CAS CLINIQUE EN DIRECT DE LUNITE

Hypothyroidie grave associée a la prise prophylactique de chloroquine chez une
patiente traitée avec la 1évothyroxine

Vincent Leclerc, Joélle Flamand-Villeneuve

Résumé

Objectif : Présenter le cas d’'une interaction médi-
camenteuse suspectée entre la chloroquine et la 1é-
vothyroxine et déterminer la conduite a suivre au
moment d'un tel événement.

Résumé du cas : Cet article rapporte le cas d'une
femme de 51 ans, souffrant depuis plusieurs années
d’hypothyroidie stabilisée a une dose de 300 mcg de
lévothyroxine, s’étant présentée avec un taux de
TSH élevé a I'urgence au retour d’'un voyage en Ré-
publique dominicaine. Le taux de TSH est revenu a la
normale a la fin du traitement prophylactique de la
malaria a la chloroquine et a 'aide d’'un court traite-
ment a la liothyronine.

Discussion : De nombreux médicaments sont ré-
pertoriés comme pouvant interagir avec la 1évothy-
roxine. Un seul cas d’interaction entre la chloro-
quine et la 1évothyroxine a été recensé, bien qu'une
étude effectuée sur 'animal ait démontré que la
chloroquine pouvait diminuer la conversion périphé-
rique de tétra-iodothyronine (T4) en triiodothyro-
nine (T3) et pouvait également augmenter la TSH
lorsqu’elle est combinée avec le méthimazole. De
nombreuses personnes utilisent la chloroquine pen-
dant de courtes périodes seulement, ce qui fait que
les interactions avec ce produit peuvent étre sous-
estimées. Le patient utilisant ces deux produits de
maniére concomitante devrait étre averti de surveil-
ler les symptomes d’hypothyroidie.

Conclusion : Linteraction entre la chloroquine et
la lévothyroxine n’est pas rapportée comme fré-
quente dans la littérature médicale. Cependant, cette
interaction peut augmenter de facon importante les
symptomes d’hypothyroidie. Compte tenu des
conséquences sur la qualité de vie des patients, il est
important pour les cliniciens de savoir reconnaitre
et traiter cette réaction.

Mots clés : chloroquine, hypothyroidie, malaria,
1évothyroxine

Introduction

Lhypothyroidie, I'hypothyroidie subclinique comprise,
touche environ 5 % de la population, obligeant les per-
sonnes atteintes de la forme clinique a prendre un traite-
ment a base de suppléments en hormones thyroidiennes

270 Pharmactuel Vol. 44 N° 4 Octobre - Novembre - Décembre 2011

pour le restant de leur viel. Plusieurs médicaments diffé-
rents peuvent interagir avec ces suppléments et ainsi
augmenter ou réduire leur efficacité®. Une diminution de
Iefficacité des suppléments peut compromettre 1'état
euthyroidien et causer une réapparition des symptomes
de I'hypothyroidie. De son c6té, la chloroquine n’est pas
reconnue par toutes les sources documentaires comme
étant un médicament qui risque d’interagir avec la 1évo-
thyroxine, puisqu'un seul cas d’interaction avec la 1évo-
thyroxine a été retrouvé dans la documentation scienti-
fique®. Ce produit est largement utilisé pour protéger les
voyageurs qui se rendent dans des régions ou la malaria
est endémique et demeure 'antipaludéen de premier re-
cours lorsqu’une résistance du parasite a cette substance
n’a pas fait I'objet d’articles bien documentés*®. Nous
présenterons ici un cas d’interaction probable entre la
lévothyroxine et la chloroquine.

Description du cas

La patiente, 51 ans, 1,70 m, 73 kg, de race blanche, ar-
rive a I'urgence au jour 1. Elle présente comme antécé-
dents médicaux de I'’hypothyroidie depuis 1'age de
20 ans, de I'asthme, des thromboses veineuses profondes
a répétition (cinq reprises), de I'arthrose au dos et aux
mains, elle a subi une hystérectomie, une chirurgie de
dérivation biliopancréatique six ans plus tot et une sep-
toplastie pour polypose nasale. Elle ne fume pas,
consomme de l'alcool occasionnellement et est aller-
gique aux chats, aux graminées et a la poussiere, mais ne
présente pas d’allergie a des médicaments. La patiente
adhere a ses traitements médicamenteux. Notons qu’elle
revient d'un voyage touristique en République domini-
caine au jour 1. La médication usuelle prise par la pa-
tiente au moment de I'hospitalisation est répertoriée au
tableau L. Cette médication ne changera pas durant toute
I’évolution du cas.

Elle présente, depuis environ un mois, une sensation
d’oppression thoracique continuelle sous forme de ser-
rement. Elle ne manifeste cependant ni douleur rétros-
ternale ni palpitations. Malgré une légére dyspnée sub-
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Tableau I : Médication usuelle de la patiente

Médication Posologie Durée d'utilisation
Warfarine 5 mg Selon RNI Long terme

Quinine 300 mg 1 capsule au coucher Long terme

Sulfate ferreux 300 mg 2 comprimés 2 fois par jour Depuis chirurgie bariatrique

Carbonate de calcium 500 mg

1 comprimé 3 fois par jour

Depuis chirurgie bariatrique

Vitamine B12 1000 ng

Y5 comprimé 1 fois par jour

Depuis chirurgie bariatrique

Multivitamines

1 comprimé 1 fois par jour

Depuis chirurgie bariatrique

Lactobacilles 6 milliards

1 capsule 4 fois par jour

Long terme

Vitamine D 50 000 UI

1 capsule 2 fois par jour

Depuis chirurgie bariatrique

Docusate sodique 100 mg

2 capsules au coucher

Long terme

Vitamine A 10 000 UI 3 capsules 2 fois par jour Depuis chirurgie bariatrique
Mométasone 2 inh daps chaque narine 2 fois par jour Long terme
au besoin
Salbutamol 100 pg 2 inh 4 fois par jour au besoin Long terme
Fluticasone 250 pg 2 inh 2 fois par jour Long terme

mg : milligrammes; UI : unités internationales; ug : microgrammes; inh : inhalation; RNI : ratio normalisé international.

jective, la patiente ne ressent pas d’orthopnée ou de
dyspnée paroxystique nocturne. Il y a aussi présence
d'un cedeme des membres inférieurs, plus important a
gauche qu’a droite. Cet cedeme, habituellement présent
chez la patiente, a augmenté depuis le voyage. Elle rap-
porte un accroissement de la fatigue et de la faiblesse,
une constipation de longue date, mais depuis le retour
du voyage, les selles sont plus abondantes et plus pales.
Un test de réflexe tendineux montre une réponse retar-
dée. Le bilan hépatique demandé se révele légerement
perturbé. A la lumiére de ces résultats et du voyage ré-
cent en République dominicaine, on entreprend une re-
cherche d’hépatite A, dont le résultat est négatif. Etant
donné les antécédents d’hypothyroidie et en raison des
changements que peuvent entrainer les fluctuations de la
fonction thyroidienne sur le plan du bilan hépatique (no-
tamment des AST, ALT, LDH et CK), une mesure du taux
de TSH s’impose®’. Le tableau II présente 1'évolution des
valeurs de laboratoire de la patiente.

La valeur de TSH s’avere anormalement élevée (57,
87 mU/L; normale = 0,270-4,20), ce qui peut signifier une
élévation du taux des enzymes hépatiques, parfois asso-
ciée a I'’hypothyroidie. C’est ce que 'on a constaté chez
notre patiente. Avec le résultat de T4 qui se situe dans les
normales (15,2 pmol/L; normale = 10-22), un dosage de la
T3 est alors nécessaire. Le résultat obtenu de 0,98 nmol/L
est inférieur aux valeurs normales (normale = 1,30-3,10)
et la probabilité d'un diagnostic d’hypothyroidie causée
par une diminution de la conversion périphérique de la
T4 en T3 est grande. Au jour 2, on ajoute donc au traite-
ment a la Iévothyroxine une thérapie a base de liothyro-
nine, un analogue de la T3, a raison de 50 pg une fois par
jour.

A ce moment, les soupcons se portent fortement sur
une étiologie médicamenteuse, le principal suspect étant
la chloroquine, puisqu’il s’agit du seul médicament ré-
cemment introduit. Pour le moment, aucune modifica-
tion n’est apportée au traitement prophylactique de la
malaria; il se poursuit comme prévu. La prophylaxie se
terminera au jour 16, soit apres une durée d’utilisation de
42 jours. Aucun autre médicament n’est incriminé sur le
moment, du fait de la grande stabilité de la médication
de la patiente, soit la méme médication depuis la chirur-
gie de dérivation bilio-pancréatique qui a eu lieu six ans
auparavant.

Au jour 3, la patiente obtient son congé de I'urgence et
on lui demande de revenir a ’hopital passer d’autres
tests de fonction thyroidienne lors de ses prochains RNI,
qui sont plus rapprochés a la suite du déséquilibre de la
fonction thyroidienne. Les tests suivants seront effec-
tués au jour 7 et 9. Elle doit également revoir I'interniste
ala clinique externe de médecine interne de I'’hopital au
jour 13.

Au moment de la rencontre au jour 13, I'état général de
la patiente s’est amélioré. En effet, elle se sent moins fa-
tiguée et elle dort mieux. De plus, le poids de la patiente,
qui était de 73 kg au jour 1, se situe maintenant a 70 kg.
Devant 'amélioration des résultats de laboratoire, on
diminue la dose de liothyronine a 25 pg une fois par jour.

Une deuxiéme rencontre a lieu au jour 22. Létat cli-
nique de la patiente s’est amélioré par rapport a la der-
niere visite. La réponse au test de réflexe tendineux s’est
normalisée. La patiente continue & perdre du poids et se
stabilise a environ 64 kg. La TSH est en légere hausse
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Tableau II : Evolution des valeurs de laboratoires de la patiente et de la médication thyroidienne

Mesure TSH T4 T3 AST ALT CK LDH Bli)liii:_ - - -
270-4,2 10-22 1,30-3,1 -1
Normales 9 II71(I)J /I: 0 prgo]/L rﬁgogly/LO 0-40 UL | 0-42UIL | 0-165 UVL | 0-225 UL 111?(10’17/L - - -
Médication ) ) i i i i i ) Chlf)ro— Liot-hyro— Lévojchy—
quine nine roxine
Début
Jour -24 - - - - - - - - ig?;;irl - 0,3 mg
semaine

Jour 1 57,87 15,2 - 171 211 265 409 12 - - 0,3 mg
Jour 2 83,00 14,6 0,98 99 168 187 306 10 - 50 pg 0,4 mg
Jour 7 10,50 13,7 1,30 - - - - - - 25 pg 0,4 mg
Jour 9 6,83 14,1 1,85 - - - - - - 25 pg 0,4 mg
Jour 13 4,16 14,8 2,02 - - - - - - 25 pg 0,4 mg
Jour 16 5,30 14,8 2,02 - - - - - Fin 25 pg 0,4 mg
Jour 18 15,60 13,3 1,45 25 43 133 - - - 25 pg 0,4 mg
Jour 32 30,60 12,0 1,19 - - - - - - 25ng 0,4 mg
Jour 45 - - - - - - - - - 25 g 0,4 mg
Jour 53 15,13 12,0 1,58 - - - - - - 25 ng 0,4 mg
Jour 81 1,81 20,4 1,68 - - - - - - 25 pg 0,4 mg
Jour 91 - - - - - - - - - Fin 0,4 mg
Jour 101 0,26 29,0 1,68 - - - - - - - 0,4 mg
Jour 136 0,50 19,7 1,31 - - - - - - - 0,4 mg
Jour 187 1,67 21,2 1,38 - - - - - - - 0,4 mg

mU : milliunités; pmol : picomole; nmol : nanomole; myg : milligrammes; ug : microgrammes; UI : unités internationales; umol : micromole;

L : litre.

depuis la derniere visite, a 1a suite de la baisse du dosage
de la liothyronine de 50 pg a 25 pg.

Au jour 45, au cours d'une visite de controle subsé-
quente, en tenant compte des derniers résultats de labo-
ratoire, soit la TSH a une valeur de 30,6 mU/L (normale =
0,270-4,20) et la T4 & 12 pmol/L. (normale = 10-22), le
médecin augmente la dose de 1évothyroxine a 400 pg une
fois par jour. Létat clinique n’indique aucun symptome
d’hypothyroidie, mais les résultats de laboratoire de-
meurent anormaux. Afin d’accélérer le processus de re-
tour a la normale, le médecin traitant demande a la pa-
tiente d’espacer la prise de lévothyroxine de celle de son
premier comprimé de calcium du matin. Normalement,
la patiente prend la lévothyroxine vers cinq heures du
matin et le calcium, vers six heures trente. En espacant
les deux comprimés d’environ quatre heures, 1'absorp-
tion de la lévothyroxine est meilleure®. Par ailleurs, au
jour 91, on retire la liothyronine de la médication de la
patiente. Une derniére visite de routine est prévue au
jour 143, afin de s’assurer de I'état général de la patiente
et de la normalisation des taux sanguins de la fonction
thyroidienne. A ce moment, 1'évaluation clinique et les
valeurs de laboratoire sont de retour a la normale.
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Analyse

Les causes d’hypothyroidie sont multiples. La thyroi-
dite chronique auto-immune en est la cause la plus fré-
quente lorsque I'apport en iode est suffisant, ce qui est le
cas dans la population nord-américaine’. Des autoanti-
corps peuvent bloquer les récepteurs de la TSH et ainsi
induire une hypothyroidie. La thyroide elle-méme peut
également étre détruite par des lymphocytes T°. Une thy-
roidectomie, un traitement par de l'iode radioactif, une
thérapie d’irradiation, un apport trop grand ou insuffi-
sant en iode, une maladie des tissus conjonctifs sont
aussi des causes possibles d’hypothyroidie'. Les médi-
caments peuvent également causer des modifications de
la fonction thyroidienne chez les personnes ayant déja
des antécédents d’hypothyroidie, soit en diminuant I’ab-
sorption exogene, soit en augmentant le métabolisme
des hormones thyroidiennes?

Les symptomes d’hypothyroidie varient grandement
selon I'age d’apparition, la gravité et la durée de la défi-
cience en hormone thyroidienne!’. Ils peuvent majoritai-
rement s’expliquer par le ralentissement du métabolisme
de I'organisme (fatigue et faiblesse, intolérance au froid,
dyspnée a I'effort, constipation, bradycardie) ou par I'ac-



cumulation de substances matricielles (peau seche, en-
flure de la langue, facies bouffi, cedeme)!. D’autres
symptomes peuvent aussi apparaitre, tels la dépression,
les douleurs musculo-squelettiques et I'hypertension
diastolique!l. Les critéres diagnostiques majeurs de I'hy-
pothyroidie sont la mesure du taux de TSH et de T4!%.
Lors d’augmentation du taux de TSH, une vérification du
taux de T4 s'impose aussi. S'il est sous les valeurs nor-
males, il est possible de conclure a une hypothyroidie
primaire. Si le taux de T4 se situe dans les valeurs nor-
males et que le taux de TSH est modestement élevé
(entre 4 et 10), une hypothyroidie subclinique est pos-
sible!l. Dans le cas de la patiente, le taux de TSH est éle-
vé et le taux de T4 est normal. Une hypothyroidie subcli-
nique serait donc le diagnostic le plus plausible. 1l serait
discutable de vouloir appliquer un tel traitement a tous
les patients ayant une hypothyroidie, surtout si la TSH
n'est que légérement trop élevée et que le patient est
asymptomatique. Cependant, dans le cas de notre pa-
tiente, les symptomes et le degré d’élévation de TSH, in-
diquent clairement que I'hypothyroidie avait dépassé le
stade subclinique.

Dans un tel cas, le taux de T3 peut nous informer davan-
tage sur le fonctionnement de la thyroide. Le taux de T3
est rarement utilisé dans le diagnostic d'une hypothyroi-
die, les taux de TSH et celui de T4 étant suffisants. Toute-
fois, il est parfois nécessaire de mesurer le taux de T3 : un
faible niveau de T3 accompagné d'un niveau de TSH élevé
et de T4 bas peut indiquer une thyroidite d’Hashimoto ou
un autre type de thyroidite chronique'?. De plus, la mesure
du taux de T3 peut étre utile pour mettre en évidence une
hyperthyroidie, puisque dans certains cas, le taux de T4
sera normal et celui de T3 trop élevé'l. Ici, les valeurs de
T3, de T4 et de TSH sont inhabituelles comparativement a
une présentation classique de ces problemes. La cause
médicamenteuse du déséquilibre reste la seule hypothése
plausible, qui serait explicable par une diminution de la
production périphérique de T3.

Certains médicaments sont reconnus pour diminuer la
production périphérique de T3 au moyen dune inhibi-
tion de la conversion de T4 en T3. Lamiodarone, les glu-
cocorticoides (plus de 4 mg de dexaméthasone par jour),
le propylthiouracyl et le propranolol (2 160 mg par jour)
sont reconnus pour avoir cette propriété?. Le délai d’ap-
parition d'un changement des résultats de laboratoire est
au minimum de quatre a six semaines®. Certains agents,
comme l'amiodarone, peuvent cependant exercer leur
effet sur la thyroide des les premiers jours apres l'intro-
duction du médicament ou encore apres une certaine
période d'utilisation. Un dosage de la TSH est donc re-
commandé tous les six & douze mois®. Les agents de
contraste iodés peuvent réduire le taux sérique de T3 et
permettre un retour des valeurs a la normale en cinq
jours environ, d’ou leur utilisation lors de « tempéte thy-
roidienne »13,

La chloroquine posséde des propriétés immunomodu-
latrices et agit sur de multiples aspects de la cascade
immunitaire, tels que la prolifération des lymphocytes T,
la production de cytokines, la production d’auto-anti-
corps et la formation de complexes immuns'. Le méca-
nisme d’action lui permettant d’exercer son effet antipa-
ludéen est encore méconnu®. Les effets indésirables les
plus fréquents lors d’un traitement a la chloroquine sont
d’ordre gastro-intestinaux. D’autres effets, plus rares,
peuvent apparaitre a long terme, tels les troubles de la
vision, le blanchiment capillaire, des dyscrasies san-
guines, une hausse des enzymes hépatiques et des chan-
gements de personnalité!®.

La patiente ne prend aucun des médicaments connus
pour diminuer la production de T3. Depuis plusieurs an-
nées, la dose de 1évothyroxine est restée la méme, et les
autres médicaments inscrits au profil de la patiente sont
demeurés stables. Le seul nouveau et dernier traitement
introduit est la chloroquine, a une dose de 500 mg une
fois par semaine. Il a commencé une semaine avant le
séjour en République dominicaine et s’est poursuivi pen-
dant quatre semaines apres le retour, ce qui est la poso-
logie usuelle d’'une prophylaxie de la malaria'®. Il s’agis-
sait du premier traitement a la chloroquine de cette
patiente. Le début de I'administration, soit au jour -24,
coincide avec le début des symptémes décrits au jour 1.
Larrét de la chloroquine au jour 16 ne marque pas immé-
diatement le retour du taux de TSH a la normale, puisque
ce produit posséde une demi-vie d’environ 120 heures'.
Il faut donc attendre au moins trente-cinq jours avant
que l'élimination de la chloroquine soit totale, ce qui
nous amene au jour 51. A compter de cette date, il faut
compter environ quatre a six semaines avant que le bilan
thyroidien s’équilibre totalement, soit vers le jour 90.
C’est justement apres ce laps de temps que le bilan se
normalise. Larrét de la chloroquine a donc permis un
retour a la stabilité de la fonction thyroidienne de la pa-
tiente, ce qui permet d’orienter encore plus les suspi-
cions envers cet agent. C’est aussi la premiére fois qu'une
réaction de ce type se produit chez cette patiente, ce qui
diminue les probabilités d’'un facteur déclenchant autre
que la chloroquine, qu’il soit environnemental, lié a une
habitude de vie ou dii & une pathologie sous-jacente.

Lassociation entre la chloroquine et I'hypothyroidie
est rare, la monographie du produit n’en faisant pas men-
tion®. Il existe dans la littérature médicale un seul cas
similaire publié a ce jour®. Celui-ci fait état d'une femme
caucasienne dgée de 52 ans, qui n’avait pas d’autres anté-
cédents médicaux que I'hypothyroidie et qui a vu son
taux de TSH bondir a 44,8 mU/L (normal = 0,270-4,20)
quatre semaines apres le début d’'une prophylaxie a la
chloroquine et au proguanil®. La méme situation s’est
produite au moment d’une réexposition a la chloroquine
et au proguanil, avec un retour de la TSH a une valeur
normale huit semaines apres 'arrét de la prophylaxie®.
Les auteurs de ce rapport de cas avancent 'idée qu'une

Pharmactuel Vol. 44 N°4 Octobre - Novembre - Décembre 2011 273



induction enzymatique causée par la chloroquine ait pu
accélérer le métabolisme des hormones thyroidiennes®!°.

Un autre mécanisme pourrait étre en cause, soit une
diminution de la conversion périphérique de T4 en T3. Ce
mécanisme a été étudié a quelques reprises. Des études in
vivo sur des rats ont démontré qu'une administration de
chloroquine occasionne une diminution des taux sériques
de T3, sans faire changer le taux de T4. Cependant, aucun
changement de TSH n’a été rapporté dans cette étude'”.
Une autre étude, portant sur I'utilisation de la chloroquine
dans la maladie de Graves, a démontré que les patients du
groupe méthimazole et chloroquine subissaient une
hausse plus importante du taux de TSH et une baisse plus
importante du taux de T4 que les patients dans le groupe
méthimazole seul, ce qui indique une certaine activité
antithyroidienne!. Lévolution des valeurs de laboratoire
de la patiente cadre avec ces données pharmacologiques,
ce qui vient encore une fois renforcer I'’hypothese que la
chloroquine soit la responsable des désordres thyroidiens
présentés par la patiente.

Certains autres médicaments présents dans le profil
médicamenteux de notre patiente sont connus pour leur
interaction possible avec la fonction thyroidienne. Cepen-
dant, ces médicaments agissent plutot sur I'absorption de
T4, ce qui se traduirait par une diminution du taux sérique
de T4 et non de T3. Le carbonate de calcium peut réduire
I'absorption d'un apport exogene en T42 Dans une étude
prospective portant sur 20 patients hypothyroidiens pre-
nant 1200 mg de calcium par jour pendant trois mois, les
taux de T4 ont chuté de 7 %, et les taux de TSH ont bondi
de 69 % a la suite de l'introduction du calcium!®. Cepen-
dant, seulement 20 % des patients avaient un taux de TSH
supérieur a la normale, et le taux le plus haut était de
7,8 mU/L,. Le fer peut aussi se lier & la T4 exogéne, mais
son effet serait moins fort que celui du calcium'®. Lexis-
tence d'un lien entre la prise de fer ou de calcium et 'aug-
mentation de TSH dans le cas qui nous intéresse semble
donc peu probable pour trois raisons : tout d’abord, la
patiente prenait ces médicaments depuis pres de six ans,
ensuite, 'effet serait apparu plus lentement s’il avait été
causé par un de ces sels et enfin, le taux de T4 aurait été
diminué, ce qui n’est pas le cas ici.

La warfarine est un médicament impliqué dans de
nombreuses interactions médicamenteuses. Il existe une
interaction médicamenteuse entre la 1évothyroxine et la
warfarine, mais sa résultante se manifeste plutét par une
augmentation de l'activité anticoagulante de la warfa-
rine, causée par une dégradation accrue des facteurs de
coagulation®. Cependant, une étude sur des rats a dé-
montré que certains antagonistes de la vitamine K dimi-
nuaient la déiodination périphérique’. Une étude a ce-
pendant infirmé cette théorie en montrant 'absence d’'un
tel effet chez 'humain®. De plus, la patiente utilise la
warfarine depuis de nombreuses années, ce qui ne
concorde pas avec la chronologie des événements.
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La patiente utilise depuis plusieurs années de la quinine
300 mg au coucher contre les crampes aux jambes. La qui-
nine est une molécule apparentée a la chloroquine, toutes
deux possédant un noyau quinoline et ayant des proprié-
tés antipaludéennes. Malgré ces ressemblances chimiques
et pharmacologiques, aucun cas d’hypothyroidie n’a été
répertorié dans la littérature médicale lors d'une thérapie
chronique a la quinine. Qui plus est, dans le cas de notre
patiente, la quinine est utilisée depuis plusieurs années, et
I'apparition des symptomes ne cadre pas avec son utilisa-
tion. Cette association semble aussi étre douteuse. Une
autre molécule semblable a la chloroquine, ’'hydroxychlo-
roquine, n’a, elle non plus, jamais été rapportée comme
agent causal d’hypothyroidie. Des autres agents antipalu-
déens, seul le proguanil a été impliqué dans ce type d’inte-
raction, tel que nous I'avons mentionné plus haut. La mé-
floquine, l'atovaquone, la primaquine et I’halofantrine
n‘ont pas été impliquées dans ce type d’interaction, tout
comme les dérivés de I'artémisinine. Il existe cependant
un cas d'une altération du bilan thyroidien rapporté avec
la méfloquine, soit une TSH élevée a la suite d'un usage
prophylactique®. Toutefois, cette patiente ne prenait pas
de supplément de lévothyroxine.

Le fait que la chloroquine ait pu étre la cause du bilan
hépatique perturbé est aussi une hypothése a explorer.
Un cas de toxicité hépatique franche a été rapporté dans
la littérature. Il s’agissait du cas d'une femme de 50 ans,
ne prenant comme médication que de la 1évothyroxine,
ayant présenté des vomissements, des urines foncées et
des selles pales au quatrieme jour dun traitement pro-
phylactique de la malaria composé de chloroquine et de
proguanil?. Cette patiente a subi une élévation des mar-
queurs hépatiques de 8 a 14 fois supérieure a leur taux
normaux, comparativement a une élévation de 4 a 5 fois
pour notre patiente. La valeur de la bilirubine a égale-
ment dépassé de deux fois la limite supérieure de la nor-
male, comparativement a une valeur de bilirubine dans
les normales pour notre patiente. Dans ce cas rapporté,
les valeurs des marqueurs hépatiques se sont élevées ra-
pidement apres le début de la prise de chloroquine et
sont revenues dans les valeurs normales plusieurs jours
apres l'arrét de cette médication. De notre c6té, les va-
leurs ont continué de diminuer malgré la poursuite du
traitement et se sont trouvées dans les normales deux
jours seulement apres la derniere prise de chloroquine.
Dong, si 'on tient compte de tous ces éléments, la these
de la toxicité hépatique causée par la chloroquine ne per-
met pas d’expliquer le cas présenté ici.

Discussion

Il existe donc un lien temporel clair entre la prise de
chloroquine et les symptomes de la patiente, puisqu’il
s’agit du seul nouveau médicament ayant été ajouté et
que les épreuves thyroidiennes se sont normalisées a la
suite de son retrait et des ajustements effectués au trai-
tement de '’hypothyroidie. De plus, la réaction observée



concorde avec le seul autre cas rapporté dans la littéra-
ture médicale sur le plan de I'age, de la race, de 1'éléva-
tion des taux de TSH et du lien temporel. Sil’on applique
I'échelle d'imputabilité de Naranjo a la chloroquine, le
score obtenu est de sept, ce qui indique un lien de causa-
lité probable, et ce, méme s’il n’y a pas eu de seconde
tentative avec la chloroquine. Sil’on applique 1'échelle au
calcium et au fer, le score obtenu n’est que de un.

Le traitement associé a ce type d’interaction consiste en
I'utilisation de suppléments d’hormones thyroidiennes. La
particularité qui existe avec la réaction décrite ici est
qu'un simple ajout de T4 ne suffirait pas a ramener 1'état
euthyroidien, puisque la production de T3 par conversion
apartir de la T4 semble bloquée. De plus, ’hormone T3 est
plus puissante que la T4. Lajout de la liothyronine permet
donc d’aider a rétablir 1'état euthyroidien pendant la pré-
sence de I'agent inhibiteur de la conversion. A la suite du
retrait de cet agent, la correction avec de la T4 seule per-
met d’atteindre et de maintenir l'euthyroidie. Cette
conduite est différente du traitement d'une hypothyroidie
entrainant la diminution de production de T4, qui est trai-
tée par la lIévothyroxine seule.

Conclusion

Compte tenu du role significatif que semble avoir joué la
chloroquine dans les événements décrits précédemment,
cet antipaludéen sera dorénavant a proscrire pour cette
patiente. Nous ne proposons toutefois pas d’éviter de fa-
con systématique I'administration de choloroquine aux
patients recevant des suppléments thyroidiens, puisque
cette interaction semble rare. Il faudrait toutefois rappeler
les différents symptomes d’hypothyroidie aux patients
recevant des suppléments thyroidiens et pour qui on vou-
drait entreprendre une prophylaxie ou un traitement a la
chloroquine afin de 'amener a consulter rapidement en
présence de signes d’hypothyroidie et d’éviter ainsi un
déreglement grave de la fonction thyroidienne.
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Abstract

Objective: To present a practical approach for
continuing education in hospitals and related health-
care settings.

Context: Concern for safe delivery of health care
stems mainly from the scientific literature on drug-
related errors and from appreciation of the inherent
risks to the medication use and medication manage-
ment process. Pharmacists and pharmacy technical
assistants should actively participate in updating
their skills.

Results: We introduce a profile of the various ap-
proaches to personnel training (i.e., participants,
technological support, time, feedback, procedure,
strategies, production tools and distribution,
examples). Using the Camtasia Studio software, we
developed an approach to content production/distri-
bution, and have created some 20 Web productions
5-12 minutes in length, involving about 20 hours of
work per production, all of it done by students.

Discussion: Video production is a task that can be
delegated to pharmacy students, in collaboration
with pharmacists as content experts in order to ef-
fectively target the content and structuring of key
messages; and to develop, complete, and evaluate
the production scenario. We think that this approach
is more realistic than the videos provided by exter-
nal organizations, of which production costs are es-
timated to be tens of thousands of dollars.

Conclusion: This pilot study demonstrates the
feasibility of a practical approach using online vi-
deos for the continuing education of healthcare pro-
fessionals. A low-cost way to produce videos was
achieved.

Key words: continuing education, video
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