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SynthSynthèèse des hormones se des hormones 
thyrothyroïïdiennes, structure et diennes, structure et 

apports iodapports iodéés moyenss moyens



SynthSynthèèse des hormones se des hormones 
thyrothyroïïdiennesdiennes

�� Captage de lCaptage de l’’IodureIodure

�� OrganificationOrganification de de 
ll’’IodeIode

�� Formation et Formation et 
liblibéération des ration des 
hormones hormones 
thyrothyroïïdiennesdiennes

�� ÉÉlimination de llimination de l’’IodureIodure

�� Contrôle du Contrôle du 
mméétabolisme tabolisme 
thyrothyroïïdien de ldien de l’’iodeiode



Structure des hormones Structure des hormones 
thyrothyroïïdiennesdiennes



Apports iodApports iodéés moyenss moyens

�� Variables en Europe occidentale de 50 Variables en Europe occidentale de 50 àà 100 100 µµg/j g/j 
en moyenneen moyenne

�� Surcharge si > Surcharge si > àà 500 500 µµg/jg/j

�� Causes : essentiellement iatrogCauses : essentiellement iatrogèènesnes

�� Produits de contraste iodProduits de contraste iodéés pour examens s pour examens 
radiologiquesradiologiques

�� Antiseptiques iodAntiseptiques iodééss

�� AmiodaroneAmiodarone



Adaptation de la fonction Adaptation de la fonction 
thyrothyroïïdienne dienne àà la surcharge iodla surcharge iodéée, e, 

causes des surcharges et causes des surcharges et 
consconsééquencesquences



Adaptation de la fonction Adaptation de la fonction 
thyrothyroïïdienne dienne àà la surcharge iodla surcharge iodééee

�� MMéécanismes dcanismes d’’adaptation permettant adaptation permettant àà la thyrola thyroïïde de 
de synthde synthéétiser les hormones T3 et T4 de manitiser les hormones T3 et T4 de manièère re 
normale malgrnormale malgréé une grande variation des apports une grande variation des apports 
iodiodéés selon les pays et ls selon les pays et l’’alimentationalimentation

�� Parfois pris en dParfois pris en dééfaut : faut : dysthyrodysthyroïïdiesdies pouvant pouvant 
survenir sur thyrosurvenir sur thyroïïde saine ou pathologiquede saine ou pathologique



Principales sources de Principales sources de 
surcharge iodsurcharge iodééee

��



Fonction thyroFonction thyroïïdienne et dienne et 
amiodaroneamiodarone



ConsConsééquences dquences d’’une surcharge une surcharge 
iodiodéée par le par l’’amiodaroneamiodarone

�� Massive et prolongMassive et prolongééee

�� Un comprimUn compriméé de 200 mg dde 200 mg d’’amiodaroneamiodarone ��75 75 
mg dmg d’’iode iode �� 9 mg lib9 mg libéérréés = 90 fois la dose s = 90 fois la dose 
quotidienne moyenne consommquotidienne moyenne consomméée en Francee en France

�� Accumulation de lAccumulation de l’’amiodaroneamiodarone dans le tissu dans le tissu 
adipeux, la thyroadipeux, la thyroïïde et le cde et le cœœurur

�� LibLibéération tissulaire lenteration tissulaire lente

�� ½½ vie vie amiodaroneamiodarone : 40 + ou : 40 + ou –– 10 jours10 jours



ConsConsééquences dquences d’’une surcharge une surcharge 
iodiodéée par le par l’’amiodaroneamiodarone

�� Blocage transitoire de Blocage transitoire de 
ll’’organificationorganification de lde l’’iodure : iodure : 
«« effet effet WolffWolff--ChaikoffChaikoff »»
Puis adaptation en 48h : Puis adaptation en 48h : 
«« ééchappement chappement àà ll’’effet effet 
WolffWolff--ChaikoffChaikoff »»

�� ToxicitToxicitéé directe de directe de 
ll’’amiodaroneamiodarone sur la cellule sur la cellule 
thyrothyroïïdienne dienne 
(concentrations (concentrations éélevlevéées es 
dd’’iodure) : thyroiodure) : thyroïïdite dite 
induite par linduite par l’’iodeiode



Variations normales de la fonction Variations normales de la fonction 
thyrothyroïïdienne sous dienne sous amiodaroneamiodarone

�� Inhibition de la 5Inhibition de la 5’’ddéésiodase psiodase péériphriphéérique qui rique qui 
convertit T4 en T3 convertit T4 en T3 �� diminution de la T3diminution de la T3

�� InterprInterprééter les dosages hormonaux avec ter les dosages hormonaux avec 
prudence au cours dprudence au cours d’’un traitement par un traitement par 
amiodaroneamiodarone



Fonction thyroFonction thyroïïdienne et dienne et 
amiodaroneamiodarone

hypophyse Tissus périphériques

5’ désiodase type I5’ désiodase type II

↑TSH

T4 T3

rT3 T2

T3 ; T4

T4T3

T3 ; T4↑T4   ↓T3   ↑rT3

AMIODARONE



Modifications hormonales sous Modifications hormonales sous 
amiodaroneamiodarone

normalenormaleaugmentaugmentééeeTSHTSH

Normale haute Normale haute 
ou peu ou peu éélevlevééee

éélevlevééeeT4LT4L

Normale basseNormale basseDiminuDiminuéée ou e ou 
normale bassenormale basse

T3LT3L

> > àà 3 mois3 mois1 1 àà 3 mois3 mois



Les hyperthyroLes hyperthyroïïdies par dies par 
surcharge iodsurcharge iodéée : type I et IIe : type I et II



FrFrééquence des quence des dysthyrodysthyroïïdiesdies
sous sous amiodaroneamiodarone

�� Zones de carence iodZones de carence iodéée : hyperthyroe : hyperthyroïïdies plus dies plus 
frfrééquentes (10% vs 5%)quentes (10% vs 5%)

�� Zones non carencZones non carencéées : hypothyroes : hypothyroïïdies plus dies plus 
frfrééquentes (22% vs 2%)quentes (22% vs 2%)

�� FrFrééquence rapportquence rapportéée des e des dysthyrodysthyroïïdiesdies sous sous 
amiodaroneamiodarone ≈≈ 2 2 àà 24%24%



HyperthyroHyperthyroïïdie par surcharge die par surcharge 
iodiodééee

�� Type I :Type I : pathologie thyropathologie thyroïïdienne sous jacente dienne sous jacente 
(parfois latente) : iode (parfois latente) : iode «« carburantcarburant »»

�� Type II :Type II : thyrothyroïïde indemne de pathologie sous de indemne de pathologie sous 
jacente : jacente : «« toxicittoxicitéé de lde l’’iodeiode »»

�� Biologie :Biologie : TSH effondrTSH effondréée, T4L et e, T4L et T3L T3L augmentaugmentééeses



HyperthyroHyperthyroïïdie par surcharge die par surcharge 
iodiodééee

Normal ou basNormal ou basaugmentaugmentééeeDopplerDoppler

normalenormalepathologiquepathologiqueÉÉchographiechographie

blancheblanchefaiblefaibleFixation iode 123Fixation iode 123

--++AutoAuto--immunitimmunitéé

idemidemidemidemBiologieBiologie

> > àà 2 ans2 ans1 1 àà 2 ans2 ansDurDuréée du traitement e du traitement 
par par amiodaroneamiodarone

nonnonouiouiGoitreGoitre

nonnonouiouiMaladie thyroMaladie thyroïïdienne dienne 
prprééexistanteexistante

Type IIType IIType IType I



HyperthyroHyperthyroïïdie par surcharge die par surcharge 
iodiodéée sur thyroe sur thyroïïde saine (type II)de saine (type II)

�� MMéécanisme : libcanisme : libéération brutale des stocks ration brutale des stocks 
accrus daccrus d’’hormones thyrohormones thyroïïdiennesdiennes

�� Parfois phParfois phéénomnomèènes de nnes de néécrose et thyrocrose et thyroïïdite dite 
associassociééss

�� Plus frPlus frééquentes dans les rquentes dans les réégions de carence gions de carence 
iodiodééee



HyperthyroHyperthyroïïdie par surcharge ioddie par surcharge iodéée e 
sur pathologie thyrosur pathologie thyroïïdienne dienne 

prprééexistante (type I)existante (type I)

�� Pathologie nodulaire toxiquePathologie nodulaire toxique

�� Nodule unique toxiqueNodule unique toxique

�� Goitre Goitre multihmultihééttééronodulaireronodulaire toxiquetoxique
–– Certains nodules profitent de la surcharge pour Certains nodules profitent de la surcharge pour 

éélaborer de grandes quantitlaborer de grandes quantitéés ds d’’hormoneshormones

–– ÉÉvolution vers la guvolution vers la guéérison une fois la surcharge rison une fois la surcharge 
ééliminliminéée : retour e : retour àà ll’é’état anttat antéérieurrieur

–– DurDuréée : plusieurs moise : plusieurs mois

�� Maladie de BasedowMaladie de Basedow



PrPréésentation cliniquesentation clinique

�� AntAntéérieure rieure àà ll’’introduction de lintroduction de l’’amiodaroneamiodarone

�� Plus souvent pendant le traitement ou jusquPlus souvent pendant le traitement ou jusqu’à’à 9 9 
àà 12 mois apr12 mois aprèès arrêt de ls arrêt de l’’amiodaroneamiodarone

�� Risque maximal les 1000 premiers jours de Risque maximal les 1000 premiers jours de 
traitementtraitement

�� ÉÉtude randomistude randomiséée prospective 612 hommes : e prospective 612 hommes : 
amiodaroneamiodarone / / sotalolsotalol / placebo pour FA : / placebo pour FA : 
ddééveloppement dveloppement d’’une hyperthyroune hyperthyroïïdie chez 5,3 % die chez 5,3 % 
des patients sous des patients sous amiodaroneamiodarone versus 2,4 % sous versus 2,4 % sous 
placeboplacebo



PrPréésentation cliniquesentation clinique

�� ThyrThyrééotoxicose forme typiqueotoxicose forme typique

�� Tableau trompeur du sujet âgTableau trompeur du sujet âgéé (PA)(PA)
�� AEG, apathie, amaigrissement, anorexie, troubles AEG, apathie, amaigrissement, anorexie, troubles 

ddéépressifs, dpressifs, déécompensation dcompensation d’’une pathologie une pathologie 
cardiaque souscardiaque sous--jacente (FA) ou de troubles jacente (FA) ou de troubles 
cognitifs (dcognitifs (déémence)mence)

�� Chez les PA sous Chez les PA sous amiodaroneamiodarone : amaigrissement, : amaigrissement, 
AEG, dAEG, déécompensation dcompensation d’’une pathologie cardiaque une pathologie cardiaque 
ou neurologique ou neurologique �� dosage de TSH dosage de TSH 



TraitementsTraitements



Traitement des hyperthyroTraitement des hyperthyroïïdies dies 
par ou avec surcharge iodpar ou avec surcharge iodééee

�� AntithyroAntithyroïïdiens de synthdiens de synthèèsese

�� CorticothCorticothéérapierapie

�� Perchlorate de potassiumPerchlorate de potassium

�� LithiumLithium

�� PlasmaphPlasmaphéérrèèsesses

�� ChirurgieChirurgie

�� Arrêt de la surcharge iodArrêt de la surcharge iodééee

�� + ou + ou –– traitement par iode radioactiftraitement par iode radioactif



Traitement des hyperthyroTraitement des hyperthyroïïdies dies 
par ou avec surcharge iodpar ou avec surcharge iodééee

�� ÉÉradication de la cause si possibleradication de la cause si possible

�� AmiodaroneAmiodarone : surcharge peut persister jusqu: surcharge peut persister jusqu’à’à un un 
anan

�� Arrêt Arrêt àà discuter en concertation avec le cardiologuediscuter en concertation avec le cardiologue

�� Lithium peu utilisLithium peu utiliséé

�� Parfois simple Parfois simple trttrt BB / rBB / réégression de gression de 
ll’’hyperthyrohyperthyroïïdie par die par éélimination compllimination complèète de la te de la 
surcharge iodsurcharge iodééee



Traitement des hyperthyroTraitement des hyperthyroïïdies par dies par 
ou avec surcharge iodou avec surcharge iodéée : type IIe : type II

�� GravitGravitéé fonction : terrain, cardiopathie sousfonction : terrain, cardiopathie sous--jacente, jacente, 
degrdegréé de thyrde thyrééotoxicose, taux de T3Lotoxicose, taux de T3L

�� BBBB

�� PTU > autres ATSPTU > autres ATS

�� CorticothCorticothéérapie : efficace mais utilisation limitrapie : efficace mais utilisation limitééee

�� Perchlorate de potassiumPerchlorate de potassium

�� Chirurgie en semiChirurgie en semi--urgenceurgence

�� RadioRadio--iode impossibleiode impossible



Traitement des hyperthyroTraitement des hyperthyroïïdies par dies par 
ou avec surcharge iodou avec surcharge iodéée : type Ie : type I

�� PTU : PTU : àà forte dose inhibe conversion pforte dose inhibe conversion péériphriphéérique rique 
de T4 en T3de T4 en T3

�� CarbamizoleCarbamizole

�� Parfois radioParfois radio--iode possibleiode possible

�� Rechute quasi certaine si rRechute quasi certaine si rééintroduction de introduction de 
ll’’amiodaroneamiodarone apraprèès gus guéérisonrison

�� Discuter thyroDiscuter thyroïïdectomie prdectomie prééventive ou radioventive ou radio--iode iode 
avant ravant rééintroductionintroduction

�� De même pour le type 2 (30 % de rDe même pour le type 2 (30 % de réécidive ?)cidive ?)



Traitement des hyperthyroTraitement des hyperthyroïïdies par dies par 
ou avec surcharge iodou avec surcharge iodééee

�� Justification dJustification d’’un traitement  radioun traitement  radio--isotopique aprisotopique aprèès s 
éépisode initial dpisode initial d’’hyperthyrohyperthyroïïdie :die :

�� ÉÉpisode documentpisode documentéé dd’’hyperthyrohyperthyroïïdie antdie antéérieurrieur

�� PrPréésence de TDR graves (TV) symptomatiques sence de TDR graves (TV) symptomatiques 
mettant en jeu le pronostic vitalmettant en jeu le pronostic vital

�� EfficacitEfficacitéé ddéémontrmontréée de le de l’’amiodaroneamiodarone sur lsur l’’arythmie arythmie 
du patientdu patient

�� RRéésistance aux autres antisistance aux autres anti--arythmiquesarythmiques



Cas cliniquesCas cliniques



Cas cliniqueCas clinique 1 (2007)1 (2007)

�� Monsieur X. 37 ans, IDM postMonsieur X. 37 ans, IDM postéérieur mai 2002, rieur mai 2002, 
ééchec de thrombolyse, angioplastiechec de thrombolyse, angioplastie

�� ReRe--ststéénose nose intraintra--stentstent ddéécembre 2002cembre 2002
�� Juillet 2004 : pose de DJuillet 2004 : pose de Dééfibrillateur pour TVfibrillateur pour TV
�� RRéécidives de TV en 2005 : plusieurs CEEcidives de TV en 2005 : plusieurs CEE
�� RRéésistance de la TV au sistance de la TV au trttrt BB et BB et CordaroneCordarone
�� TrtTrt par par CordaroneCordarone de fde féévrier vrier àà juillet 2006juillet 2006
�� Ablation chirurgicale de la TV en juillet 2006Ablation chirurgicale de la TV en juillet 2006



Cas clinique 1 (biologie et Cas clinique 1 (biologie et 
ééchographie)chographie)

�� Octobre 2006 : hyperthyroOctobre 2006 : hyperthyroïïdie de ddie de déécouverte couverte 
biologique biologique (TSH <0.01 (TSH <0.01 mUImUI/L, FT4 : 26,4 /L, FT4 : 26,4 pmolpmol/l /l 
(<22,7 (<22,7 pmolpmol/l) et FT3 : 7 /l) et FT3 : 7 pmolpmol/l (<6,5 /l (<6,5 pmolpmol/l), /l), 
AcAc antianti TPO, TPO, antianti TG et TRAK nTG et TRAK néégatifsgatifs

�� ÉÉchographie : petit goitre homogchographie : petit goitre homogèène ne 
discrdiscrèètement tement hypohypoééchogchogèènene dd’’ééchostructurechostructure
rrééguligulièère et homogre et homogèène peu vascularisne peu vasculariséée en e en 
dopplerdoppler













Cas clinique 1 (scintigraphie)Cas clinique 1 (scintigraphie)



Cas clinique 1 (diagnostic et Cas clinique 1 (diagnostic et 
traitement)traitement)

�� HyperthyroHyperthyroïïdie die àà ll’’amiodaroneamiodarone de type IIde type II

�� Traitement : Traitement : 
–– DDééjjàà sous BBsous BB
–– CoradaroneCoradarone ddééjjàà arrêtarrêtééee
–– Mise sous Mise sous NNééomercazoleomercazole (peu efficace dans ce contexte)(peu efficace dans ce contexte)
–– Diminution progressive de la FT4 et FT3, puis Diminution progressive de la FT4 et FT3, puis 

normalisation de la TSH (normalisation de la TSH (éélimination de llimination de l’’Iode)Iode)
–– Secondairement : ablation radioSecondairement : ablation radio--isotopique isotopique àà ll’’iode 131iode 131
–– HypothyroHypothyroïïdie ddie dééfinitive plus facile finitive plus facile àà ggéérerrer……



Cas clinique 2 (2009)Cas clinique 2 (2009)

�� Monsieur X. 67 ans, dMonsieur X. 67 ans, déécouverte dcouverte d’’une une 
hyperthyrohyperthyroïïdie fruste dans les suites ddie fruste dans les suites d’’un AVC un AVC 
hhéémorragiquemorragique

�� Notion de TSH basse depuis 2008, non effondrNotion de TSH basse depuis 2008, non effondrééee
�� HTA sHTA séévvèère, hypercholestre, hypercholestéérolroléémie, tabagisme (>80 mie, tabagisme (>80 

PA sevrPA sevréé en 1990)en 1990)
�� AthAthéérome des TSAOrome des TSAO
�� Bronchite chronique postBronchite chronique post--tabagiquetabagique
�� HHéérrééditditéé coronariennecoronarienne
�� TrtTrt : : TriatecTriatec 5 / 5 / InipompInipomp 2020



Cas clinique 2 (HDM)Cas clinique 2 (HDM)

�� Peu de signes cliniques dPeu de signes cliniques d’’hyperthyrohyperthyroïïdie : die : -- 2 Kg en 2 Kg en 
3 mois (suite AVC), nervosisme, tachycardie 3 mois (suite AVC), nervosisme, tachycardie 
rrééguligulièère re àà 80/80/mnmn

�� Injection de PDCiodInjection de PDCiodéé 3 semaines auparavant pour 3 semaines auparavant pour 
TDM cTDM céérréébral de contrôlebral de contrôle

�� A la palpation cervicale : petit goitre en partie A la palpation cervicale : petit goitre en partie 
plongeant, souple, plongeant, souple, multinodulairemultinodulaire

�� Biologie : TSH : 0,04 Biologie : TSH : 0,04 mUImUI/l, FT4 : 13 /l, FT4 : 13 pmolpmol/l (N), /l (N), 
FT3 : 4,4 FT3 : 4,4 pmolpmol/l (N), ATPO, ATG, TRAK n/l (N), ATPO, ATG, TRAK néégatifsgatifs



























SchSchééma thyroma thyroïïdede



Cas clinique 2 (scintigraphie)Cas clinique 2 (scintigraphie)



Cas clinique 2 (Cas clinique 2 (ééchographie et chographie et 
scintigraphie)scintigraphie)

�� ÉÉchographie : goitre de 40 chographie : goitre de 40 cccc (N<20), (N<20), 
multinodulairemultinodulaire avec 4 nodules supraavec 4 nodules supra--centimcentiméétriques triques 
dont un dont un àà gauche de 24 mm gauche de 24 mm hypervascularishypervasculariséé

�� Scintigraphie au Scintigraphie au TcTc 99m : nodule gauche 99m : nodule gauche 
hyperfixanthyperfixant prpréé--extinctif du reste du parenchyme extinctif du reste du parenchyme 
thyrothyroïïdiendien

�� Pas de traitement dans lPas de traitement dans l’’immimméédiat car FT3 non diat car FT3 non 
augmentaugmentééee

�� Consignes de surveillance et proposition de Consignes de surveillance et proposition de 
prprééparation mparation méédicamenteuse par ATS si recours dicamenteuse par ATS si recours àà
une autre injection de PDCiodune autre injection de PDCiodéée ne néécessairecessaire



Cas clinique 2 (prise en charge)Cas clinique 2 (prise en charge)

�� SCA : coronarographie avril 2010 sans prSCA : coronarographie avril 2010 sans prééparation paration 
mméédicamenteusedicamenteuse

�� Bilan avril : TSH 0.01 Bilan avril : TSH 0.01 mUImUI/L, FT4 : 15,2 /L, FT4 : 15,2 ngng/l /l 
(<14,80), FT3 : 6,5 (<14,80), FT3 : 6,5 pmolpmol/l (< 5,9)/l (< 5,9)

�� Mise sous Mise sous NNééomercazoleomercazole
�� NFS/ semaines NFS/ semaines pdtpdt 6 semaines (agranulocytose 6 semaines (agranulocytose 

immunoimmuno--allergiqueallergique))
�� Bilan thyroBilan thyroïïdien / moisdien / mois
�� Discussion de traitement radical : chirurgie si Discussion de traitement radical : chirurgie si 

possible de prpossible de prééfféérencerence



En pratiqueEn pratique



En pratiqueEn pratique

�� Mesure de TSH et T4L avant mise en route dMesure de TSH et T4L avant mise en route d’’un un 
traitement par traitement par amiodaroneamiodarone même en situation même en situation 
dd’’urgenceurgence

�� Surveillance semestrielle de la TSH sous Surveillance semestrielle de la TSH sous 
amiodaroneamiodarone

�� Bilan biologique normal sous Bilan biologique normal sous amiodaroneamiodarone : TSH : TSH 
normale ou peu normale ou peu éélevlevéée, T4L e, T4L éélevlevéée, T3 libre e, T3 libre 
basse ou normalebasse ou normale



En pratiqueEn pratique

�� Doser TSH, si basse : doser FT4 et FT3, Doser TSH, si basse : doser FT4 et FT3, acac antianti
TPO TPO ±±anti anti TgTg et TRAKet TRAK

�� EchographieEchographie thyrothyroïïdiennedienne

�� SiSi besoinbesoin scintigraphiescintigraphie ((IodeIode 123 > 123 > TcTc 99m)99m)

�� TraitementTraitement complexecomplexe diffdifféérentrent selonselon de type de type 
dd’’hyperthyrohyperthyroïïdiedie, , ll’’importanceimportance de la surcharge de la surcharge 
iodiodééee et le terrain et le terrain soussous--jacentjacent



En pratiqueEn pratique

�� SS’’interroger sur le caractinterroger sur le caractèère indispensable ou non re indispensable ou non 
de lde l’’amiodaroneamiodarone, avis cardiologue, avis cardiologue

�� Interruption au moins temporaire souvent Interruption au moins temporaire souvent 
nnéécessaire en cas dcessaire en cas d’’hyperthyrohyperthyroïïdiedie
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HypothyroHypothyroïïdies sous dies sous 
amiodaroneamiodarone

�� PrPréédomine dans les rdomine dans les réégions ogions oùù ll’’apport iodapport iodéé est est 
suffisantsuffisant

�� HypothyroHypothyroïïdies induites par ldies induites par l’’iode : non iode : non 
ééchappement chappement àà ll’’effet effet WolffWolff--ChaikoffChaikoff

�� GuGuéérissent spontanrissent spontanéément aprment aprèès s éélimination de la limination de la 
surcharge iodsurcharge iodéée sauf si une autre cause e sauf si une autre cause 
dd’’hypothyrohypothyroïïdie est associdie est associééee

�� Survenue prSurvenue préécoce les 10 premiers mois de coce les 10 premiers mois de 
traitement  traitement  



HypothyroHypothyroïïdies sous dies sous 
amiodaroneamiodarone

�� Plus frPlus frééquentes en cas de thyroquentes en cas de thyroïïdite autodite auto--immune immune 
soussous--jacente ou djacente ou d’’antantééccéédent ddent d’’hyperthyrohyperthyroïïdie die 
traittraitéée par iode radioactif (pre par iode radioactif (préévalence valence éélevlevéée des e des acac
antianti TPO et TPO et antianti TG)TG)

�� Rechercher les Rechercher les acac antianti TPO et TPO et antianti TG / guTG / guéérison rison 
possible ou non ?possible ou non ?

�� Si surcharge iodSi surcharge iodéée lie liéée e àà un un trttrt par par amiodaroneamiodarone : : 
pas npas néécessaire de lcessaire de l’’interrompre, donner un interrompre, donner un 
traitement substitutif avec prtraitement substitutif avec préécautions dcautions d’’usage usage 


