 16

Sandostatine, 19, 100
Sandosiatine LP 19, 20, 100
Somatuline LP 19, 20, 100
Surgestone, 42

Syncortyl, 34

Télebrix, 16
Thyraxine, 10, 12
Triacana, 16

Vasobrix, 16
Vesadol, 16
Viagra, 69
Visipague, 16




Acétate de chlormadinone, 42
Acétate de cyprotérone, 37, 42
Acctate de desoxycorticosicrone, 34
Acétate de nomégestrol, 42

Acetate de noréthistérone, 41

Acide acétvlsalicylique, 95
Amiodarone, 15, 16,17

Bromocriptine, 22

Cabergoling, 22, 99
Carbamazépine, 46
Chlorpromazine, 95
Ciclosporine, 46
Cimétidine, 22
Colestyramine, 104
Danazol, 95, 96
dDAVE, 30, 31
Dihvdrotestostérone, 28
Diphénylhydantoine, 104
Dompendone, 22

l?nanlhalc de testostérone, 27
Ethinylestradiol (EE), 39

Finastéride, 37
Fiunnanzine, 46
Flutamide, 37
Glibenclamide, 97
Glipizide, 72
Glucagon, 62
Griséofulvine, 46

Halopéndol, 21, 69

TIndex D(I

lzoniazide, 22

Lanréotide, 19, 100
Lansoprazole, 46
Lévonorgestrel, 41

Mettormine, 95, 97
Methadone, 22
Metoclopramide, 22
Métopimazine, 22
Métyrapone, 83
Modafinl, 46
Morphine, 22
Octréotide, 19, 100
Octréeotide LP, 100

Phénothiazine, 21
Phénylbutazone, 93
Phenytoine, 46
Promégestone, 42
Propranclol, 104

Quinagolide, 22, 99

Rifabutine, 46
Rifampicine, 46
Rosiglitazone, 97

Sildénafil, 69
Spironolactone, 37

Tadalafil, 69
Testostérone, 28

Undécanoate de testostérone, 27

Vardénafil, 69

400348 - (I) - (1) - CSBM90 - SNEL

MASSON Editeur — 21, rue Camille-Desmoulins — 92789 Lssy-les-Moulineaux Cedex 09
Dépdt légal - mars 2005

Achevé d'imprimer sur les presses de SNEL Grafics sa — rue Saint-Vincent 12 - B-4020 Litge
TéEl +32(004 344 65 60 - Fax +32(0)4 341 48 4)- mars 2005 - 33837

Imprime en Belgigue




Copyrighted material



Thérapeutique pour le pharmacien

endocrinologie
diabétologie
Jean-Michel Petit

Jean-Jacques Altrman
Jean-Paul Belon

A I'heure ol l'enseignement intégré de certaines disciplines (sémiologie, pharmacologie,
pharmacie clinique...) est nécessaire pour préparer efficacement |'étudiant a son métier, la
thérapeutique s'inscrit au premier rang des disciplines indispensables i la bonne
pratique des fonctions hospitaliéres et de I'exercice officinal ; sa parfaite connais-
sance est le garant du bon usage du médicament

Les pathologies présentées dans cet ouvrage ont été choisies en fonction de leur fréquen-
ce hospitaliére et ambulatoire, mais aussi en fonction de l'intérét thérapeutique qu'elles pré-
sentent dans le cadre de 'activité officinale du pharmacien.

Ce manuel a pour objectif d'apporter tous les éléments permettant de comprendre la
démarche thérapeutique du praticien. Une attention particuliére est portée sur la jus-
tification du choix des médicaments. La démarche thérapeutique hospitaliére
et/lou ambulatoire est décrite avec précision et illustrée pour chaque cas clinique, avec
un ou plusieurs exemples d'ordonnance.

Cet ouvrage sadresse plus specifiqguement a I'étudiant pharmacien hospitalier
(3-AHU), mais il est évidemment bien adapté aux besoins quotidiens de |'exercice
officinal. L'étudiant en médecine, le préparateur en pharmacie comme le
personnel infirmier pourront y trouver des informations utiles tant du point de vue de
la description de la stratégie thérapeutique et de son protocole que de celui de I'explication
du choix des meédicaments

Jean-Michel Petit est médecin, praticien hospitalier. service d'endocrinologie, CHU de Dijen.

Jean-Jacques Altman est professeur de diabétologie, 4 la faculté René Descartes, Paris V.
chef de service d'endocrinologie et de nutrition, hopital européen Georges Pompidou, Paris.

Jean-Paul Belon est médecin, pharmacien, professeur de pharmacologie a I'UFR de phar-
macie de |'université de Bourgogne, service pharmacie du CHU, Dijen.

ISEN 2 204d- IIIEd-EI g
Retrouvez
tous les ouvrages Masson sur
www.masson.fr [+ ?33 L

thérapeutique pour

le pharmacien




