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INTRODUCTION :

La pathologie cardiovasculaire est I’ensemble des maladies qui atteignent le
Ceeur et les vaisseaux. Elles sont devenues une préoccupation de santé publique
et sont parmi les maladies pour lesquelles les progrés de ces derniéres années
ont été spectaculaires [1]. Selon OMS elle est la premiére cause de mortalité
dans le monde. Leur évolution parmi les maladies non transmissibles préoccupe
le Mali et surtout I’OMS [2].

L’OMS (organisation mondiale de la santé) estime a 17,7 millions le nombre de
deces imputable aux maladies cardio-vasculaires, soit 31% de la mortalité
mondiale totale en 2017 [2].

En Afrigue selon Bertrand et coll [3], elle constituel5% des hospitalisations
adultes et sont responsables de 10-20% des deces hospitaliers en 1978. Au
Benin en 2018, selon Salimanou A elle est responsable de 26,4% de la
mortalité dans la population générale rurale [4]. Au Mali une étude menée par
Diallo H et al en 2015 ont trouve 19,82% dans les services de cardiologie du
CHU du point G[5].

L’augmentation du nombre des malades cardiaques est liée a plusieurs facteurs
parmi lesquels: le tabagisme, le diabéte, ’'HTA, les dyslipidémies, 1’obésité, le
sexe, les antécedents familiaux de maladies cardiovasculaires, les facteurs
nutritionnels et la sédentarité [6].Ces maladies cardiovasculaires évoluent vers
les complications telles que: la tachycardie ventriculaire; la tachycardie
supraventriculaire ; la fibrillation ventriculaire ; la flutter auriculaire et la
fibrillation auriculaire . La prise en charge de ces complications se fait avec les
médicaments arythmiques parmi lesquels 1’amiodarone occupe une place de
choix. Plusieurs études biologiques ont été menées dans le monde notamment
en Europe sur I’impact de 1’amiodarone chez les malades cardiaques. Au Mali il
y a peu d’études recentes sur le suivi biologique des patients utilisant les

médicaments en cardiologie mais surtout 1’absence d’étude sur 1’effet de
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I’amiodarone sur les maladies cardiaques. C’est ce qui nous a pousséS a mener

cette étude au CHU mere-enfant le « Luxembourg ».

Question de recherche : évaluer les hormones thyroidiennes chez les patients

cardiagues qui sont sous I’amiodarone. D’ou I’objet de notre étude.
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OBJECTIFS
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OBJECTIFS

1. Objectif général :

» Evaluer les hormones thyroidiennes des patients cardiaques sous
I’amiodarone.

2. Objectifs spécifiques :

» Evaluer biologiquement des patients avant I’introduction de I’amiodarone
dans traitement.

> Evaluer biologiquement la TSH (Thyroid Stimulating Hormon) ; la FT4
(thyroxine) et la FT3 (Triiodothyronine) chez les patients cardiaques sous
I’amiodarone.

» Déceler I’hyperthyroidie biologique apparue au cours de la prise

d’amiodarone
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GENERALITES
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l. GENERALITES:

A. Anatomie et physiologie cardiaque :
Ce chapitre a pour objectif de poser les bases essentielles pour comprendre le
mécanisme d’action de I’amiodarone et sa place dans la thérapeutique actuelle.
Cette présentation se limite donc au strict nécessaire pour une bonne
compréhension de la thése et n’a pas pour vocation de détailler le systeme
cardiovasculaire ou la genese des arythmies.

1. Anatomie cardiaque :

Le cceur est un organe musculaire de forme conique situ¢ dans le médiastin
antérieur, pesant en moyenne 300 grammes chez D’adulte. Le cceur est
encastré dans la cage thoracique. Les parois gauche et droite sont en
rapports avec les poumons, la paroi supérieure par la trachée et les gros
vaisseaux, la paroi inférieure par le diaphragme sur lequel le coeur s’appuie , les
parois antérieure et postérieure par le sternum et la colonne vertébrale[7].

Sa structure interne, détaillée sur la figure 1, se divise en quatre cavités : deux
oreillettes (droite et gauche) et deux ventricules (droit et gauche) :

« L’oreillette droite et le ventricule droit forment le coeur droit. Ces
deux cavités communiquent entre elles par 1’intermédiaire de la valve
tricuspide.

» L’oreillette gauche et le ventricule gauche forment le cceur gauche.
Ces deux cavités communiquent entre elles par ’intermédiaire de la valve
mitrale.

Les oreillettes ont un réle de réception du sang : elles regoivent le sang en
provenance des veines et le stockent avant de I’envoyer aux ventricules.
L’oreillette droite regoit le sang de la veine cave supérieure, de la veine cave
inférieure et du sinus coronaire. L’oreillette gauche regoit le sang des quatre
veines pulmonaires. Les ventricules assurent la distribution du sang aux
différents organes. Le ventricule gauche et le ventricule droit sont séparés par

une cloison musculaire épaisse : le septum interventriculaire. Le ventricule
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droit expulse le sang vers les poumons par [’artére pulmonaire. Le
ventricule gauche envoie le sang vers les organes et la périphérie via
I’aorte[7].

Tronc brachiocéphalique Artére carotide commune gauche

Artére sous-clavere gauche

Veine cave supérieure Aorte ascendante + crosse

’ - Veines pulmonaires
Veines pulmonaires
Valvule sigmoide
pulmonaire
Oreillette droite Qredietse gmuchs
Valve mitrale
Valvuhe sigmoide
aortique
Valvule trncuspide
Ventricule gauche
Ventricule droit Cloison
interauriculo-
ventriculaire
Veine

Aorte descendante

Figure 1: Anatomie interne du cceur [8].

2. Histologie cardiaque :

La structure interne du cceur est composée de trois tuniques :

* L’endocarde :

L’endocarde est une fine membrane composée de cellules
endothéliales qui tapissent la face interne du myocarde.

* Le myocarde :

Le myocarde est un tissu musculaire fait de fibres organisés en

réseau.
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 Le péricarde :
Le péricarde est un sac a double paroi contenant le cceur et les racines
des gros vaisseaux sanguins.

3. Electrophysiologie cardiaque :

3.1. Les cellules du myocarde :
Le myocarde posséde principalement deux types de cellules :
* Les cardiomyocytes contractiles qui siegent dans les ventricules et dans
les oreillettes. Elles sont principalement responsables de 1’activité mécanique
du cceur.
* Les cardiomyocytes modifiees, appelées tissu nodal, ayant la propriété de
produire et de conduire une activité électrique. L’ensemble de ces cellules
forment le tissu nodal.
Le tissu nodal posséde 3 propriétés (excitabilité, contractilite, conductivité)
semblables au myocarde commun et présente une propriété supplémentaire,
I’automatisme [7].

v’ Excitabilité : D’excitabilité est définie comme la capacité d'une cellule
a générer un potentiel d'action en réponse a une stimulation. Pour étre
excitable, les cellules myocardiques doivent étre soumises a une stimulation
suffisante : on parle de potentiel seuil. Toute stimulation inférieure a ce
potentiel, n’entrainera pas de réponse.

Apres I'excitation d'une cellule, aucune autre excitation ne peut se produire
durant une période définie, appelée période refractaire. Il existe deux types de
périodes réfractaires :

« La période réfractaire absolue : pendant laquelle toute stimulation est

ignorée, quelle que soit son intensité. Elle correspond a I’inactivation des canaux
sodiques rapides (fibres a réponse rapide) ou des canaux calcico-sodiques
(fibres a réponses lentes).

» La période réfractaire relative : pendant laquelle la cellule est hypo-

excitable. Elle correspond au début de la réactivation des canaux ioniques. La
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réactivation est incompléte et le potentiel d’action qui résulte d’une
stimulation durant cette période a des propriétés inhabituelles qui exposent a
des problemes de conduction et de désynchronisation des cellules
myocardiques.

v Contractilité : Les cellules myocardiques se contractent en réponse a un
potentiel d'action.

C'est I'entrée du calcium dans la cellule musculaire qui provoque la contraction
de la fibre myocardique en activant les liaisons entre les filaments d'actine et de
myosine.

v Conductivité : Toute excitation d'une cellule entraine I'excitation
compléte des cellules aux alentours. En effet, toutes ces cellules sont liées
par des ponts perméables intercellulaires créant ainsi un véritable réseau.

v/ Automatisme : L’automatisme est la capacité a générer spontanément
des potentiels d’action. Ce sont les cellules du nceud sinusal qui commandent le
rythme cardiaque. On parle donc de rythme sinusal. Les potentiels d’action sont
modulés principalement par le systtme nerveux sympathique (augmente la
fréquence), le systéme nerveux parasympathique (diminue la fréquence), mais
également par la température corporelle, certaines pathologies ou encore
certaines substances pharmacologiques.

3.2. Le tissu nodal :

Le tissu nodal est un tissu intra pariétal responsable de I’innervation intrinséque
du cceur.

Il engendre des impulsions électriques entrainant les contractions du myocarde.
Le tissu nodal est organisé en nceuds et en voies (figure 2) :

* Le nceud sinusal situé a la jonction de la veine cave supérieure et de 1’oreillette
droite ;

* Des fibres électriques reliant le noceud sinusal au nceud auriculo-ventriculaire ;
* Le nceud auriculo-ventriculaire siégeant a la jonction de 1’oreillette droite et

du ventricule droit ;
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» Le faisceau de His partant du nceud auriculo-ventriculaire, et qui se divise en
deux branches (gauche et droite) ;

e Le réseau de Purkinje permettant la jonction des branches de His aux
cellules myocardiques.

Le nceud sinusal génére des influx électriques a la fréquence de 60 a 100
impulsions par minute.

Le nceud auriculo-ventriculaire ralentit 1’influx électrique. 11 laisse ainsi le temps
au sang de se déplacer des oreillettes aux ventricules et protége les ventricules
contre les rythmes anormaux. En cas de défaillance du nceud sinusal le

nceud auriculo-ventriculaire constitue le centre secondaire de 1’automatisme

cardiaque.
. { \
% — Crosse de l'aorte
Aorte ascendante [} ’
Veinez cave |- T i+ Veines pulmonaires
supérieure T ) {0 AT / gauches
NOEUD DE 4 A {0 Wy
KEITH ET FLACK__//__—F— =\ o\ 3
{ Noeud Sinusal ) // = e S Oreillette gauche
NOEUD {f ~

D' ASCHOFF TAWH
{ Noeud auriculo- “

ventriculaire) | :
‘ BRANCHES DROITE

W
A

Oreilette 1. ET GAUCHE DU
droite _ s _ FAISCEAU DE HIS
Ventricule” NN A W R ¥/ Ventricule gauche
droit F AN A e N, W gy

Veine cave T RESEAU DE PURKINJE
inférieure (&

Figure 2: Organisation du systéeme de conduction du ceeur [9].
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3.3. Potentiel d’action et potentiel de repos:

Les impulsions électriques produites par le tissu nodal correspondent a des
potentiels d’action générés par les cellules automatiques et conduits a
grande vitesse vers les myocytes contractiles. L[’excitation électrique des
myocytes contractiles entraine 1’ouverture des canaux membranaires, générant
un courant ionique calcique et sodique [10].

Au repos les cellules myocardiques sont polarisées négativement a
I’intérieur et positivement a [’extérieur, en raison des différences de
concentration ionique de part et d’autre de la membrane : Na'et Ca’*a
I'extérieur, K" a D’intérieur. Lors d’un stimulus, les cellules myocardiques
engendrent deux grands types de potentiel d’action (figure 3), chacun étant
associé a un type cellulaire particulier :

Les cellules myocardiques a réponse rapide créent un potentiel d'action de type
sodique en 5 phases :

« Phase 0 :entrée rapide et massive de Na“ dans la cellule entrainant une
depolarisation rapide

e Phase 1 : inactivation du courant sodique rapide conduisant a une
repolarisation initiale

 Phase 2 : courant entrant lent calcico-sodique entrainant un plateau

 Phase 3 : courant sortant potassique responsable d’une repolarisation
terminale

* Phase 4 : rétablissement des concentrations initiales de part et d’autre
de la membrane par la pompe Na'/K"*. Cette pompe maintient les gradients
cationiques transmembranaires en transportant trois ions Na* en dehors de la
cellule contre deux ions K" vers la cellule. En outre, un transporteur ATP-
dépendant fait sortir le Ca** de la cellule.

Les cellules myocardiques a réponse lente ont une polarisation membranaire

plus faible et la phase O du potentiel d'action dépend d'un courant entrant lent
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calcique ; le potentiel d'action est de type calcique, de plus faible amplitude, de
montée lente et n'a pas de phase 1 et peu de phase 2.

Les cellules myocardiques a réponse rapide se situent préférentiellement dans le
faisceau de His et ses branches, et dans le réseau de Purkinje tandis que les
cellules myocardiques a réponse lente se situent préférentiellement dans le
nceud sinusal et le noeud auriculoventriculaire. Chez ces deux types de cellules,
les phases 1 et 2 correspondent a la période réfractaire absolue pendant
laquelle la cellule ne peut étre a nouveau dépolarisée. La période

réfractaire absolue est donc proportionnelle a la durée du plateau [11].

Cellules a Cellules a
Réponse Rapide Réponse Lente
1
2
3
0
4
/

Figure 3: Potentiel d'action d’une cellule myocardique a réponse rapide et
d’une cellule a réponse lente [11].
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4. Cycle cardiaque :
L’activité électrique cardiaque engendre 1’activité mécanique du cceur : elle
entraine une succession de phases de contractions, appelée systole, éjectant le
sang hors des ventricules, et de phase de remplissage des ventricules, appelée
diastole.
La succession d’une systole ventriculaire et d’une diastole ventriculaire forme
un cycle cardiaque.
Le cycle cardiaque s’amorce par [’activation auriculaire dans le nceud
sinusal.
L’impulsion traverse ensuite le noceud auriculo-ventriculaire ou la conduction est
ralentie, ce qui permet le remplissage ventriculaire. Puis I’influx électrique est
transmis au systeme de conduction ventriculaire, composé du faisceau de His
et de ses branches. Ce réseau transmet 1’influx électrique aux cellules
musculaires des ventricules causant la dépolarisation et la contraction
ventriculaire.

5. L’électrocardiogramme :
L'électrocardiogramme (ECG) est un enregistrement graphique sur papier
millimétré de l'activité électrique du cceur. 11 est recueilli par des électrodes
a la surface de la peau et permet de mettre en évidence diverses anomalies
cardiaques[12]. Le tracé eélectrique comporte plusieurs ondes et différents

intervalles entre ces ondes (figure 4).
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QRS
Complex
s ST
PR egment
Segment T

PR Interval

QT Interval

ﬁ

Figure 4: Schéma d'un ECG d'un ceeur sain, de ses ondes et de ses
différents intervalles entre ses ondes [13].

Onde P : dépolarisation auriculaire, contraction auriculaire

Intervalle PR : début de la dépolarisation auriculaire jusqu’au début de la

dépolarisation ventriculaire (contraction et relaxation auriculaires)
Segment PR : dépolarisation en direction du faisceau de His et de ses branches

Complexe QRS : dépolarisation ventriculaire

Intervalle QT : deépolarisation et repolarisation des ventricules (systole

ventriculaire)

Onde T : phase rapide de repolarisation ventriculaire

Segment ST : repolarisation des ventricules

La lecture de I’¢lectrocardiogramme se fait par un médecin expérimenté. Elle

consiste a
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rechercher des variations anormales sur I’ECG (forme, durée d’une onde
ou d’un intervalle).

B. Arythmies et anti arythmiques :
1. Les arythmies :
Les arythmies sont définies comme des situations pathologiques ou le coeur n'est
pas en rythme sinusal normal. Un rythme sinusal normal est déterminé par
l'automatisme sinusal, générant une fréquence de 60 a 100 battements par
minute.
Lorsque le rythme cardiaque est trop lent, on parle de bradycardie. La pression
arterielle ne peut alors étre maintenue, ce qui conduit a des pertes de conscience
potentiellement mortelles.
Lorsque le rythme cardiague est trop rapide, on parle alors de
tachycardie. Les tachycardies peuvent avoir des conséquences variables :
sensations  de  palpitations, nausées, dyspnées, jusqu’a entrainer des
phénomenes de mort subite. Les tachycardies les plus dangereuses sont
localisées dans les ventricules.
Une classification récente des arythmies repose sur leur localisation et leur
fréequence [10] :
* Au niveau Sinusal :

v Arythmie sinusale

v Tachycardie

v’ Bradycardie

v" Pause sinusale

v" Bloc sino-atrial
 Au niveau auriculaire :

v Rythme auriculaire ectopique

v' Extrasystole supraventriculaire auriculaire

v’ Tachycardie auriculaire multifocale

v" Flutter auriculaire
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v" Fibrillation auriculaire
* Jonctionnelle (nodale) :
v’ Extrasystole supraventriculaire (ESSV) nodale
v Echappement
v Rythme jonctionnel
v’ Tachycardie Jonctionnelle
v" Bloc auriculo-ventriculaire
* Ventriculaire :
v’ Extrasystole ventriculaire (ESV)
Echappement ventriculaire
Rythme d’échappement ventriculaire accéléré
Tachycardie ventriculaire
Torsade de pointes
Flutter ventriculaire
Fibrillation ventriculaire
Bloc de branche

Parasystolie

AN N N N Y N N NN

Asystolie

Les arythmies cardiagues peuvent avoir de nombreuses origines [14].
modifications des proprietés électrochimiques de la membrane des cellules
cardiaques, modifications du seuil des potentiels d’action, altérations des
cellules cardiaques, anomalies de la conduction de I’influx par des
phenomeénes de réentrées.

Les causes des arythmies ne sont pas toutes connues. On parle alors de troubles
du rythme cardiaque « idiopathiques ». Dans les autres cas, elles peuvent étre
dues a:

« L’age

 Des séquelles d’un infarctus du myocarde

* Une valvulopathie
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» Une consommation excessive de substances excitantes

 Un trouble thyroidien

* La prise de certains médicaments

 Des troubles congénitaux ou génétiques ...

Les arythmies cardiaques sont I’'une des principales causes de mortalité
dans les pays industrialisés [15]. Elles ne nécessitent pas obligatoirement un
traitement médicamenteux, a moins qu'elles ne soient associées a une
détérioration importante de la fonction circulatoire et/ou qu’elles soient
symptomatiques. Le traitement peut aider au retour d’un rythme normal et
empécher la récidive d'épisodes d'arythmie. Cependant, le but essentiel n'est
pas de faire disparaitre [l'arythmie mais d'empécher I'apparition de
complications graves.

2. Les anti arythmiques :

Les anti arythmiques sont des molécules destinées a réduire la morbidité et la
mortalité associées aux troubles du rythme cardiaque. Ils modulent les
propriétés d’excitabilité, d’automaticité et de conductivité du tissu cardiaque
en modifiant les courants ioniques transmembranaires.

La classification la plus universellement acceptée a été proposée en 1970 par
Vaughan Williams. Cette classification repose sur les propriétés de ces
molécules établies in vitro, sur des fibres cardiaques isolées. Elle est constituée
de quatre classes :

Classe | : comprend les substances qui ralentissent de facon prédominante la
vitesse de conduction de I’influx électrique par inhibition des canaux sodiques
entrant. La classe | est elle-méme constituée de 3 sous-classes (a, b, ) :

* la : réducteur de la vitesse maximale de dépolarisation, prolongateurs de la

durée du potentiel d’action : quinidine, procaine, disopyramide

* Ib : non réducteur de la vitesse maximale de dépolarisation, mais réducteur

du potentiel d’action : mexilétine, phénytoine, lidocaine

* Ic : réducteur de la vitesse maximale de dépolarisation, et stabilisateur du
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potentiel d’action : flécainine, encainide, propafénone

Classe Il : comprend les substances s’opposant a 1’activation adrénergique,
également appelées R-bloquants adrénergiques. Les effets anti arythmiques sont
obtenus grace a leur action anticatécholaminergique.

Esmolol, propranolol, metoprolol, aténolol, bisoprolol

Classe Il : comprend les substances allongeant la repolarisation
ventriculaire par inhibition de la sortie du potassium de la phase 3.

Sotalol, amiodarone

Classe IV : comprend les substances s’opposant a I’entrée des courants
calciques intracellulaires.

Diltiazem, verapamil

Adénosine et digitaliques sont des anti arythmiques non classés [16].
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Tableaux I: Classification des anti arythmiques selon du mécanisme

d'action [16].

Classe | Exemples

Mécanisme

la Quinidine, procainamide, Bloquent les canaux sodiques cardiaques et
disopyramide dépriment la phase 0 du potentiel d'action. Les
médicaments de classe la traitent la fibrillation
auriculaire et I'arythmie ventriculaire
Ib Lidocaine, phénytoine, Ce sont des inhibiteurs cardiaques du sodium et
mexilétine et Tocainide raccourcissent le potentiel d'action. Ils sont utilisés
pour la tachycardie ventriculaire
Ic Flécainide, encainide, Ces médicaments sont des inhibiteurs cardiaques
propafénone et Moricizine du sodium. Les médicaments de classe Ic sont
couramment utilisés pour traiter la tachyarythmie
ventriculaire et supraventriculaire
I Metoprolol, Carvedilol, Ces médicaments sont connus sous le nom de
Aténolol, propranolol, béta-bloquants et diminuent la fréquence
Bisoprolol cardiaque, la contractilite et la conductivité
Il Amiodarone, Sotalol, Ces médicaments agissent en bloquant les canaux
Dofetilide, Ibutilide potassiques cardiaques. lls sont efficaces pour
traiter la fibrillation auriculaire et la tachycardie
ventriculaire
v Verapamil, Diltiazem Ce sont des bloqueurs des canaux calciques
cardiaques. Ils sont utilisés pour ralentir la
conduction nodale AV en diminuant la fréquence
cardiague
\Y Adénosine, Digoxine, Mécanismes inconnus

magnésium et sulfate
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Les indications des anti arythmiques sont différentes en fonction de la
localisation de I’arythmie (auriculaire, Jonctionnelle ou ventriculaire) et en
fonction de I'existence d'une cardiopathie sous-jacente. Aucun agent anti
arythmique n'est spécifique d'une arythmie donnée.

Avant toute instauration de traitement, le trouble du rythme doit étre prouve.
De plus, le risque lié a ce trouble du rythme doit étre supérieur au risque du
traitement. En effet, toutes ces molécules entrainent un effet pro arythmique
qui est susceptible d'aggraver dans 5 a 10% des cas 1’arythmie existante [12].
La prévention de ce risque consiste en regle générale a utiliser des doses
progressives, d’éviter les associations thérapeutiques  dangereuses,
d’¢liminer les facteurs d'aggravation et de surveiller régulierement les
patients exposés.

En principe, les antis arythmiques s’utilisent en monothérapie. La bithérapie ne
doit étre envisagée qu'apres avis spécialisé. Si le traitement d'une arythmie
conduit parfois a prescrire deux anti arythmiques, il ne faut pas associer deux
anti arythmiques de méme classe ou sous-classe.

C.L'amiodarone :

1. Histoire de I’amiodarone :

En 1945, un meédecin britannique du nom de Glene Anrep s’intéressa
aux propriétés vasodilatatrices des graines d’Amni visnaga, une plante de
la famille des Opiacées ; egalement appelée « herbe au cure-dent » ou «
Khella ». Cette plante était traditionnellement utilisée en Egypte pour ses
propriétés anti lithiasiques urinaires.

Le docteur Glene Anrep commenca par remarquer qu’un membre de son
personnel était soulagé de son angine de poitrine alors qu’il était traité par un
extrait alcoolique d’Amni visnaga, prescrit initialement pour ses coliques
néphrétiques [17]. Suite a de nombreux travaux, il a mis en évidence que la
khelline, molécule active contenue dans la Khella, avait des propriétés

vasodilatatrices coronariennes [7]. Ses recherches furent alors reprises par
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des laboratoires pharmaceutiques et la khelline fut commercialisée comme
vasodilatateur dans la prise en charge de I’angor de poitrine. Cependant
sa commercialisation fut rapidement remise en question a cause de ses
nombreux effets indésirables [18]. De nombreux analogues tels que la
benzarone et la benzodiarone furent alors synthétisés dans 1’espoir de
diminuer ses effets indésirables. C’est ainsi que fut créé I’amiodarone. Sa
commercialisation débuta pour en 1962,

2. Structure chimique :

L’amiodarone, de formule, C25H29I2NO3 est un dérivé du benzofurane,
composé organique aromatique hétérocyclique, de formule CgHgO. Son nom
chimique est le 2-butyl-1-benzofuran-3-yl)-[4-[2-(diethylamino) ethoxy]-3,5-
diiodophenyl] methanone [7].

o CoHs
O—(CHy);—N
C2Hs
/ \ I Amiodarone
(o)

C4Ho
Figure 5: Structure chimique de ’amiodarone [7].

Tres efficace dans le traitement des arythmies cardiaques, en particulier la
fibrillation auriculaire, et est également impliquée dans le maintien d’un rythme
sinusal aprés cardioversion. On utilise dans le traitement de nombreux troubles
du rythme cardiaque, notamment supra ventriculaires, tachycardie ventriculaire,
fibrillation ventriculaire, fibrillation auriculaire, et flutter auriculaire.

Par ailleurs, I’amiodarone étant une molécule lipophile qui tend a s’accumuler
dans le sang en plus de sa demi-vie élevée environ 50 jours (20-100 jours en
fonction de la variabilité interindividuelle) pourrait expliquer son effet sur les

hormones notamment sur la thyroide [19 ; 20 ;21 ; 23 ;24].
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3. Principaux usages :
L'amiodarone orale qui supprime les arythmies ventriculaires potentiellement
mortelles ainsi que la fibrillation auriculaire chronique est disponible en
comprimés de 200 mg et 400 mg sous des formes genériques comme
Cardarone® et Pacerone®, respectivement. En plus des formes de comprimés, il
est également disponible en solution pour administration intraveineuse.
L'administration intraveineuse d'amiodarone est efficace pour supprimer les
arythmies graves, ce qui reduit le besoin de chirurgies cardiaques de fibrillation
auriculaire. L'administration intraveineuse d'amiodarone nécessite de suivre un
schéma posologique restreint [16].
4. Posologie et voie d’administration :
L'amiodarone est généralement administrée a des doses élevées de 800 a 1600
mg par jour, par voie intraveineuse ou orale jusqu'a ce que l'arythmie soit
maitrisée, bien que pour une administration orale a long terme du médicament,
200 a 600 mg par jour soient recommandes [16].
5. Mécanisme d’action [7 ; 25 ; 26]:
Son mécanisme d’action repose essentiellement sur 1’allongement de la
phase 3 du potentiel d'action de la fibre cardiaque par diminution du courant
potassique.
L’amiodarone agit en inhibant la sortie du potassium de la cellule. Elle prolonge
ainsi la durée de la repolarisation et, par la méme, la durée du potentiel d’action
[25]. En inhibant I’entrée du sodium et du calcium, elle diminue I’amplitude du
potentiel d’action du nceud sinusal. Enfin, elle possede des effets alpha et beta
anti-adrénergiques en agissant comme un antagoniste non compétitif sur les
récepteurs alpha et beta. Augmentant la charge intra thyroidienne en iode,
I’amiodarone interféere avec le metabolisme des hormones thyroidiennes a
différents niveaux:

* inhibition de la transformation périphérique de la thyroxine(T4) en

Triiodothyronine(T3) par blocage de la thyroxine5’-monodésiodase;
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«diminution de la fixation de la T3 sur les récepteurs nucléaires.
5.1. Métabolisme [27;28]:

L'amiodarone est absorbée de maniére incompléte et erratique apres
administration orale. La biodisponibilité absolue varie de 22 a 86% mais il
existe de grandes variations inter-sujets. Son métabolisme se produit dans la
paroi intestinale et dans le foie, ce qui pourrait déterminer la disponibilité du
médicament. La demi-vie de I'amiodarone est longue et, avec une administration
orale chronique, elle peut aller de 14 a 110 jours, mais se situe géneralement
entre 14 et 59 jours. Le principal métabolite de I'amiodarone, qui a été détecté
dans le plasma et d'autres tissus, est la deséthylamiodarone. Il a été rapporté que
ce métabolite a une demi-vie plus longue que l'amiodarone, c'est-a-dire 10
heures aprés une dose unique d'amiodarone et 60 a 90 jours aprés une
administration chronique d'amiodarone. Le mécanisme d'action de ce métabolite
n'est pas encore connu. L'amiodarone est fortement liée aux protéines et on
pense qu'elle se lie fortement aux protéines a des concentrations de 10 ug/mL.
On pense que la majeure partie du médicament est excrétée par le foie et le
tractus gastro-intestinal par excrétion biliaire. Il peut également y avoir une
recirculation hépatique. Le volume de distribution apparent aprés administration
orale (200 a 400 mg) d'amiodarone est de 6,31 + 4,93 L / kg. L'amiodarone est
hautement soluble dans les lipides et a tendance a s‘accumuler dans les tissus
adipeux ainsi que dans les organes hautement perfusés, par ex. poumon, moelle
osseuse, surrénales, foie, pancréas, coeur, rate et rein. La concentration
d'amiodarone dans les globules rouges emballés est d'environ 60% de celle dans
le plasma. L'amiodarone et son métabolite, la deséthylamiodarone, peuvent
traverser le placenta et peuvent donc étre toxiques pour I'embryon. L'amiodarone
est métabolisée dans le foie par le systeme enzymatique du cytochrome P450 et
excrétée par voie biliaire avec pratiquement aucune élimination par voie rénale.

L'amiodarone est métabolise par les cytochromes P450, et plus
spécifiquement par le cytochrome CYP3A, en N-deséthylamiodarone [29 ; 30
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;31 ;32 ;33 ;34]. Chez I’homme, I’amiodarone est majoritairement métabolisé en
deséthylamiodarone. Ce métabolite s'accumule dans de nombreux tissus,
notamment le foie. En effet, chez les humains la concentration de
deséthylamiodarone dans le foie est plus élevée que celle de I'amiodarone .

La deséthylamiodarone semblerait étre un inhibiteur des cytochromes
P450, ce qui entrainerait diverses interactions médicamenteuses avec les
médicaments métabolisés par ces cytochromes . L'amiodarone et la
deséthylamiodarone peuvent aussi inhiber les protéines de transport telles que la
P-gp et I'OCT2 (protéine de transporteur de cation organique).

5.2. Interactions médicamenteuses :

L'amiodarone est sujette a de multiples interactions avec les anticoagulants
oraux (par exemple la warfarine) et tous les médicaments qui provoquent la
bradycardie, par exemple les bétabloquants et inhibiteurs calciques.
L'amiodarone augmente le niveau de digoxine. Les médicaments qui épuisent le
potassium de l'organisme (par exemple les diurétiques) doivent étre évités
pendant le traitement avec ce medicament. L'amiodarone peut augmenter les
niveaux de phénytoine.

6. Effets secondaires[7 ;21 ; 22 ; 23]:

Il a été rapporté que l'amiodarone provoque une toxicité fréquente et
potentiellement grave. La plupart des effets indésirables du médicament sont liés
a sa posologie et a la durée d'administration, par ex. 1’utilisation concomitante
d'autres agents anti arythmiques, la gravité des états pathologiques et la variation
individuelle du profil pharmacocinétique du médicament chez chaque individu.
Chez la plupart des patients auxquels I’amiodarone a ét¢ administré pendant une
longue période, I'un des effets secondaires suivants a été observé. Méme de
faibles doses du médicament sont associées a des effets indésirables importants.
On a estimé que la prévalence des effets secondaires était de 15% la premiere

annee et augmentait a 50% avec un traitement a long terme.
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La thyroide, les poumons, les organes gastro-intestinaux, les systemes
ophtalmologiques et neurologiques peuvent étre affectés par I'amiodarone.

6.1. Dysfonction thyroidienne :
Comme I'amiodarone peut induire des troubles thyroidiens, en particulier chez
les patients ayant des antécédents personnels de troubles thyroidiens, une
surveillance clinique et biologique est recommandée avant de commencer le
traitement, pendant le traitement et pendant plusieurs mois aprés la fin du
traitement.
Les taux sériques de TSH doivent étre mesurés en cas de suspicion de
dysfonctionnement thyroidien. L'amiodarone contient deux atomes d'iode par
molécule. Cela représente 37,5% d'iode organique en poids moléculaire, dont
10% est dés iodé pour donner de I'iode libre. Il a le potentiel de provoquer un
dysfonctionnement thyroidien a cause des deux atomes d'iode et de deux atomes
d'iode. Elle provoque souvent une augmentation de T4 et rT3 et une diminution
de T3 dans le sérum qui sont principalement liées a I'inhibition de I'activité de la
5'-déiodinase, entrainant une diminution de la production de T3 a partir de T4 et
une diminution de la clairance de rT3.
L'amiodarone inhibe également la conversion périphérique de la thyroxine (T4)
en Triiodothyronine (T3). Au niveau extra thyroidien, I'amiodarone a la capacité
spécifique d'inhiber la 5’-monodéiodination de T4. L'amiodarone provoque des
changements dans les concentrations seriques de thyroxine (T4), de
Triiodothyronine (T3), de Triiodothyronine inverse (rT3) et d'hormone stimulant
la thyroide (TSH). Ces changements sont similaires a ceux produits par les
agents de contraste radiographiques iodés. L'ampleur de ces changements
dépend de la dose. L’amiodarone inhibe fortement 1'activité enzymatique de type
I, 5'-monodéiodinase qui entraine des changements dans le taux de conversion
de T4 en T3. Une diminution de la déiodination en 5’ de T4 en T3 est observée
dans de nombreux tissus mais est plus prononcée dans la thyroide et le foie, ce

dernier étant le principal site de production extra thyroidien T3. Cette action
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inhibitrice persiste pendant et pendant plusieurs mois apres le traitement par
Amiodarone, expliquant la diminution des concentrations plasmatiques et
tissulaires de T3. Une diminution de la concentration de T3 affecte I'activité
biologique suivie par I'normone T3 lorsque le T3 se lie a son récepteur nucléaire
qui régule de nombreuses autres activites biologiques cellulaires. L'inhibition de
I'activité de la 5'-désiodinase de type | entraine également une clairance réduite
et une augmentation conséquente des concentrations sériques de rT3.
6.2. Toxicité pulmonaire [35 ; 36] :

La toxicité pulmonaire induite par I'amiodarone (AIPT) survient chez 1 a 17%
des patients. La pneumonie aigué et la fibrose chronique peuvent augmenter
avec une concentration circulante plus élevée du médicament. L'AIPT est plus
fréquent chez I'homme et augmente avec lI'age. Les personnes atteintes d'une
maladie pulmonaire préexistante semblent étre plus sensibles au méedicament.
Une toxicité pulmonaire peut étre observée des le début du traitement ou apres
plusieurs années de traitement. Il est recommande d'effectuer régulierement des
radiographies thoraciques chez les patients qui suivent un traitement a long
terme ou lorsqu'un diagnostic est suspecté. Une fois I'AIPT diagnostiqué, un
traitement par corticoides et une réduction ou un arrét du traitement par
I’amiodarone doivent étre effectués. L'apparition d'une dyspnée ou d'une toux
non productive peut étre liee a une toxicité pulmonaire telle qu'une pneumonie
interstitielle. Dans de tres rares cas d'administration intraveineuse
d'’Amiodarone, une pneumonie interstitielle a été rapportée. Certains des
symptémes de la dyspnée sont la fatigue, la perte de poids et la fievre. Que ces
symptémes soient présents ou non chez les patients, une radiographie
pulmonaire doit étre réalisée. En cas de développement d'une pneumonie
interstitielle chez les patients qui est causée par un traitement par 1’amiodarone,
un retrait précoce du médicament est recommandé. Les symptémes disparaissent
genéralement en 3 a 4 semaines, suivis d'une lente ameélioration de la fonction

pulmonaire dans plusieurs mois aprés le retrait. La corticothérapie accélére la
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récupération dans ces cas. Dans de tres rares cas, des complications respiratoires
séveres, parfois fatales, ont été observées généralement apres la chirurgie
(détresse respiratoire aigué adulte). L'amiodarone et son métabolite peuvent
endommager les poumons en produisant des radicaux oxygénes et en
accumulant des phospholipides dans les cellules ou en provoquant une réaction
Immunologique.

6.3. Toxicité cardiaque :
L'amiodarone en bloquant l'activité des canaux calciques peut provoquer une
bradycardie sinusale et un bloc nodal AV chez 5% des patients. Une
hypotension peut survenir lorsqu'une injection concentréee de chlorhydrate
d'amiodarone est administrée par voie intraveineuse. Dans certains cas,
I'nypotension peut étre réfractaire, entrainant des issues fatales.

6.4. Heépatotoxiciteé :
L'Hépatotoxicité est courante avec des doses plus élevées d'amiodarone. Une
élévation des enzymes sériques est rapportée chez 15 a 50% des patients sous
traitement a long terme. Une surveillance réguliere des tests de la fonction
hépatiqgue (mesure des taux sériques d'aspartate aminotransaminases, taux
d'alanine aminotransférase glutamyl transepeptidase sérique) est recommandée
des le début du traitement par I’amiodarone et pendant le traitement. L'¢lévation
de ces enzymes est géneralement asymptomatique. Ces changements dépendent
de la dose du médicament.
Les troubles hépatiques aigus y compris une insuffisance hépatocellulaire sévere
ou une insuffisance hépatique, des troubles hépatiques parfois mortels et
chroniques peuvent survenir avec des formes orales et intraveineuses dans les 24
premiéres heures de 1'administration 1.V. d’amiodarone. Par conséquent, la dose
d'amiodarone doit étre réduite ou le traitement interrompu si I'augmentation des
transaminases depasse le triple de la plage normale.

En raison du risque potentiel d'Hépatotoxicité et / ou d'accumulation,
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I'amiodarone doit étre utilisée avec une extréme prudence chez les patients
atteints d'une maladie hépatique.

6.5. Les effets de I'amiodarone sur le tissu oculaire :
Des dépbts cornéens se développent chez presque tous les patients et une
surveillance ophtalmologique réguliére (par exemple, biomicroscopie a lampe a
fente, acuité visuelle, ophtalmoscopie, etc.) est recommandée. En cas de vision
trouble ou diminuée, un examen ophtalmologique, y compris une fondoscopie,
doit étre effectué rapidement. L'apparition d'une neuropathie optique et / ou
d'une névrite optique nécessite le retrait de I'amiodarone en raison de la
progression potentielle vers la cécité.
7. Autres effets secondaires de I'amiodarone :
Les changements dermatologiques, gastro-intestinaux, neurologiques et genito-
urinaires sont les autres effets secondaires de l'utilisation chronique de
I'amiodarone. La photosensibilité et moins fréqguemment la phototoxicité sont
des effets secondaires dermatologiques importants. Une neuropathie
périphérique a éete observée chez 3 a 30% des patients suivant un régime a long
terme a forte dose (généralement supérieur a 400 mg / jour), qui comprend des
tremblements, de I'ataxie et des troubles du sommeil [37].
D. Hormones Thyroidiennes: Thyréostimuline (TSHus),
Teétraiodothyronine (FT4), triiodothyronine (FT3).

1. Définitions :

Ce sont les hormones fabriquées par la thyroide et qui jouent un role
d’activateur des principaux métabolismes du corps. On les appelle la T3
(Triiodothyronine) et la T4 (tetraiodothyronine). Elles résultent de la fixation
d’iode sur un précurseur de ces hormones qu’on appelle la thyroglobuline. Cette
molécule est fabriquée par la thyroide et transformée en T3 et en T4 gréce a une
enzyme qu’on appelle la peroxydase. T3 et T4 sont alors stockées dans la
thyroide et libérées a la demande. La fabrication est sous le contrdle de la TSH

(thyroid Stimulating Hormon) fabriquée par I’hypophyse [38].
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Figure 7(a+b) : Structures chimiques de T4 et T3

» Synthese des hormones thyroidiennes : [39 ;40 ;41 ;42 ;43 ; 44 ]

La synthése des hormones thyroidiennes repose sur 6 processus
interdépendants qui débutent lorsque la TSH se lie aux récepteurs des cellules
folliculaires :

» Formation et stockage de la thyroglobuline (Tg) :

»La Tg est synthétisée dans les ribosomes, puis transportée dans les
complexes golgiens, ou elle se lie a des résidus de sucre et s’entasse dans des
vésicules de secrétion. Celles-ci se déplacent vers le sommet des cellules
folliculaires et déchargent leur contenu dans la lumiere du follicule, puis la Tg
s’integre au colloide.

» Captation et oxydation de I’iode (I) et transformation en iode (I,):

Les cellules folliculaires prélévent des iodures du sang. Le captage des iodures
se fait par transport actif, car leur concentration intracellulaire est plus de 30 fois

supérieure a celle du sang. Une fois a I'intérieur des cellules, les iodures sont
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oxydés et convertis en iode. Ceci repose sur 1’action de peroxydases (protéines
de membrane).

» Synthese des tyrosines :

Une fois formée, I’iode se lie a la tyrosine de la Tg. Cette réaction d’iodation se
produit a la jonction de la cellule folliculaire apicale et du colloide. La liaison
d’un iode a une tyrosine produit la monoiodotyrosine (MIT ou T1), tandis que la
liaison de deux iodes produit la diiodotyrosine (DIT ou T2).

» Couplage des tyrosines et formation des thyronines :

Des enzymes du colloide unissent les molécules de tyrosines.

DIT + DIT = Tétraiodothyronine (T4)

MIT + DIT = Triiodothyronine (T3)

» Endocytose du colloide : Pour que les hormones soient sécrétées, il faut que
les cellules folliculaires absorbent la Tg iodée par endocytose (phagocytose et
pinocytose) et que les vésicules qui en résultent s’associent a des lysosomes.

» Séparation des hormones :

A T’intérieur des lysosomes, des enzymes lysosomiales séparent les hormones
du colloide. Les hormones diffusent ensuite des cellules folliculaires jusque dans
la circulation sanguine.

2. Régulation:

La sécrétion de ces hormones est régulée par un mécanisme de rétrocontrole.

La diminution du taux sanguin deT4 provoque la libération de TSH. En
revanche, I’augmentation du taux sanguin de T4 exerce une rétro-inhibition sur
I’axe hypothalamus-adénohypophyse, interrompant le stimulus déclencheur de
la libération de TSH. L’accroissement des besoins énergétiques (grossesse, froid
prolongg¢...) stimule la sécrétion de TRH par 1’hypothalamus, laquelle entraine
la libération de TSH. Dans de telles conditions la TRH surmonte la rétro-
inhibition ce qui provoque la libération d’une quantit¢ accrue d’hormone
thyroidienne. Certains facteurs inhibent la libération de TSH. On trouve parmi

eux la somatostatine, des taux élevés de glucocorticoides et d’hormones
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sexuelles (cestrogéne ou progestérone) ainsi qu’un taux sanguin d’iode
excessivement élevé [42]. En cas de trouble de la régulation des hormones
thyroidiennes le patient peut se trouver dans un tableau d’hyperthyroidie ou
hypothyroidie.

- L’hyperthyroidie : c’est 1’ensemble des manifestations liées a une
diminution du taux de TSH associée a une augmentation des hormones
thyroidiennes FT4 et FT3.

- I’hypothyroidie : c’est ’ensemble des manifestations liées a une elévation
de la production de TSH associée a une diminution des hormones thyroidiennes
FT4 et FT3 [45].

Les manifestations cliniques sont :

Tableaux Il : Quelques manifestions cliniques d’hyperthyroidie et
d’hypothyroidie [45].

Hyperthyroidie Hypothyroidie

- palpitations - Bradycardie (ralentissement du
- tachycardie  (accélération  du | rythme cardiaque)

rythme cardiaque) trouble de mémoire

- trouble nerveux

humeur dépressive

- transpiration abondante fatigue

- diarrhée frilosité

constipation
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METHODOLOGIE
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Il. METHODOLOGIE

1. Cadreetlieu:

L’étude a été effectuée au centre hospitalo-universitaire meére-enfant le
« Luxembourg » de Bamako/Mali lors du suivis biologique des malades
cardiaques sous traitement par la molécule d’amiodarone.

2. Type et période:

Il s’agissait d’une étude prospective, transversale et descriptive de suivi qui a
consisté a faire des prélevements chez les patients inclus dans 1’étude de mars
2018 en avril 2019.

3. Echantillonnage :

L’échantillonnage a porté sur 65 malades admis dans le service de cardiologie a
I’hopital mére enfant, et la sélection des sujets a été faite selon les criteres
d’inclusion précis.

4. Population d’étude :

Notre population d’étude était constituée des malades cardiaques qui étaient

sous I’amiodarone au CHU meére enfant.

4.1.Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans 1’étude :

- Tout sujet suivi pour maladie cardiovasculaire au CHU le « Luxembourg »
et sous traitement par I’amiodarone.

- Les sujets ayant donné leur consentement libre, éclairé, et écrit ; Ou pour qui
1’assentiment écrit des parents a été obtenu.

4.2.Critére de non inclusion :

N’étaient pas inclus dans I’étude :

- Les patients suivi pour maladie cardiovasculaire au CHU de Bamako et au
service de Cardiologie du CHU le « Luxembourg » et qui ne sont pas sous
traitement par I’amiodarone.

- Les patients qui n’ont pas donné leur consentement libre et éclairé de

participer a cette étude.
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5. Méthode de laboratoire :

5.1.Pré analyse de laboratoire :

5.1.1. Matériels :

Les seringues ; les tubes sec ; les tubes EDTA ; les réactifs ; le coton ; les gants ;
le garrot et 1’alcool.

5.1.2. Prélévement :

Le prélevement des échantillons a été effectué entre 7 heures et 10 heures du
matin chez les patients a jeun.

Des ponctions veineuses ont été faites a 1’aide d’un garrot et de seringue pour
recueillir du sang total dans des tubes secs; tubes sans anticoagulant
conformément aux normes et aux procédures en

vigueur au laboratoire.

5.2.Appareillages :

5.2.1. Vidas:

Le vidas est un automate multiparamétrique d’immunoanalyse ; il permet le
traitement en série ou au coup par coup de toutes les analyses : la sérologie,
I’immunochimie, la détection des antigénes, la microbiologie industrielle,
utilisant la technologie ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay). Les reactifs
sont conditionnés par coffret de 30 ou 60 tests selon les parametres. Chaque
coffret contient tous les réactifs nécessaires pour analyse :

- Les cones (phase solide) tapissés d’anticorps ou d’ antigenes ;

- Les cartouches contenant tous les réactifs préts a I’emploi ;

- Les consommables annexes : calibrateur, contréles, diluant ;

La calibration usine fournie sous forme de code-barres (carte MLE).

5.2.1.1. Technique d’analyse :

Toutes les étapes d’immunologie sont exécutées par 1’instrument jusqu’a la
lecture finale.

- Pipetage,

- Incubation,
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- Lavage,
- Lecture.

Paramétres mesurés : TSHus, FT4, FT3

Figure 8 : appareil mini vidas[46].

5.2.1.2. Principe de la méthode de dosage de TSH, FT,, FT;.

» Principe de TSH :

Milieu biologique est constitué de 200uL de sérum ou plasma.

C’est un test quantitatif ultrasensible basé sur la technique ELFA (Enzyme
linked fluorescent assay).Le principe du dosage associe la méthode
immunoenzymatique sandwich en une étape a une détection finale en
fluorescence (ELFA).Le cone a usage unique sert a la fois de phase solide et de
systéeme de pipetage. Les autres réactifs de la réaction immunologique sont préts
a I’emploi et pré repartis dans la cartouche [47].

» La technique [48]. :

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par instrument. Elles
sont constituées d une succession de cycle d’aspiration et refoulement du milieu

réactionnel. L’échantillon est prélevé puis transféré dans le puits-cartouche
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contenant 1’anticorps anti-TSH marqué a la phosphatase alcaline (conjugué).Le
mélange échantillon conjugué est aspiré puis refoulé plusieurs fois par le cone.
Cette opération permet a 1’antigene de se lier d’une part aux immunoglobulines
fixées sur le cone et d’autre part, au conjugué formant ainsi un sandwich. Des
étapes de lavage éliminent les composés non fixés. Deux étapes de révélation
sont ensuite effectuées successivement. A chaque étape, le substrat (4-Methyl-
ombelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé dans le cone ; ’enzyme du
conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat en un produit (4-
Methyl-ombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a 450 nm.

La valeur du signal de fluorescence est proportionnelle a la concentration de
I’antigene présent dans I’échantillon. A la fin du test, les résultats sont calculés
automatiquement par I’instrument par rapport a deux courbes de calibration
mémorisées correspondant aux deux étapes de réveélation. Un signal seuil gere le
choix de la courbe de calibration a utiliser pour chaque échantillon. Puis les
résultats sont imprimés.

Réactifs :

- 60 cartouches prétes a I’emploi.

- 60 cbnes préts a I’emploi sensibilisé par des immunoglobulines monoclonales
de souris anti-TSH.

- Contrbles C1 et C2 2ml (lyophilisé) ; reprendre par 2ml d’eau distillée.
Attendre 5 a 10 minutes puis homogeénéiser. lls sont stable 14 jours a 2-8°c.
Sérum humain+TSH humaine+conservateurs. L’intervalle de confiance micro-
unité internationale par millilitre.

- Les calibrateurs S1 et S2 3mL (lyophilisé) ; reprendre par 3ml d’eau distillée.
Attendre 5 a 10 minutes puis homogénéiser. Ils sont stable 14 jours a 2-8°c.
Sérum de veau traité+TSH humaine+conservateurs. L’intervalle de confiance
micro-unité internationale par millilitre.

- Diluant R 2 mL (liquide), prét a I’emploi. Sérum de veau traité+azoture de
sodium 0,9g/L.

These de Pharmacie 2018-2019 Salimata DEMBELE Page 37



ETUDE DE L’ IMPACT DU TRAITEMENT PAR L’AMIODARONE SUR LES HORMONES THYROIDIENNES AU COURS DES
MALADIES CARDIOVASCULAIRES AU CHU MERE-ENFANT LE « LUXEMBOURG »

La cartouche est composée de 10 puits recouverts d’une feuille d’aluminium
scellée et étiquetée.

- 1 puits d’échantillon,

- 2-3-4 puits vides,

- 5 conjugué : immunoglobulines monoclonales de souris anti-TSH marqueées
a la phosphatase. Alcaline+azoture de sodium 0,9g/L (400 pL).

- 6-7-8-9 tampon de lavage: tris (0,01 mol/L, pH7,6)+NaCl
(0,15mol/l)+Tween1%-+azoture de sodium 0,9g/L (600 micro litre)

- 10 cuvette de lecture avec substrat :4-Méthyl-ombelliferyl phosphate (0,6
mmol/l)+diéthanolamine (DEA) (0,62 mol/L soit 6,6% ,pH9,2)+azoture de
sodium 1g/1(300 pL) [40].

» Principe de FT4 et de FT3 [49; 50; 51]:

Le milieu biologique est constitue de 100 uL de serum ou plasma.

Le principe de dosage associe la méthode immunoenzymatique par competition
a une detection finale en fluorescence (ELFA).

Le cOne a usage unique sert a la fois de phase solide et de systeme de pipetage.
Les autres réactifs de la réaction immunologique sont préts a I’emploi et pré
repartis dans la cartouche.

» Technique :

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par instrument. Elles
sont constituées d’une succession de cycle d’aspiration et refoulement du milieu
réactionnel. L’échantillon est prélevé puis transféré dans le puits contenant
I’anticorps anti-T4 ou T3 marqué a la phosphatase alcaline (conjugué).ll
s’effectue une compétition entre I’antigéne présent dans 1’échantillon et
I’anticorps T4 ou T3 fixé sur le cne vis-a-vis des sites de I’anticorps spécifique
anti —T4 ou T3 conjugue. Lors de I’étape finale de révélation, le substrat (4-
Méthyl-ombelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé dans le cone ; I’enzyme
du conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat en un produit (4-

Méthyl-ombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a 450 nm. La
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valeur du signal de fluorescence est inversement proportionnelle a la
concentration de 1’antigéne présent dans 1’échantillon. A la fin du test, les
résultats sont calculés automatiqguement par instrument par rapport a une courbe
de calibration minorisée, puis imprimée.

Réactifs :

- 60 cartouches prétes a I’emploi ;

- 60 cones préts a I’emploi sensibilisés par de la thyroxine.

- Controle C1 2 moL (liquide) prét a I’emploi. Sérum humain +L-
thyroxine+azoture de sodium (1g/L).L’intervalle de confiance en pmol/L.

- Calibrateur S1 2 ml (liquide) prét a I’emploi. Sérum humain+azoture de
sodium (1g/L).La concentration en pmol/L.

La cartouche est composée de 10puits recouverts d’une feuille d’aluminium
scellée et etiquetée.

- 1 puits échantillon.

- 2-3-4 puits vide.

- 5 conjugué: anticorps anti-T4 marqué a la  phosphatase
alcaline+Methylisothiazolone (MIT) 1g/L (400 pL).

- 6 tampon de lavage: tris, NaCl (0,05 mol/L) pH
7,4+Méthylisothiazolone(MIT) 1g/L (600micro litre).

- 7 tampon de lavage: tris-tween, NaCl (0,05 mol/lL) pH
7,4+Méthylisothiazolone (MIT) 1g/L (600 pL).

- 8 tampon de lavage : diéthanolamine (1,1 mol/L soit 11,5%) pH9,8+azoture
de sodium 1g/L (600 pL).

- 9 puits vide.

- 10 cuvette de lecture avec substrat : 4-Méthyl-ombelliferyl phosphate (0,6
mmol/L) +diéthanolamine (0,62 mol/L soit 6,6%, pH9,2)+azoture de sodium
1g/L (300 pL ).
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5.3.Les examens biochimiques :

Ces examens ont concerné le dosage de TSH, FT3 et FT4 sur les malades. Ces
examens sont effectués dans les laboratoires.

6. Variables a étudiées :

Le centre d’étude, I’4ge ; le sexe, sont enregistrés pour la constitution des
données sociodémographiques.

Les parameétres biologiques étaient : TSH, FT3, FT4.

7. Techniques et outils de collecte des données :

Tous les sujets faisant partie de 1’étude ont été affilies a une fiche individuelle
d’enquéte sur laquelle son numéro unique de 1’étude a été porte, mais également
ses renseignements et ses paramétres biologiques d’inclusion et de suivi.

Les données sociodémographiques ont été collectées sur le registre et par
I’interrogatoire et sur le registre.

8. Traitement et analyse statistique des données :

Les données ont été saisies sur Microsoft World office 2010, Microsoft Excel
2010 et analysées avec le logiciel SPSS.21. Le test khi-deux a été utilisé pour la
recherche de lien entre les variables. Le seuil de signification était fixé aux
valeurs de P<0,05.

9. Considérations éthiques

- Le consentement éclairé de tous les patients a été obtenu par écrit.

These de Pharmacie 2018-2019 Salimata DEMBELE Page 40



ETUDE DE L’ IMPACT DU TRAITEMENT PAR L’AMIODARONE SUR LES HORMONES THYROIDIENNES AU COURS DES
MALADIES CARDIOVASCULAIRES AU CHU MERE-ENFANT LE « LUXEMBOURG »

RESULTATS
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I1l. RESULTATS:
1. Les données sociodémographiques :
Dans notre étude, nous avons observé 65 cas dont 28 hommes 37 femmes

comme limites d’ages de 16 a 85 ans avec un sex ratio de 1,32 en faveur des
femmes. Il s’agit d’un échantillonnage fait sur les patients cardiaques sous
amiodarone entre Mars 2018 en Avril 20109.

1.1. Lesexe: (N=65)

Figure 9: La répartition des sujets selon le sexe.

Dans notre échantillonnage 57% sont de sexe féminin 43% sexe masculin.
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1.2. L’age
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Figure 10 : La répartition des sujets en fonction de la tranche d’age de 10
ans durant I’échantillonnage.

La classe d'age la plus touchée est celle de 65-75 avec 29,23%.

2. Observation Cliniques :

2.1. Antécédents médicaux :
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Figure 11: La répartition des sujets selon I’antécédent medicaux.

La cardiopathie Hypertensive (HTA) est I’antécédent le plus trouvé.
Ce diagramme nous illustre que aucun de nos patients n’avaient aucun

probléme de trouble thyroidienne avant I’introduction de I’amiodarone.
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2.2. Electrocardiogramme :

Tableaux I1l: La répartition des sujets en fonction du résultat de
I’électrocardiogramme  (ECG) par  trimestre  (N;=50) ;(N,=57) ;
(N3=61) ;(N4=62)

ECG 1% trimestre 2°™ trimestre 3°™ trimestre 4°™ trimestre

Effectif(%) Effectif(%) Effectif(%) Effectif(%)

F.V 2(4) 2(3,50) 2(3,27) 2(3,22)
F.A 47(94) 54(94,73) 58(95,08) 59(95,16)
Flutte.A 1(2) 1(1,75) 1(1,63) 1(1,61)
Total 50(100) 57(100) 61(100) 62(100)

La fibrillation auriculaire (FA) a été le diagnostic le plus retrouvé au fils du

temps.

3. Parametres biologiques :

Tableaux 1V: la répartition des sujets en fonction de la valeur des TSHus,
FT4, FT3 avant la prise d’amiodarone.(N=65).

TSHus FT4 FT3
Basse 2(3,07) 0(100) 0(00)
Normale 63(96,92) 63(96,92) 65(100)
Elevé 0(00) 2(3,07) 0(100)
Total 65(100) 65(100) 65(100)

Nous avons noté 2 cas de trouble hormonale avant 1’introduction de

I’amiodarone.
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3.1. Thyréostimuline (TSH):

Tableaux V: La répartition des sujets en fonction de la valeur des TSHus
par trimestre. (N1=50),’N2=57),(N3=61) ; (N4=62)

TSH 1% trimestre 2™ trimestre  3*™trimestre  4°™trimestre

Effectif(%)  Effectif(%)  Effectif(%)  Effectif(%)

Normale 48(96) 47(82,45) 50(81,96) 50(80,64)
Elevé 0(00) 3(5,26) 3(4,91) 4(6,45)
Total 50(100) 57(100) 61(100) 62(100)

P=0.03 et khi carre 10,6 ; ddI=4
Nous avons constaté une proportionnalité entre le taux de TSH et 1’effectif de
1’échantillon.
3.2. Tétraiodothyronine (FT4) :

Tableaux VI: La répartition des sujets en fonction de la valeur des FT, par
trimestre.(N1=50) ;(N2=57) ;(N3=61) ;(N4=62)

FT4 1 trimestre 2°™ trimestre 3™ trimestre 4™ trimestre
Elevée 3(6) 18(31,57) 20(32,78) 20(32,25)
Total 50(100) 57(100) 61(100) 62(100)

khi carre 23,22 et p=0.001 ; ddI=2
L’élévation du taux de FT4 a été observée en fonction des trimestres avec une

différence significative.
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3.3.  Triiodothyronine (FT3) :

Tableaux VII: La répartition des sujets en fonction du taux de FT; par
trimestre.(N1=50) ;(N2=57) ;(N3=61) ;(N4=62).

FT, 1% trimestre 2°™trimestre 3*™trimestre  4°™ trimestre

Effectif(%)  Effectif(%)  Effectif(%)  Effectif(%)

Basse 0(00) 22(38,59) 25(40,98) 25(40,32)
Normale 50(100) 35(61,40) 36(59,01) 37(59,67)
Total 50(100) 57(100) 61(100 62(100)

Khi carre=42,66 ; p=0,001 et ddI=2

Le nombre de cas de FT3 basse a été constaté a partir du deuxieme.

3.4. Suivi des patients :

Tableaux VIII: La répartition des sujets en fonction de la valeur de
I’observance par trimestre

OBSV 1% trimestre 2°™ trimestre 3°™ trimestre 4°™ trimestre

Effectifs(%) Effectifs(%) Effectifs(%) Effectif(%)

Décés 0(00) 2(3,22) 1(1,53) 0(00)
Obsv traitement 50(100) 57(91,93) 61(93,93) 62(100)
Total 50(100) 62(100) 65(100) 62(100)

Khi carre 35,1 et p=0.001. Tous les patients étaient observant soif les cas de

déces et d’arrét de traitement.
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COMMENTAIRES
ET DISCUSSIONS
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IV. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS:

Il s’agissait d’une étude prospective transversale et descriptive, qui a été
réalisée dans les services de Cardiologie et du laboratoire d’analyse
médicale du centre hospitalier mere-enfant « le Luxembourg » sur une période
de 12 mois allant de mars 2018 en avril 2019. Au cours de cette période nous
avons suivi 65 patients qui ont été mis sous I’amiodarone.

Notre étude révele une tendance majoritaire vers le sexe féminin

57 % avec un sex-ratio 1,32 en faveur de femme.

Contrairement aux résultats trouvés par C. NOUEDOUI et coll a Yaoundé, qui
ont trouve dans leur étude une prédominance masculine [52].Cela pourrait
s’expliqué par la taille de notre échantillons qui est supérieure a celle de
Yaoundé 65 contre 6 et la durée de 1’étude.

La classe d'age moyenne la plus touchée est au tour de 70 ans. Nos résultats sont
concordants avec ceux trouvés par VENESSA et coll en 2012, qui ont trouve
une prédominance chez les personnes ageées [19].

Nous avons noté un dysfonctionnement de TSH en fonction du temps 19,35%.
Ce dysfonctionnement peut étre I’hyperthyroidie ou I’hypothyroidie. Plusieurs
mécanismes expliquent les effets indésirables de I’amiodarone sur la thyroide :

« L’amiodarone posséde une structure chimique proche de celle des
hormones.

» 200 mg d’amiodarone apporte en moyenne 75 mg d’iode.

» L’amiodarone est une molécule lipophile a demi-vie longue. Elle s’accumule
ainsi dans les tissus adipeux dont la thyroide.

Les effets de 1’amiodarone sur la glande thyroide et sur son métabolisme se
produisent par un certain nombre de mécanismes différents ; ceux induits par
I'iode et ceux dus aux propriétés intrinseques de I'amiodarone [53] :

La prise d’amiodarone entraine systématiquement une surcharge iodée qui
déclenche deux mecanismes de défense des cellules thyroidiennes. Apres

I’introduction d’amiodarone, [’augmentation de la concentration d’iode

These de Pharmacie 2018-2019 Salimata DEMBELE Page 48



ETUDE DE L’ IMPACT DU TRAITEMENT PAR L’AMIODARONE SUR LES HORMONES THYROIDIENNES AU COURS DES
MALADIES CARDIOVASCULAIRES AU CHU MERE-ENFANT LE « LUXEMBOURG »

plasmatique entraine un afflux d’iode dans la cellule thyroidienne, a I’origine de
I’effet Wolff-Chaikoff, visant a diminuer la concentration d’iode
inorganique intracellulaire par [54] :

- Down régulation du symporteur NIS

- Inhibition de I’oxydation de 1’1ode

- Diminution de la synthese et de la sécrétion des hormones thyroidiennes

(T4 et T3).

Durant cette phase, on peut observer une élévation de la TSH. Une fois que

la concentration d’iode intracellulaire a diminué, 1’effet Wolff-Chaikoff est
leve.

Nos résultats sont concordants avec ceux retrouvés par VANESSA et coll. qui
ont trouvé 20% dans une étude mené en Geneve en 2012[18].

Nous avons constaté une augmentation des FT4 chez (32 %) de nos patients au
fil du temps et une baisse de la concentration plasmatique des FT3 cette
tendance a été constatee entre les trimestres (40%) (P=0.001), occasionnant
ainsi une hyperthyroidie. Ces phénomeénes pourraient s’expliquer par les
propriétés intrinséques de I’amiodarone parallélement a 1’effet Wolff-Chaikoff.

Ces propriétés sont :

- Inhibition des déionidases responsables de la conversion de T4 en T3.

- Inhibition du transport de T4 dans le foie ou elle est métabolisée et
degradée.

- Blocage de la liaison de T3 a son récepteur au niveau hypophysaire
par compétition.

- Effets cytotoxiques directs sur les cellules folliculaires thyroidiennes,

conduisant a une thyroidite destructrice.

L’ensemble de ces mécanismes entraine ainsi une diminution de T3 et
une elévation de T4 [55 ; 56].

Nos résultat sont inferieures a ceux d’Eskes et collaborateur en Europe, qui

ont trouvé une hyperthyroidie chez 75% des patients [57].
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Ce constat, pourrait s’expliquer d’une part par la différence de méthodologie
utilisée dans les deux études et d’autre part la taille de notre échantillon qui était
largement supérieure a celle d’Eskes et la durée de I’étude.

A la fin de notre étude tous les patients étaient observants sauf les cas d’arrét de

traitement et de déces.
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CONCLUSION
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V. CONCLUSION:

Cette étude réalisée au centre hospitalier mére-enfant le « Luxembourg » de
mars 2018 en avril 2019 nous a permis d’évaluer les effets de I’amiodarone sur
les hormones thyroidiennes. Nous avons observé un dysfonctionnement
thyroidien au cours du traitement par la molécule d’amiodarone. Elle a
nécessité un dosage regulier des hormones thyroidiennes avant I’instauration et
pendant le suivi du traitement. Au cours de notre étude, nous avons observé une
perturbation du taux de TSH chez 19,35% de patients. Nous avons ainsi trouvé
que le FT4 était elevé chez 32% de patients.

Lors du bilan thyroidien initial, il convient de relever 1’origine du patient ainsi
que ses éventuels antécédents de pathologie thyroidienne et de bien examiner la

thyroide.
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RECOMMANDATIONS
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V. RECOMMANDATIONS :

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :

Au ministére de la sante

v'Renforcer les capacités de surveillance des patients qui sont sous
I’amiodarones ;

v D’améliorer le plateau technique des services de cardiologie, pour la prise en
charge adéquate des maladies cardiovasculaires ;

v D’améliorer le plateau technique des services de laboratoire, pour faciliter
I’accés aux analyses medicales pour toute la population malienne ;

v Financer d’autres études similaires avec plus de parametres biologiques a
évaluer.

Aux agents de sante :

v Avoir plus de vigilance dans la prescrire de la molécule d’amiodarone et la
durée de traitement ;

v" Surveiller périodiguement les hormones thyroidiennes chez les patients qui
sont sous 1’amiodarone ;

A la population

Respecter la prescription médicale de la prise d’amiodarone.
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ANNEXES
Fiche d’enquéte :
Etude de DI'impact du traitement par 1’amiodarone sur les parameétres

biologiques au cours des maladies cardiovasculaires au chu mere-enfant le «
Luxembourg »

Numéro du patient : ....... /

I. Identification du patient

NOM ©viiiieeeeie, / Contact:...........cceuet e /
Prénom @.....cccoovevvviecineinnnn, / RESIAENCe :....covvveeiee e /
Sexe:M.../;F.../ Diagnostic de la maladie :... ... /
Age ...l /

Profession :.......c.c.cceeuue.. /

Il. Histoire meédico-chirurgicale

a. Antécédents médicaux Antécédents chirurgicaux
1. Diabéte : Oui .../; Non .../ 1. Thyroidectomie : Oui.../
2. HTA : Oui.../; Non .../ Non :.../
3. Hyperthyroidie : Oui ../ ; Non ../ 2. Cardiotomie : Oui.../; Non.../
4, AUtreS . ..., / 3. Autres L.l /
I11. Electrocardiogramme :
1. Tachycardie ventriculaire :.../ 4. Fibrillation auriculaire .../
2. Tachycardie 5. Flutter auriculaire :.../

supraventriculaire:.../
3. Fibrillation ventriculaire :.../ Autres :...../

IV. Les évaluations biologiques et cliniques avant I’introduction de

I’amiodarone:

A.Evaluations biologiques:

a. Evaluation des hormones :

1. THSus:......... uui/ml
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3. FT4:.......... pmol/l
B. Evaluations cliniques :
Traitement

1. Amiodarone :

a.Date:................ / c. Effets indésirables :../
b. Posologie :......... / d.Durée:............
C.Les observations cliniques avant la prise d’amiodarone :
1. Types de complication

cardiaque :....................

V. Evaluations biocliniques au 1* trimestre :

A.Electrocardiogramme :

1. Tachycardie ventriculaire :.../ 3. Fibrillation ventriculaire :.../

2. Tachycardie 4. Fibrillation auriculaire :.../
supraventriculaire:.../ 5. Flutter auriculaire :.../

6. Autres :...... /

B. Evaluations biologiques

Date:................... /

a. Evaluation des hormones:

1. THSus:..... pui/ml 3. FT4:.....pmol/l

2. FT3:.....pmol/l
b. Traitement

1. Amiodarone :

1.1. Date:.../ 1.3. Effets indésirables :../
1.2. Posologie :.../ 1.4. Durée:...... /

c. Les observations biocliniques au 1% trimestre

Types de complication

cardiaque .. ...oovviiiii
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V. Evaluations biocliniques au 2°™ trimestre.

A. Evaluations biologiques :

a. Evaluation des hormones:
1. THSus:..... pui/ml 3.FT4............. pmol/l
2.FT3:......... pmol/l

d. Traitement

1. Amiodarone :

1.1. Date:.../ 1.3. Effets indésirables :../
1.2. Posologie :.../ 1.4. Durée:...... /

2éme

e. Les observations cliniques du trimestre

1. Types de complication

VI. Evaluations biologique et cliniques du 3*™ trimestre.

A. Evaluations biologiques :

Date:................... /

Evaluation des hormones:

4. THSus:....uui/ml 6. FT4............. pmol/l
5. FT3:.......... pmol/l

e. Traitement

1. Amiodarone :

1.5. Date:.../ 1.7. Effets indésirables :../
1.6. Posologie :.../ 1.8. Durée:...... /

f. Les observations biocliniques du 3*™ trimestre
VII. Evaluations biocliniques du 4°™ trimestre.

B. Evaluations biologiques :
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Evaluation des hormones:

7. THSus:.....pui/ml 9.FT4............. pmol/l
8. FT3:.......... pmol/l

f. Traitement

1. Amiodarone :

1.9. Date:.../ 1.11.Effets indésirables :../
1.10.Posologie :.../ 1.12.Durée :...... /
g. Les observations biocliniques du 4°™ trimestre
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Formulaire de consentement éclairé du patient

Contact :

JE SOUSSIGNE MII /IMIMIE. . ... e e
Atteste que I’interne désigné ci-dessous m’a proposé de participer a I’étude « la
surveillance des malades cardiaque sous traitement par amiodarone a 1’hopital
mere-enfant le « Luxembourg » a Bamakao.

J’ai discuté avec le dite internet qui m’a expliqué les avantages de cette étude.

Je suis conscient que je suis libre d’accepter ou de refuser de participer a la dite
enquéte sans étre inquiéter et que je continuerai a bénéficier des mémes
traitements et de suivis.

J’accepte donc librement de participer a cette ¢tude.

J’autorise que mes données confidenticlles soient consultées et analysées par ses
collaborateurs et chercheurs et qui sont tenus au secret meédical.

Jaccepte qu’une partie de mes prélévements soient conservés pour les
recherches ultérieures en vue du bien-étre de la population.

Faita Bamako le ...../...... /2018

Signature :

Je soussigné 1’interne Salimata Dembé¢lé certifie avoir expliqué a la personne
susnommee 1’intérét et les modalités de participation a notre étude. Je m’engage
a faire respecter les termes de ce formulaire de consentement, les droits et
libertés individuels ainsi que les exigences d’un travail scientifique.
Faita........................ Le...... [o..... /2018

Signature :
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FICHE DE SIGNALISATION
Nom : DEMBELE
Prénom : Salimata
Tel : 66 64 18 40 — 77 45 56 15

Date et lieu de naissance : 12 Décembre 1993 a Bamako
Titre de la thése : ETUDE DE L’IMPACT DU TRAITEMENT PAR
L’AMIODARONE SUR LES HORMONES THYROIDIENNES AU COURS
DES MALADIES CARDIOVASCULAIRES AU CHU MERE-ENFANT LE «
Luxembourg »Année universitaire : 2018-2019.

Ville de Soutenance : Bamako.
Pays d’origine : Mali.

Lieu de dépdt : Bibliothéeque de la FAPH, FMOS.

Secteur d’intérét : Bio Chimie

Résume : Introduction : Le but de notre travail a été d’étudier 1’impact du
traitement par I’amiodarone sur les hormones thyroidiennes au cours des
maladies cardiovasculaire au CHU Meére Enfant le « Luxembourg ».

Meéthodes : 11 s’agissait d’une étude prospective, transversale et descriptive de
suivi qui a consisté a faire des prélevements chez les patients inclus dans 1’é¢tude
de mars 2018 en avril 2019.

Les dosages ont été effectués a I’aide de mini vidas (Bio Mérieux), un
automate multiparamétrique d’immunoanalyse qui utilise la technologie ELFA
(Enzyme linked fluorescent assay).

Résultats : Notre étude révele une tendance majoritaire vers le sexe féminin
57 % .La classe d'age moyenne la plus touchée est au tour de 70 ans. Nous avons
noté un dysfonctionnement de TSH en fonction du temps 19,35%.Une

augmentation du taux de FT4 chez 32% de nos patients au fil du temps.
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Conclusion : Nous avons observé un dysfonctionnement de I’hormone

thyroidienne au cours de traitement par la molécule d’amiodarone chez nos
patients.

Mots clés : Maladies cardiovasculaires-Traitement a amiodarone-
Dysthyroidies.
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SERMENT DE GALIEN

» Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseils de 1’ordre des

pharmaciens et de mes condisciples ;

» D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

» D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les regles de
I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

» De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine ;

> En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meceurs et favoriser les actes criminels ;

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ;
Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si J’y manque.

Je le jure
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