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Préambule

Le Levothyrox, médicament existant depuis plus de 30 ans sur le marché francgais et destiné
a soigner I'’hypothyroidie, arrive avec une nouvelle formule dans les officines en Mars 2017.
Une formule présentée comme plus stable et plus efficace que I'ancienne. Cependant, des
anonymes et des personnalités se succédent et témoignent de I'apparition d’effets
indésirables survenus brutalement depuis le changement de formule. A cette époque, pas un
jour sans que I'on ne parle du Levothyrox : télévision, journaux, radio, réseaux sociaux ...

La « Crise du Levothyrox » prenait naissance.

Mon stage de fin d’études dans une officine en Janvier 2018 m’améne soudain a me
questionner sur le réle du pharmacien, acteur de la prise en charge du patient durant cette
période. C’est ainsi que l'idée d’'une enquéte sur le terrain auprés de la patientéle m’est
apparue assez rapidement intéressante pour réaliser un état des lieux de la crise a I'échelle
de la pharmacie en question. Pendant six mois, j’ai découvert le quotidien parfois difficile de
ces patients quelques fois laissés sans réponse et par conséquent la place importante du

pharmacien de proximité.

Dans un premier temps, nous ferons un rappel sur ce qu’'est la glande thyroide et la
pathologie associée au Levothyrox, [I'hypothyroidie. Ensuite, nous retracerons le
« scandale » lié¢ au médicament pour lequel des ombres demeurent encore aujourd’hui.
Enfin, nous verrons les résultats de I'enquéte ainsi que les différents réles du pharmacien

durant cette période de crise.



Partie 1 : Glande thyroide et Hypothyroidie

1 La glande thyroide

1.1 Anatomie

1.1.1 Généralités

La glande thyroide (du grec "thyreoeides", qui signifie "en forme de bouclier"), est une
glande endocrine, sécrétant des hormones dans le sang avec un rdle fondamental dans

I'organisme.

Elle est située a la base du cou, en dessous du larynx, en avant de la trachée et en arriere
de I';esophage (Figure 1). Fixée au « cartilage thyroidien » (pomme d’Adam chez 'homme)
et juste sous la peau, la glande thyroide est de couleur rose, de consistance ferme mais
friable et mobile avec la déglutition. Elle est a peine palpable, ce qui permet de détecter dans
certains cas de petits « nodules » (boules ou kystes) qui peuvent étre sans importance mais
soulignent parfois une dysfonction de la thyroide.

Mesurant environ 6 cm de hauteur et 6 a 8 cm de large, son poids est d’environ 20 a 30
grammes. Considérée comme la glande endocrine la plus volumineuse de I'organisme, son
volume est variable (environ une dizaine de centimétres cubes) selon de grandes variations

individuelles liées a I'age, au sexe, au morphotype et au volume en iode.

Volume de la glande selon I'age : (1)

- Enfant:<8cm®
- Adulte jusqu’a 50 ans : 8 — 15 cm®

- Adultes >50ans:<8cm?

Si la glande thyroide a un volume supérieur a ces chiffres, on parlera de « goitre ». Dans ce
cas, elle peut prendre jusqu’a 100 grammes de plus. En revanche, si elle a un volume

inférieur, il s’agit d’'une « atrophie de la thyroide ».

1.1.2 Corps thyroide et glandes parathyroides

Avec une forme de H, « en papillon », elle est constituée : (Figure 1)

- De deux ailes latérales appelées « lobes », dont le droit est plus volumineux que le
gauche, et qui encerclent partiellement la trachée.

Ces derniers sont constitués de lobules inclus dans une capsule.



- D’un corps central mince et étroit appelé « isthme », reliant ces deux lobes et qui
parfois émet un prolongement vertical ascendant dénommé « pyramide de

Lalouette »

Sur sa face postérieure, se trouvent les 4 glandes parathyroides. Ces glandes de forme
ovoide et de la taille d’'un petit pois, ont un réle fondamental au niveau osseux, rénal et
intestinal. Elles sont généralement au nombre de 4 mais on retrouve parfois des glandes
surnuméraires dans 10% des cas. Enfin, elles agissent sur I'organisme en libérant la
parathormone (PTH) qui sert a réguler le taux de calcium et le taux de phosphore dans le
sang et les os.

Pour conclure sur 'anatomie de la glande thyroide, précisons qu’il s’agit d’'une structure trés
vascularisée, irriguée par 2 arteres et 3 veines principales et en contact intime avec 2 nerfs

principaux dont le nerf laryngé récurrent, moteur pour les cordes vocales.

Thyroide (vue antérieure)
| Lobe droit Lobe gauche
¥%, Isthme
f thyroidien

v |
w
)
- |Thyroide (vue postérieure)

Glandes parathyroides

| \ A

Larynx

. |
~~  Thyroide N /

-

Trachée

Figure 1 : Anatomie de la thyroide

Source : https://pluton-magazine.com/2017/10/17/nos-maux-benins-peuvent-origine-insoupconnee-glande-
thyroide/

1.2 Histologie

Il existe deux types de cellules dans la glande thyroide : (1) (Figure 2)

- Les cellules folliculaires (ou thyrocytes) qui représentent 99% du parenchyme
thyroidien

Assemblées entre elles, elles forment un amas et constituent un follicule (ou une vésicule)
de forme sphérique et d’environ 250 um de diamétre.
Ces cellules ont a leur pdle apical des microvillosités qui se projettent dans la lumiére du

follicule qui contient la colloide, gel semi-visqueux jaunatre et amorphe.



Cette colloide, qui comprend la thyroglobuline et d’autres protéines iodées, est le lieu de
stockage et de synthése des hormones thyroidiennes qui seront ensuite déversées dans la
circulation sanguine. Enfin, la forme des thyrocytes et 'abondance de colloide varient selon

I'état du follicule.

- Les cellules parafolliculaires (ou cellules C) qui représentent moins de 1% du
parenchyme thyroidien

Isolées ou en petits groupes, elles sécrétent la thyrocalcitonine qui module le taux de
calcium et de phosphore dans le sang. En microscopie électronique, on peut les reconnaitre

facilement grace a leurs grains de sécrétion contenant la calcitonine libérée par exocytose.

Follicules thyroidiens

Vaisseau sanguin

o o=
\ Membrane basale
Tissu conjonctif Cellule parafolliculaire (claire)

Figure 2 : Le follicule thyroidien, unité fonctionnelle de la thyroide

Source : http://mapageweb.umontreal.ca/cabanat/bio2412/Chapitre 18.html

1.3 Physiologie thyroidienne

1.3.1 Biosynthese des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont produites par les cellules folliculaires sous forme de tri-
iodothyronine (T3) et tétra-iodothyronine ou thyroxine (T4). Ces deux hormones ont en
commun une structure organique : la thyronine, dérivant de I'acide aminé tyrosine. Elles ne

difféerent que par le nombre et la position d’atomes d’iode.

1.3.1.1 Thyroide et iode

L’iode est indispensable a la biosynthése des hormones thyroidiennes.

Les besoins en iode sont de I'ordre de 100 a 150 pg/j chez I'adulte, et jusqu’a 300 ug/j chez
la femme enceinte. C’est un oligoélément rare présent en faible quantité dans notre
organisme, qu’'on peut retrouver dans notre alimentation essentiellement dans les algues,
mais aussi dans les poissons, crustacés, les sels de cuisine et les laitages.

Enfin, l'iode est 20 a 40 fois plus riche dans la thyroide que dans le sang. (1)



1.3.1.2 Les différentes étapes

L’iode est capté dans la thyroide selon un mécanisme actif sous forme d’ions iodure, qui vont
subir une transformation par la thyroperoxydase (TPO). La thyroglobuline, qui est le
précurseur des hormones thyroidiennes, et I'iode sont libérés dans la matrice colloidale.
L’association de résidus tyrosine (compris dans la thyroglobuline) avec l'iode aboutit a la
formation de MIT (= mono-iodotyrosine ou T1) qui associe 1 atome d’iode avec des résidus
tyrosine, et DIT (= di-iodotyrosine ou T2) qui associe 2 atomes d’'iode avec des résidus
tyrosine. Le couplage de 2 DIT forme la Thyroxine ou T4 (avec 4 atomes d’iode), et le
couplage de MIT + DIT forme la Tri-iodothyronine ou T3 (avec 3 atomes d’iode).

Enfin, T3 et T4 entrent dans la cellule thyroidienne et sont libérés dans le sang.
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o ‘,/' Pompe & iodures f\ DIT / / /

Y -
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Figure 3 : Synthése des hormones thyroidiennes

2)
1.3.1.3 Transport des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes T3 et T4 circulent dans le plasma surtout sous forme liées a
des protéines. Ces protéines plasmatiques sont la Transthyrétine (TTR), 'albumine et la plus
importante la Thyroxin Binding Globulin (TBG). Cette derniére, étant considérée comme la
moins abondante parmi les 3, transporte cependant jusqu’a 75% de T3 et T4 chez 'lHomme.
Le taux de TBG peut étre influencé par la grossesse ainsi que la prise d'oestrogénes ou
certains opiacés, dans ce cas il sera augmenté, ou a l'inverse diminué lors d’un traitement

par glucocorticoides ou androgénes.



Seule une faible partie circule donc librement dans le sang, les fractions libres de T3 et T4
ne représentant respectivement que 0,3% et 0,03% des hormones totales. En revanche, ces
formes libres constituent les formes actives car elles seules sont capables de pénétrer dans
la cellule, elles sont donc trés importantes lors de I'exploration thyroidienne.

Enfin, une faible partie des hormones thyroidiennes peut étre transportée par des
lipoprotéines notamment les HDL (High Density Lipoprotein), mais leur contribution au

transport dans les conditions physiologiques est négligeable. (3)

1.3.2 Effets multiples des hormones thyroidiennes

Surnommeée « le thermostat de notre organisme », la thyroide est un organe essentiel pour
notre régulation corporelle. En libérant des hormones thyroidiennes dans le sang, elle
permet de participer au bon développement de fonctions vitales, notamment au niveau : (1)

o Du métabolisme

o Du systéme cardiovasculaire

o Du systeme digestif

o Du systéme nerveux central

o De la température corporelle par la production de chaleur, en augmentant la

consommation en oxygéne de tous les organes
o Des hormones sexuelles

o De la croissance et du développement du corps chez I'enfant

3 cas de figures peuvent se présenter :

< Production suffisante d’hormones thyroidiennes: état d’euthyroidie, le corps
fonctionne normalement
< Production insuffisante d’hormones thyroidiennes : état d’hypothyroidie, le corps
fonctionne « au ralenti »
< Production excessive d’hormones thyroidiennes: état d’hyperthyroidie, le corps
fonctionne « en accéléré »
L’état d’hypothyroidie et d’hyperthyroidie correspondent a un dysfonctionnement de la

thyroide, appelé également dysthyroidie.
1.3.2.1 Effets sur le métabolisme
Les hormones thyroidiennes agissent au niveau du métabolisme protidique, lipidique et

glucidique. En effet :

- Elles augmentent la synthése des protéines



- Elles diminuent le « mauvais cholestérol » LDL (Low Density Lipoprotein) et le
cholestérol total par augmentation de leur dégradation
- Elles augmentent la production hépatique de glucose ainsi que [I'absorption

intestinale des glucides et par conséquent sont hyperglycémiantes

1.3.2.2 Effets cardiovasculaires

A propos du systéme cardiovasculaire, les hormones thyroidiennes entrainent une
vasodilatation (récepteurs musculaires lisses), une augmentation de la fréquence et de la
contractilité cardiaque, de méme que la vitesse de conduction. Ces effets traduisent une

acceélération du pouls et une augmentation du débit cardiaque.

1.3.2.3 Effets sur le systéme nerveux

Dans le cas d’'une hyperthyroidie chez l'adulte, les symptdmes se traduiront par une
excitabilité, une irritabilité, une nervosité, des pleurs, une insomnie ainsi que des
tremblements aux extrémités. Au contraire, le sujet hypothyroidien éprouvera une apathie
(incapacité d’étre ému ou de réagir), un ralentissement psychomoteur ou encore de la
somnolence par exemple.

A savoir que dés les périodes fcetales et néonatales, l'apport suffisant d’hormones
thyroidiennes est indispensable au bon fonctionnement du systéme nerveux central. En
effet, ces hormones permettent une bonne myélinisation et connexion entre les neurones
grace a la formation de synapses qui permettent cette connexion. Un déficit hormonal lors de
ces étapes peut étre a l'origine d’'un crétinisme chez I'enfant (retard mental important),
pouvant conduire a une déficience mentale grave et définitive si un traitement substitutif n’est

pas instauré rapidement.

1.3.2.4 Effets osseux

Pour finir, les hormones thyroidiennes ont un réle important au niveau de la maturation, de la
croissance et du développement osseux. Chez I'adulte, '’hypothyroidie n’a que peu d’effets
cliniques réels, tandis qu'un excés d’hormones thyroidiennes entraine une diminution de la
densité osseuse et une augmentation du risque fracturaire.

A noter qu’une hypothyroidie chez I'enfant retarde la maturation osseuse et se manifeste par

un ralentissement de la croissance, alors qu’une hyperthyroidie I'accélére.

Notre sujet portant sur le Levothyrox, indiqué dans le traitement de I'’hypothyroidie, nous
n‘aborderons pas en détail 'hyperthyroidie. La Figure 4 ci-aprés propose une bréve

comparaison des symptémes de I'hypothyroidie et de I'hyperthyroidie (liste non exhaustive).
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Figure 4 : Différences des symptomes et signes entre I’hypothyroidie et ’hyperthyroidie

Source : https://www.santeplusmag.com/quelles-differences-entre-lhypo-de-lhyperthyroidie-et-quels-sont-les-
traitements-les-plus-adaptes/

1.4 Régulation de ’lhormonogenése thyroidienne

1.4.1 Axe hypothalamo-hypophysaire

Deux organes principaux assurent la régulation de la thyroide: I'hypothalamus et

I’hypophyse, qui sont reliés par un faisceau de fibres nerveuses appelé « tige pituitaire ».

» L’hypothalamus est une glande située dans la zone limbique du cerveau (zone des

émotions). Considéré comme «le cerveau endocrinien de l'organisme », il va

produire et libérer la TRH (Thyrotropin Releasing Hormon = somatotropine).

» L’hypophyse qui est une glande a peine plus grosse qu’une noisette, est située a la
face inférieure du cerveau, en dessous de I'hypothalamus avec lequel elle est en
étroite connexion. Stimulée par la TRH, elle va a son tour produire et libérer
différentes hormones appelées stimulines, dont une qui va commander la fonction

thyroidienne : la TSH (Thyrotropin Stimulating Hormon = thyréostimuline).

Cette TSH, produite par les cellules thyréotropes de I'antéhypophyse, circule librement dans
le plasma et sa demi-vie est d’environ une heure. Concernant son cycle nycthéméral, on
observe une légére augmentation entre 1h et 4h du matin. (1)

C’est grace a cette hormone que va avoir lieu, ou non, la production des hormones

thyroidiennes dans la circulation sanguine que sont T3 et T4 :
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s T3, également appelée triodo-thyronine, produite pour 20% par la thyroide et 80%

par la conversion périphérique de T4 en T3. Elle va permettre de réguler le niveau
d’activité du corps et des organes et donc d’agir sur les différents métabolismes vus

précédemment.

« T4, également appelée tétraiodo-thyronine ou thyroxine, est exclusivement produite

par la thyroide. Considérée comme précurseur d’hormone, elle est inactive mais
peut, en revanche, se transformer en T3 lors de son passage dans le foie

principalement, grace a une enzyme, la 5’-désiodase. C’est donc une réserve de T3.

La T3 est 'hormone majoritairement active en se liant au récepteur nucléaire, la T4 ne

possédant qu’une activité hormonale minime.

1.4.2 Rétrocontrole ou « feedback »

Le contréle de cette sécrétion d’hormones implique un rétrocontrble négatif par les hormones
thyroidiennes libres sur la sécrétion de TRH et TSH. (Figure 5)

Ainsi, lorsqu’il est détecté un taux insuffisant de T3 et T4, cela entraine une réduction du
contréle négatif, qui aboutit a une production plus importante de TRH et TSH.

A l'inverse, lorsque les deux hormones T3 et T4 sont produites en trop grande quantité par la
thyroide, cela va freiner la libération de TRH et TSH et occasionner une quantité moindre de
T3 et T4.

Noyau
paraventriculaire
hypothalamique Libération de TRH dans le systéme =
| | porte hypothalamo-hypophysaire
- L
Systéme porte '\
hypothalamo- “
hypophysaire )
| Rétro-contréle
; négatif
y
Cellules / g s . .
thyréotropes | Libération de TSH dans la circulation pa—

générale

anté
hypophysaires

Circulation

plasmatique

Cellules - v - -

glandulaires Action sur la thyroide : production de —
thyroidiennes | T4detT3

Figure 5 : Rétrocontréle négatif de I'axe hypothalamo-hypophysaire

Source : https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1297958915000259#kwd0005
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Autres facteurs :

Sur cet axe hypothalamo-hypophysaire, certains neurotransmetteurs et/ou d’autres facteurs
peuvent venir compliquer la mécanique.
- Le cortisol, la dopamine, la somatostatine ainsi que la sérotonine diminuent la
sécrétion de TSH, tandis que le taux est augmenté en présence d’oestrogénes.
- D’autres facteurs comme le froid et le jelne sont capables dinterférer avec la
synthése d’hormones thyroidiennes en agissant directement sur I'hypothalamus : le
froid stimule la synthése de TRH et donc la production d’hormones tandis que le

jelne a un effet inhibiteur sur la synthése de TRH.

2 L’hypothyroidie
2.1 Introduction

2.1.1 Définition de I’hypothyroidie

L’hypothyroidie se définit par une production insuffisante d’hormones thyroidiennes par la
glande thyroide qui entraine un ralentissement de la majorité des fonctions de I'organisme.
Responsable d’'un hypométabolisme, elle constitue la plus fréquente des dysfonctions

thyroidiennes.

2.1.2 Les différents types

2.1.21 L’hypothyroidie « primaire » = insuffisance thyroidienne primitive

Egalement appelée hypothyroidie « périphérique » ou encore « d’origine basse », elle est
due a un mauvais fonctionnement de la glande thyroide elle-méme. Elle constitue la plus
fréquente des hypothyroidies (soit plus de 95%), et touche environ 1% des personnes
agées, soit 0,4% de la population générale. Ce type d’hypothyroidie se retrouvera donc
principalement chez les femmes aprés la ménopause, mais aussi lors de la grossesse et
dans la période du post partum. Dans I'hypothyroidie primaire, la TSH est systématiquement

élevée (> 4 mUI/L), tandis que la T4 libre peut étre normale ou basse :
» T4 libre normale : « hypothyroidie fruste » (= infraclinique, la plus fréquente)
o TSH modérément élevée : 4-10 mUI/L

o TSH séverement élevée : > 10 mUI/L

» T4 libre basse : « hypothyroidie patente » (= clinique)
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21.2.2 L’hypothyroidie « secondaire » = insuffisance thyréotrope

Egalement appelée hypothyroidie « centrale » ou encore « d’origine haute », elle est plus
rare (moins de 5% des hypothyroidies) et est liée a un probléme au niveau de l'axe
hypothalamo-hypophysaire. Dans I'hypothyroidie secondaire, la T4 libre est forcément

basse, mais la TSH peut étre quant a elle :

» Basse ou normale : témoigne d’une insuffisance hypophysaire
> Légérement élevée (mais inférieure a 10-12 mUI/L) : témoigne d’une insuffisance

hypothalamique, plus rare > TSH immunoréactive mais biologiquement inactive
2.1.3 Epidémiologie descriptive

L’hypothyroidie, qui concerne environ 3 8 10% des Francais, touche 3 fois plus de femmes
que d’hommes et apparait souvent vers I'age de 60 ans. L’incidence augmente avec I'age,
notamment aprés la ménopause et atteint 14/1000 femmes par an aprés 75 ans. Il existe
parfois un terrain familial avec diverses pathologies thyroidiennes mais l'incidence peut
dépendre de facteurs environnementaux comme la charge iodée ou la consommation
d’aliments qui favorisent I'apparition d’'un goitre. Longtemps asymptomatique, son installation

est lente et insidieuse.

2.2 Manifestations cliniques et biologiques

2.2.1 Manifestations cliniques

La sémiologie va dépendre de I'ancienneté, la profondeur et l'origine de I'hypothyroidie
(centrale ou périphérique). Les signes cliniques de I'hypothyroidie sont nombreux mais peu

sensibles et peu spécifiques.

2211 Forme typique

On peut retrouver 8 signes les plus fréquents dans I’hypothyroidie : (1)

- Asthénie (fatigue générale) dans 99% des cas: persistante, surtout au réveil et
moindre le soir. Souvent associée avec troubles de la mémoire et ralentissement
intellectuel

- Dépression: mélancolie, avec éventuellement tendance suicidaire. Parfois
dépression aprés I'accouchement (post-natale)

- Frilosité dans 90% des cas : sensation de froid aux extrémités (pieds, mains, nez).
Parfois tendance a I’hypothermie avec doigts blancs et peau cyanosée

- Sécheresse cutanée rebelle
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- Crampes musculaires : surtout dans les mollets la nuit, mais parfois au niveau des
pieds et mains (crises de tétanie). Aussi fasciculations (contractions involontaires)
des paupiéres aggravées par une carence en magnesium ou calcium

- Douleurs : articulations, tendons, muscles, céphalées, migraines ...

- (Edeme du visage : gonflement des paupiéres et des lévres le matin au réveil

- Constipation : surtout chez les femmes
Les manifestations cliniques, dues a la carence en hormones thyroidiennes, peuvent étre
classées en deux catégories que sont les signes liés a l'infiltration cutanéo-muqueuse et les

signes liés a I'hnypométabolisme. (1)

> Signes liés a l'infiltration cutanéo-muqueuse :

L’infiltration cutanéo-muqueuse ou myxoedéme est définie par une infiltration de la peau, des
tissus sous-cutanés et des muqueuses par une substance mucoide, riche en
polysaccharides acides. Cette infiltration se manifeste par un « faux cedeme » ferme et ne

prenant pas le godet. (Figure 6)

Cela va se traduire par plusieurs signes cliniques a différents niveaux :

- Au niveau du visage : épaississement de la peau du visage et du cou, visage
lunaire (qui s’arrondit), leévres gonflées avec parfois une cyanose, paupiéres bouffies,
gonflement périorbitaire (infiltration de mucopolysaccharides)

- Au niveau de la peau: peau séche (97% des cas), froide, squameuse, pale ou
jaunatre (sauf levres et pommettes). Paume des mains et des pieds parfois orangée
(baisse de transformation du caroténe alimentaire en vitamine A). Enfin, diminution
de la transpiration.

- Au niveau des muqueuses : macroglossie (grosse langue), ronflements, voix
rauque et grave, hypoacousie (baisse de I'audition), élocution lente (90% des cas)

- Au niveau des phanéres : cheveux secs et cassants tombant facilement, dépilation

notamment axillaire, pubienne et de la queue des sourcils, ongles striés et fragiles.

On peut remarquer aussi chez ces personnes atteintes d’hypothyroidie des jambes élargies

« en poteau », les extrémités des mains et des pieds épaissies avec des doigts boudinés.
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Figure 6 : Myxoedéme avant et aprés traitement

Source : http://dico-sciences-animales.cirad.fr/liste-mots.php?fiche=19240

> Signes liés a I’lhypométabolisme :

Le syndrome d’hypométabolisme se traduit par des signes généraux tels que la fatigue

physique, psychique, intellectuelle et sexuelle.

La encore, plusieurs signes cliniques a différents niveaux :

Signes neurologiques : troubles de la mémoire (65% des cas) et concentration,
dépression, migraine, irritabilité, nervosité, instabilité émotionnelle, insomnie,
vertiges, impression de cerveau dans le brouillard, raisonnement lent

Signes musculaires : ralentissement psychomoteur, arthralgie, myalgie, lombalgie,
syndrome du canal carpien (6 cas sur 10), crampes et douleurs musculaires (75%
des cas), fatigabilité musculaire, fourmillement des extrémités, articulations raides ou
douloureuses, tendinites résistantes

A noter que I'amyotrophie est masquée par linfiltration cutanéo-muqueuse.

Signes cardiaques : bradycardie (95% des cas), bruits du cceur assourdis, pouls
lent, hypertension artérielle (parfois hypotension artérielle), palpitations, hypertrophie
du coeur

Signes digestifs : constipation liée au ralentissement du transit (60% des cas),
digestion difficile, flatulences

Signes sexuels : troubles des regles, infertilité, fausses couches spontanées, seins
fibrokystiques, baisse de libido, galactorrhée rare (écoulement de lait par le mamelon
en dehors de l'allaitement normal)

Signes infectieux : faiblesse immunitaire, infections récurrentes, globules blancs en

nombre réduit
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On observe parfois une oligodipsie (diminution ou absence presque compléte de la
sensation de soif) et une hypocrinie (diminution de la sécrétion endocrine d’'une ou plusieurs
glandes). L’association du myxoedéme avec I'hypométabolisme favorise I'apparition d’'une

prise de poids modérée sans obésité, contrastant avec une perte de I'appétit.

L’hypothyroidie clinique (ou patente ou avérée) correspond a l'association des signes

cliniques d’hypothyroidie et une biologie perturbée (TSH augmentée, T4L basse).

L’hypothyroidie infraclinique (ou fruste ou asymptomatique) correspond a des symptoémes

Iégers ou absents et une biologie perturbée (TSH augmentée, T4L normale).

Dans l'insuffisance thyréotrope, les signes d’hypothyroidie sont présents mais on ne note

pas d’infiltration cutanéo-muqueuse ni de goitre.

2.21.2 Forme atypique

La forme atypique correspond a une hypothyroidie chronique sévére : (1)

- Formes cardiovasculaires : cardiomégalie, athéromatose coronarienne, insuffisance
cardiaque

- Formes musculaires : crampes musculaires, myalgies, raideurs

- Formes neurologiques : paresthésies des extrémités la nuit ++, syndrome du canal
carpien, troubles auditifs, vertiges

- Formes digestives : iléus paralytique et mégacélon

- Formes rhumatologiques : tendinites, crises articulaires aigues

- Formes psychiatriques : troubles de I'humeur, pseudo-démence, manifestations
psychotiques avec délire

- Formes gynécologiques : ménorragies, syndrome prémenstruel, infertilité, troubles de
la sexualité (chez 'homme : troubles de la libido, impuissance, altération de la

spermatogeneése)

2.2.1.3 Coma myxoedémateux

Rare de nos jours, le coma myxoedémateux est une complication vitale et survient en cas
d’hypothyroidie primaire profonde (TSH > 50 mUI/L) et ancienne, la plupart du temps a la
suite d’'un myxoedéme non diagnostiqué de la femme agée. Il apparait volontiers en période
hivernale et déclenché par une agression (infection, traumatisme, chirurgie, sédatifs ou anti-
dépresseurs). Celui-ci se traduit par une bradycardie, une bradypnée, une hypotension, une
hypothermie extréme, des crises convulsives et des réflexes ostéotendineux moindres.

Avec un pronostic sévere (50% de mortalité), ce « coma calme » représente un cas

d’'urgence et nécessite la mise en place d’un traitement rapidement. (4)(5)
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2.2.2 Manifestations biologiques

A cOté des signes cliniques souvent évocateurs, des anomalies au niveau sanguin peuvent

étre retrouvées chez de nombreux sujets hypothyroidiens.

2.2.21 Anomalies hématologiques

Une anémie, de tout type, peut étre associée a I'hypothyroidie. Des troubles de la
coagulation ainsi que des dysfonctionnements des facteurs de I'hémostase peuvent
également étre identifiés. Une persistance des anomalies hématologiques témoigne la

plupart du temps de pathologie auto-immune.

2.2.2.2 Anomalies ioniques et métaboliques

- Hypercholestérolémie plutdét constante lors d’'une hypothyroidie patente, avec
élévation des LDL, tandis que les HDL restent normaux ou augmentés. Parfois une
hypertriglycéridémie due a une diminution de la dégradation des lipoprotéines.

- Enzymes musculaires : augmentation des CPK (Créatine PhosphoKinase) par
infiltration des fibres musculaires, parfois une augmentation des LDH (Lactate
DésHydrogénase) et ASAT (ASpartate AminoTransférase) ainsi que la myoglobine et
créatinine.

- Hyponatrémie de dilution ainsi qu’'une hyperuricémie surtout chez les hommes.

- Hypoglycémie surtout présente dans les formes centrales avec autres déficits anté-
hypophysaires associés.

- Hyperprolactinémie notamment chez les jeunes femmes.

2.3 Etiologies
2.3.1 Hypothyroidie primaire

2.3.1.1 Thyroidites auto-immunes

Dans 50% des cas pour I'’hypothyroidie primaire, la cause est d’origine auto-immune ou des
auto-anticorps détruisent progressivement la glande thyroide, ce qui provoque une

diminution de production des hormones thyroidiennes.

La thyroidite d’Hashimoto (ou thyroidite chronique lymphocytaire) est la plus fréquente
et touche préférentiellement les femmes de plus de 40 ans mais aussi les enfants. Elle se
caractérise par un goitre ferme de volume modéré, et une élévation d’anticorps anti-
thyroperoxydase (anti-TPO), la thyroperoxydase étant une protéine nécessaire a la formation

des hormones thyroidiennes.
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Survenant sur un terrain génétique particulier, elle peut étre déclenchée par un stress ou une
infection virale et parfois associée a d’autres pathologies auto-immunes. La thyroidite

d’Hashimoto est définitive et nécessite généralement un traitement hormonal a vie.

La thyroidite atrophique (ou myxoedéme idiopathique) présente des mécanismes auto-
immuns communs avec la thyroidite d’Hashimoto et constitue souvent son évolution.

Elle se distingue de celle-ci par des anti-TPO moins élevés ou négatifs et 'absence de goitre
(thyroide normale ou petite). Par ailleurs, elle apparait volontiers plus tardivement, aprés 50

ans et aprés la ménopause chez la femme. (6)

La thyroidite du post-partum quant a elle, est présente dans 5 a 10% des grossesses mais
souvent non diagnostiquée et peu symptomatique. Les anticorps antithyroidiens sont
retrouvés trés fréquemment ainsi que la présence d’un petit goitre. Elle peut étre précédée
ou non d’une phase transitoire d’hyperthyroidie, et est souvent résolutive dans I'année bien

que parfois définitive. (6)

2.3.1.2 Thyroidites non auto-immunes

La thyroidite subaigué de De Quervain (ou thyroidite granulomateuse) résulte d’'une
inflammation du parenchyme thyroidien qui occasionne de fortes douleurs cervicales. Elle se
caractérise par une premiére phase d’hyperthyroidie due a la destruction du follicule

thyroidien puis d’'une hypothyroidie peu symptomatique la plupart du temps transitoire. (6)

Les thyroidites iatrogénes sont souvent « silencieuses » mais peuvent parfois étre
douloureuses. |l existe plusieurs causes iatrogénes : (6)
- Surcharge iodée : produits de contraste iodés mais surtout amiodarone (troubles
cardiaques)
- Autres médicaments : lithium (troubles bipolaires, dépressions), cytokines (hépatites
virales ++, sclérose en plaques ... ), antithyroidiens de synthése
- Suite du traitement de maladies thyroidiennes : iode radioactif, chirurgie
(thyroidectomie totale ou partielle)

- Radiothérapie cervicale anticancéreuse

2.3.1.3 Autres causes

D’autres causes, plus rares, peuvent étre a I'origine d’une hypothyroidie.
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La carence séveére en iode est I'étiologie la plus fréquente dans les pays en voie de
développement, devenue rare de nos jours dans les pays industrialisés du fait de I'apport en
iode dans le sel de table. Comme nous I'avons vu précédemment, 'iode est indispensable a
la biosynthése des hormones thyroidiennes, de ce fait une alimentation pauvre en iode peut
étre a l'origine d’une hypothyroidie. Existant dés la vie intra-utérine quand la mére est déja
carenceée, elle engendre une grave insuffisance thyroidienne associée a des troubles
cognitifs majeurs et un goitre trés volumineux (« crétinisme goitreux »). (6)

D’autre part, certains aliments « goitrigénes » comme le soja, I'arachide, la patate douce, les
choux, les brocolis ou encore le manioc peuvent bloquer la fixation de l'iode dans la
thyroide ; par conséquent les personnes ayant une consommation excessive de ces aliments

sont particulierement exposées a I'’hypothyroidie.

L’hypothyroidie congénitale est dépistée systématiquement en France a la naissance
depuis 1975 et représente environ 1/3000 naissances. Elle est le plus souvent due a une
malformation de la thyroide pendant la grossesse mais peut étre également la conséquence
d'un traitement hyperthyroidien chez la femme enceinte. En I'absence d’'un traitement et
avant l'arrivée du dépistage, elle était responsable d’'un grave retard mental et un retard de

croissance chez I'enfant, les signes cliniques aujourd’hui étant devenus rares.

Enfin, certaines maladies comme l'amylose, la sarcoidose, I'hémochromatose, la
tuberculose, la thyroidite de Riedel; de méme que de rares déficits enzymatiques

héréditaires sont susceptibles de générer une hypothyroidie.

2.3.2 Hypothyroidie secondaire

L’hypothyroidie secondaire survient lorsque I'hypothalamus ne sécréte pas une quantité
suffisante de TRH ou I'hypophyse ne sécrete pas une quantité suffisante de TSH. Parfois,
lorsqu’elle est consécutive a une atteinte de I'hypothalamus (défaut de sécrétion de TRH),

elle est appelée hypothyroidie tertiaire. Beaucoup plus rare que I'’hypothyroidie primaire,

'insuffisance thyréotrope peut avoir plusieurs origines :
- Le plus souvent, un adénome bénin de I'hypophyse qui comprime la région
hypothalamo-hypophysaire mais aussi un craniopharyngiome, méningiome ...
- Des séquelles post-chirurgie ou post-radiothérapie de tumeurs hypothalamo-
hypophysaires
- Des antécédents de méningite, traumatisme crénien, nécrose hypophysaire du post-
partum, hémorragie méningée, hypophysite auto-immune

- La génétique (rare)
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2.3.3 Inefficacité du role des hormones thyroidiennes

Dans son livre intitulé « En finir avec 'hypothyroidie » (1), le Docteur Benoit Claeys, médecin
généraliste a Waterloo en Belgique et soignant depuis plus de 10 ans des personnes
atteintes d’hypothyroidie, dénonce des insuffisances thyroidiennes souvent non
diagnostiquées et mal prises en charge lorsqu’elles le sont. A propos des étiologies de
I’hypothyroidie, il évoque 3 autres causes propres aux hormones thyroidiennes, moins citées

dans la littérature.

2.3.3.1 Mauvaise transformation de la T4 en T3

Rappelons que 20% de la T3 provient de la thyroide et 80% de la conversion de la T4 en T3.
La T3 étant la seule hormone active, lorsque la transformation de T4 en T3 ne se fait pas ou

pas correctement, cela aboutit a un manque de T3 qui fait naitre une hypothyroidie.

2.3.3.2 Transformation de la T4 en R-T3

Pour que la T3 soit active, il faut qu’elle subisse une transformation a partir de T4
(suppression d’'un atome d’iode). Or, il existe 2 cas de figure lors de la transformation de la
T4enT3:
- Transformation grace a la 5’-désiodase > T3 active = T3 ou L-T3
- Transformation grace a la 5-désiodase - T3 inactive = R-T3 (reverse T3) > manque
de T3 - hypothyroidie

La T3 et la R-T3 ont exactement la méme formule chimique, mais une structure dans
I'espace différente, ce qui conduit a des effets biologiques completements différents.

Qu’il s’agisse d’une absence de transformation de T4 en T3 ou d’une transformation de T4
en R-T3, les facteurs sont multiples : on peut citer comme exemple 'age, le stress, 'obésité,
un mauvais fonctionnement du foie et des reins, I'iode en exces, certains médicaments et
toxiques, les oestrogenes, un déficit en minéraux et vitamines, un jedne ou régime hyper-

protéiné, un excés de caféine, alcool, tabac ...

2.3.3.3 Mauvaise pénétration de ’hormone dans la cellule

Pour entrer dans la cellule et accomplir son réle, la T3 a besoin de cortisone et vitamine D.

S’il manque I'un ou lautre, la pénétration ne se fait pas correctement, c’est ce que l'on
appelle « une résistance périphérique aux hormones thyroidiennes ». Cette résistance peut
étre liee au stress, a I'obésité, au diabéte, a la dépression, a I'anxiété ou aux infections

chroniques.
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2.4 Diagnostic et recommandations

Le diagnostic de I'hypothyroidie est généralement établi par le médecin généraliste en
collaboration avec des spécialistes (endocrinologue, radiologue). Une hypothyroidie est
suspectée d’aprés les symptdbmes et 'examen clinique du patient, accompagnée d’une
palpation de la thyroide. Le médecin peut alors vérifier la présence d’'une grosseur anormale
a la face antérieure du cou qui manifeste un goitre, bien que celui-ci ne soit pas présent dans

toutes les formes d’hypothyroidie.

Pour confirmer le diagnostic, des examens sanguins sont prescrits : (7)

- Mesure de la TSH en 1°° intention, non recommandée selon la Haute Autorité de
Santé (HAS) dans la population générale s'’il n’y a pas de signes cliniques évocateurs
de dysthyroidie

- Sile taux de TSH est anormal (> 4 mUI/L), il doit étre recontrblé au bout d’'un mois et
on mesurera en 2° intention le taux de T4 libre. En fonction des résultats, 3 types
d’hypothyroidie peuvent se présenter, lesquelles nous avons vu précédemment :
I’hypothyroidie secondaire, I'hypothyroidie primaire patente et '’hypothyroidie primaire

fruste.

L’hypothyroidie primaire patente ainsi que I'’hypothyroidie secondaire nécessitent d’emblée
une prise en charge médicamenteuse a base de levothyroxine.

A propos de I'hypothyroidie primaire fruste, des recommandations de prise en charge ont été
émises par la HAS en 2007 : (8)

« En dehors de la grossesse, il est recommandé de distinguer trois situations :

- risque élevé de conversion en hypothyroidie patente (TSH > 10 mUI/L et/ou présence

d’anti-TPO) : le traitement est recommandé ;

- risque faible de conversion en hypothyroidie patente (TSH < 10 mUI/L et absence

d’anticorps anti-TPO) : il est recommandé de surveiller la TSH a 6 mois puis tous les ans ;

- risque intermédiaire de conversion en hypothyroidie patente (TSH <10 mUI/L mais

présence d’anticorps anti-TPO, présence de signes cliniques d’hypothyroidie, présence
d’'une hypercholestérolémie) : linstauration d’un traitement peut se discuter (accord

professionnel). »

Les besoins en hormones sont inférieurs et se situent entre 25 et 75mcgl/j.
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« Dans le cas de la grossesse, bien que l'intérét d’'un traitement thyroxinique au cours de la
grossesse ne soit pas formellement établi, il peut se justifier dés lors que la TSH est > 4
muUI/L. Son objectif est de maintenir la TSH dans la limite basse de l'intervalle de confiance
(< 2,5muUl/L) (grade B). »

Note : La négativité des anti-TPO n’élimine pas forcément le diagnostic d’hypothyroidie :
dans ce cas, un taux positif d’anticorps anti-thyroglobuline, autre protéine spécifique a la

thyroide, aide a poser le diagnostic.

DEPISTAGE

Population Générale <4
- Clinique évocatrice

- Femme >60 ans avec ATCD thyroidiens
- Présence d'Ac anti-thyroidiens >4
- ATCD de chirurgie, d’irradiation cervicale

Traitements a ri a1 mois
- Traitements a risque Signe
Femme Enceinte d*hypothyroidie
- Clinique évocatrice
- Contexte auto-immun
- ATCD personnel ou familial thyroidien
[ I 1
TSH normale/basse TSH élevé TSH élevé
T4L basse T4L basse T4L normal
Hypothyroidie Hypothyroidie Hypothyroidie
secondaire primaire patente primaire frustre
PEC étio ++ TSH > 10 TSH < 10
pos. neg.

PEC Lévothyroxine a 1-1.5ug/kg/j* ‘

Hypothyroidie primaire : surveillance TSH, valeurs normales 0.5-2.5muUI/L. Objectifs :
* cas particuliers : ) <2.5 chez la femme enceinte,

- Sujet 3gé (>70ans) ou coronarien : démarrer doucement <4 chez le sujet normal (de préférence entre 0.5 et 2,5)

- Grossesse : On traite si la TSH est >3. Besoins part. <10 chez le coronarien et le sujet trés agé

- Néo-nat : initialement >10ug/kg/j
- Traitements interférents

Insuffisance thyréotrope : surveillance T3 et T4. Objectifs :
T4 dans la moitié supérieure de la normale,
T3 normale

Figure 7 : Diagnostic et recommandations de I'hypothyroidie

Source : https://www.medg.fr/hypothyroidie-od/2/

Examens complémentaires :

Egalement en 2° intention et a visée étiologique, une échographie du cou peut étre réalisée
pour apprécier la taille et la structure globale de la thyroide qui peut étre normale, atrophique
ou hypertrophique (goitre). L’examen peut révéler la présence de nodules, parfois suspects
(dur, irrégulier ou augmentant rapidement de volume) pour lesquels une scintigraphie pourra

étre envisagée.
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La scintigraphie, surtout utile dans les hypothyroidies congénitales, ne doit pas étre
systématiquement demandée. Cette derniére n’est pas un acte anodin puisqu’elle consiste a
injecter par voie intra-veineuse de I'iode 131 dans le but d’explorer le fonctionnement des

cellules de la thyroide (non sans risque pour le patient !).

D’autres examens sont parfois nécessaires, comme I'IRM (Imagerie par Résonnance
Magnétique) cérébrale si une cause hypophysaire (par exemple un adénome) est suspectée,
ou un ECG (Electrocardiogramme) / écho doppler pour évaluer le retentissement de
I’hypothyroidie sur les organes.

La HAS ne préconise pas un dosage de T3 libre dans le diagnostic initial de I'hypothyroidie,
mais seulement de la TSH et T4L. Son intérét n’est pas démontré ni pour le diagnostic ni

pour la surveillance.
2.5 Traitement

La prise en charge médicamenteuse de I'’hypothyroidie consiste a corriger les symptémes et
prévenir les complications. Pour cela, un traitement substitutif a base d’hormones
thyroidiennes est instauré dans le but de compenser la maladie et retrouver progressivement
un taux sanguin normal de TSH. Ces hormones thyroidiennes de synthése agissent comme
les hormones naturelles via des récepteurs nucléaires et ont les mémes effets.

Il existe diverses préparations d’hormones thyroidiennes, a savoir les hormones de synthése

T3 et T4 seules et I'association des deux.

2.5.1 La T4 synthétique = levothyroxine

2.5.1.1 La molécule

s I\ 3 NH,*
=\ =\ |

HO-({ >0~ })CH,—CH—cCOO Thyroxine ou T4

Figure 8 : Structure de la thyroxine ou T4

Autres noms : L-thyroxine et 3,5,3',5'-tetraiodo-L-thyronine

Formule brute : Ci5H1114sNOy4
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Propriétés pharmacologiques : (9)

Forme naturelle chimique L (Iévogyre) plus active que la forme D (dextrogyre) - L-thyroxine

Biotransformation et élimination : Demi-vie = 6 a 7 jours (9 a 10 jours dans le cas du coma

myxoedémateux)

Pour rappel, la demi-vie correspond au temps nécessaire pour que la moitié de la dose
ingérée disparaisse.

La levothyroxine est dégradée de maniére identique a 'hormone endogéne. Il se produit une
désiodation et une transformation en triiodothyronine puis en diiodothyronine et
monoiodothyronine. Une glycuroconjugaison et sulfoconjugaison essentiellement
hépatiques, interviennent a diverses étapes. L’excrétion des métabolites se fait par la bile,

les féces ou par voie rénale.

Distribution : % sont liés a la TBG, le reste a la TBPA (Transport Binding Protein Albumin)
(= TTR) et a l'albumine. Forme non liée = active. Passage de la barriére placentaire trés

faible. Proportion significative excrétée dans le lait maternel.

2.5.1.2 Mise en place du traitement
Indications :
- Hypothyroidies d’origine haute ou basse, complétes ou incomplétes

- Circonstances ou I'on désire freiner la TSH

Médicament particulier :

La levothyroxine est une molécule dite « a marge thérapeutique étroite », c’est a dire que la
différence entre la dose minimale efficace et la dose toxique est faible.

Ainsi, une différence de quelques microgrammes en plus ou en moins peut perturber de
facon importante le bien-étre du patient et provoquer des effets indésirables, voire des effets

indésirables trés graves dans certains cas.

Posologie et mode d’administration :

Les doses administrées varient suivant le degré d’hypothyroidie, 'age du patient et la
tolérance individuelle. Etant donné qu'on ne guérit pas de I'hypothyroidie, une fois le
traitement instauré celui-ci est généralement pris a vie. La levothyroxine est la plus utilisée
car sa longue demi-vie lui permet une seule prise quotidienne, le matin a jeun au moins 30
minutes avant le petit-déjeuner pour une meilleure biodisponibilité puisque son absorption

digestive est d’environ 80% et modifiée par I'alimentation.
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Adulte :

En général, la posologie est progressive en commengant a 25 pg/jour, pour ensuite étre
augmentée par paliers de 25 ug/jour tous les 7 a 15 jours.

En général, une hormonothérapie substitutive requiert 100 a 150 ug/jour en une seule prise.

Tableau | : Indications et posologie de I'adulte pour la T4

C)

Indication

Posologie

Traitement substitutif

1,7 pg/kg/jour en moyenne

Traitement freinateur

2,1 a 2,5 yg/kg/jour en moyenne

Hypothyroidies aigués post-chirurgicales en
I'absence de pathologie cardiaque sous-
jacente

- Substitution simple : initiation d’emblée a

1 pa/kglj
- Avisée freinatrice : 2 ug/kg/j

En association aux antithyroidiens de
synthése dans le traitement de la maladie de
Basedow

252125 ug

Enfant :

Tableau Il : Indications et posologie de I'enfant pour la T4

C)

Indication

Posologie

Dose d’entretien en général

100 a 150 pg/m?de surface corporelle par
jour

Nourrisson et nouveau-né avec

hypothyroidie congénitale

Dose initiale : 10 a 15 pg/kg de poids
corporel par jour pendant 3 mois, puis
ajustement de la dose par la suite

Hypothyroidie acquise

12,5 a 50 ug/jour, puis augmentation
progressive toutes les 2 a 4 semaines
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Découverte en 1926, la levothyroxine représente le traitement thyroidien le plus prescrit au

monde et existe sous différentes formes.

2.5.1.3 Les différentes spécialités

LEVOTHYROX® comprimé sécable, ancienne formule

LEVOT |
Comprimé “:LI'QYR ox 25 pg

Lévothyroxine sodique *
Voie orale

Figure 9 : Conditionnement secondaire de Levothyrox® ancienne formule

Chef de file sur le marché frangais, prescrit en 1°" intention !

Présentation : boite de 30 ou 90, laboratoire MERCK, uniquement sur ordonnance en

pharmacie, Liste I, remboursement a 65% par la Sécurité Sociale.

Dosages : 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 ug

Dates d’AMM initiales :
- LEVOTHYROX 50 ug : 02/06/1980
- LEVOTHYROX 100 ug : 08/02/1982
- LEVOTHYROX 25, 75 et 150 ug : 26/01/1988
- LEVOTHYROX 125, 175 et 200 ug : 09/02/1999

Déclaration de commercialisation : 02/05/2000 pour les AMM les plus récentes

Composition :

- Principe actif : Levothyroxine sodique
- Excipients : Lactose monohydraté, amidon de mais, gélatine, croscarmellose sodique,

stéarate de magnésium
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Tableau lll : Caractéristiques du lactose

Structure

CHOH CHOH
H H

Galactose —————— Glucose

Diholoside ou disaccharide = Composé de deux oses : glucose et

galactose, reliés entre eux par une liaison osidique

Nom officiel : f-D-galactopyranosyl; (1—4)B-D-glucopyranose
Peut étre symbolisé par : Gal B(1—4) Glc

Propriétés chimiques

Formule brute : C12H22011

Masse molaire : 342,2965 g/mol

Contient une fonction hémiacétal - sucre réducteur

Propriétés physiques

Poudre cristalline blanche, saveur Iégérement sucrée

Soluble dans I'eau, insoluble dans I'alcool

Propriétés galéniques

Surtout employé comme diluant - cas pour le LEVOTHYROX
Utilisation dans la préparation des poudres titrées
Préparation des gélules, comprimés, granules et poudres

antibiotiques

Avantages /

Inconvénients

Avantages : Bonne conservation (peu de fermentation)
Peu hygroscopique (tendance a absorber 'humidité
de I'air)

Inconvénients : Pouvoir sucrant faible (0,16) mais incidence

possible sur la glycémie (diabétiques)

Bienfaits

Sucre principal du lait et des produits laitiers
Glucide - intérét nutritionnel et énergétique
Apporte protéines, calcium et phospore

Réble dans I'absorption du cuivre et du zinc

Précautions

Excipient a effet notoire! (= qui entraine des intolérances
individuelles = précautions d’emploi)

Intolérance au lactose : lié a un manque ou une absence totale de

lactase (enzyme permettant de digérer correctement le lactose)
—> signes essentiellement au niveau digestif

- 30 a 50% des adultes en France concernés
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L-THYROXINE SERB® 150 pg/ml solution buvable en gouttes

L-THYROXINE
SERB

150 microgrammes/ml

Lévothyroxine sodique  *
Levothyroxine sodium

§
LTHYROXINE v §

(ere

Figure 10 : Conditionnement primaire et secondaire de L-thyroxine gouttes

Beaucoup plus rare ! Le comptage de gouttes et la conservation au réfrigérateur peuvent

étre un frein pour le patient.

Présentation : laboratoire SERB, uniquement sur ordonnance en pharmacie, Liste II,

remboursement a 65% par la Sécurité Sociale.

Réservée principalement aux personnes avec des troubles de la déglutition ainsi qu’aux
enfants de moins de 8 ans.

1 flacon de 15 ml = 450 gouttes

1 goutte = 5 ug de L-Thyroxine

Date d’AMM : 1°® autorisation = 08/02/1982

Déclaration de commercialisation : 11/02/2008

Composition :

- Principe actif : Levothyroxine sodique = 150 ug pour 1 ml de solution buvable
- Excipients : Alcool éthylique a 95 pour cent v/v, huile de ricin hydrogénée

polyoxyéthylénée, propyléne glycol

Précautions : Du fait de la présence d’alcool, I'utilisation de ce médicament est dangereuse
chez les sujets alcooliques et doit étre prise en compte chez les femmes enceintes ou
allaitantes, les enfants et les groupes a haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou

les épileptiques.
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L-THYROXINE SERB® 0,2 mg/ml solution injectable

L-THYROXINE SERB

Figure 11 : Conditionnement primaire et secondaire de L-thyroxine solution injectable

Présentation : laboratoire SERB, Liste Il

Reéservée au milieu hospitalier et destinée a la réanimation parentérale, le coma

myxoedémateux ainsi qu’aux personnes ne pouvant pas déglutir.

Date d’AMM : 08/02/1982

Déclaration de commercialisation : 03/12/2007

Composition :

- Principe actif : Levothyroxine sodique = 0,2 mg pour 1 ml (1 ampoule), boite de 6
ampoules

- Excipients : Hydroxyde de sodium, eau pour préparations injectables

Posologie particuliére pour la forme injectable :

L’administration quotidienne de levothyroxine injectable sera poursuivie jusqu’a ce que le
patient tolere une dose orale et soit stable cliniguement. Dans l'indication du coma
myxoedémateux chez I'adulte, une dose de charge le premier jour de 500 ug en perfusion
intra-veineuse lente dans 250 ml de sérum physiologique est recommandée, puis un

traitement d’entretien & 100 pg/jour en moyenne. (10)
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2.5.2 La T3 synthétique = liothyronine

2.5.2.1 La molécule

I \ I .\ NH?'
HO " Yo" )-CcH.— cH—coo Triiodothyronine ou T3
\‘ -/ \Se_”/ -

Figure 12 : Structure de la Triiodothyronine ou T3

Autre nom : Triiodothyronine

Formule brute : Ci5H215NOy4

Propriétés pharmacologiques :

Forme : naturelle chimique L (Iévogyre) > LT3

Demi-vie = 1 jour

T3 a un temps de latence plus court et une plus grande intensité d’action que la T4. Son
absorption digestive est quasiment compléte (95%) en 4 heures. Sa faible liaison aux
protéines de transport lui confére un volume de distribution 4 fois plus élevé que celui de la
T4 et son passage placentaire est faible (2 a 10%). Les effets pharmacologiques

apparaissent en quelques heures et sont au maximum au 2° / 3° jour de traitement. (11)

2.5.2.2 La spécialité

CYNOMEL® 0,025 mg comprimé sécable

" cynomel’ 0,025 ¢

liothyronine 509144

i Voieonle
30 comprimés sécables M!gnm

Figure 13 : Conditionnement secondaire de Cynomel®

Présentation : boite de 30, laboratoire SANOFI, uniquement sur ordonnance en pharmacie,

Liste Il, remboursement a 65% par la Sécurité Sociale.
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Date d’AMM : 16/12/1997

Déclaration de commercialisation : 19/01/1961

Composition :

- Principe actif : Liothyronine sodique
- Excipients : Sulfate de calcium dihydraté, gélatine, saccharose, amidon de blé, acide

stéarique, talc

Indications :
- Traitement substitutif des hypothyroidies dans le cas ou un effet rapide ou transitoire
est souhaité :
o Hypothyroidie menagant le pronostic vital,
o Traitement substitutif de courte durée avant administration d'iode 131 chez
des patients habituellement traités par la Iévothyroxine.
- Traitement d'appoint pour le freinage de la sécrétion de TSH dans certains cancers
TSH dépendants, certains goitres simples et certains nodules.
- Traitement d'appoint dans le traitement des résistances périphériques aux hormones

thyroidiennes.

Posologie et mode d’administration :

Adulte : Augmentation progressive et avec prudence en commengant par 74 de comprimé ou
Y2 comprimé par jour puis augmenter par paliers par semaine jusqu’a euthyroidie clinique et
biologique. La dose de substitution optimale varie d’'un individu a l'autre et est de 75 pg/jour

a répartir en 2 ou 3 prises (3 comprimés).

Enfant : Le traitement, réservé a I'enfant de plus de 6 ans en raison de la forme comprimé,

nécessite une adaptation de posologie en fonction des résultats des dosages hormonaux.

(11)

La liothyronine, utile dans certaines circonstances, ne doit pas étre utilisée seule en
traitement substitutif a long terme en raison de sa courte demi-vie (24h). En effet, de par son
action biologique intense et rapide, elle expose a un risque de surdosage plus important et
une instabilité des taux plasmatiques. Par ailleurs, le traitement par T3 seule qui nécessite
une administration en 2 a 3 prises quotidiennes peut représenter une contrainte pour le

patient et une diminution de I'observance.
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2.5.3 Association de L-T4 et L-T3

EUTHYRAL® comprimé sécable

EUTHYRAL’

comprimé sécable
Lévothyroxine sodique - Liothyronine

50 comprimés sécables
Voie orale

WMERCK
', SERONO

Figure 14 : Conditionnement secondaire de Euthyral®

Présentation : boite de 50, laboratoire MERCK, uniquement sur ordonnance en pharmacie,

Liste Il, remboursement a 15% par la Sécurité Sociale.

Non indiqué dans le traitement des cancers différenciés de la thyroide.

Date d’AMM : 18/11/1997

Déclaration de commercialisation : 10/07/2006

Composition :

- Principes actifs : Levothyroxine sodique 100 ug + Liothyronine 20 ug
- Excipients : Lactose monohydraté, gélatine, croscarmellose sodique, amidon de

mais, stéarate de magnésium
Indications :
- Hypothyroidies d’origine haute ou basse, complétes ou incomplétes

- Circonstances ou I'on désire freiner la TSH

Posologie et mode d’administration :

Adulte : Augmentation progressive et avec prudence en commengant par 1/2 comprimé par
jour si Euthyral est prescrit en relais de traitement par T4 seule a 50 pg/j ou plus, sinon

initiation a 1/4 de comprimé par jour.
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Par la suite, augmentation par paliers par semaine jusqu’a euthyroidie clinique et biologique,

avec une dose de substitution optimale variable d’un sujet a 'autre.

Enfant : Le traitement, réservé a I'enfant de plus de 6 ans en raison de la forme comprimé,

nécessite une adaptation de posologie en fonction des résultats des dosages hormonaux.

Euthyral nécessite une seule prise quotidienne le matin a jeun au moins 30 minutes avant le

petit-déjeuner. (12)

Selon le Docteur Benoit Claeys, EUTHYRAL® peut étre un avantage pour trois catégories de
patients :

- Les patients ayant subi une ablation de la thyroide (plus du tout de T3 ni de T4)

- Les patients avec une T4 normale mais une T3 diminuée

- Les femmes sous pilule contraceptive et femmes ménopausées sous THS (traitement

hormonal substitutif) (oestrogénes - mauvaise transformation de T4 en T3)

Cependant, la T3 qui posséde une activité hormonale 3 fois plus forte que la T4, requiert une

plus grande vigilance due au risque de surdosage ainsi qu’une surveillance réguliére.

2.5.4 Surveillance du traitement pour T3 et T4

Contre-indications :

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients, hyperthyroidie non controlée.
La liothyronine est contre-indiquée chez les personnes présentant une allergie au blé autre
que la maladie coeliaque (amidon de blé dans la formule).

Déconseillés : Cardiopathies décompensées, angor rebelle aux traitements anti-angoreux,
troubles du rythme cardiaque, insuffisance coronarienne, régime hypocalorique, en

association avec un antithyroidien de synthése au cours de la grossesse

Effets indésirables :

- Aggravation de toute cardiopathie (troubles du rythme, angor, insuffisance cardiaque)
-> association nécessaire avec un béta-bloquant dans ce cas

- Risque d’insuffisance surrénale aigue dans les insuffisances thyroidiennes sévéres ou
d’origine centrale - a prévenir avec I'hydrocortisone

- Possibilité d’hypercalciurie chez I'enfant

- Réaction d’hypersensibilité avec le plus souvent urticaire, prurit, angio-cedéme,

dyspnée, érythéme.
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- Signes de surdosage = thyrotoxicose > insomnie, irritabilité, céphalées, tachycardie,
élévation de température, sueurs, amaigrissement, diarrhée nécessitent un arrét

temporaire du traitement

Précautions d’emploi :

L'obésité sans hypothyroidie n'est pas une indication d'hormone thyroidienne par elle-méme.
Des précautions sont a prendre chez le sujet qui présente un risque ou des antécédents de

maladies cardiaques, les hormones thyroidiennes augmentant le travail du coeur et les

besoins en oxygéne de celui-ci. Pour ce type de patient et pour les sujets agés (> 70 ans), le
médecin mettra en place initialement des doses plus faibles avec des paliers plus
progressifs; ainsi qu’un suivi sur le plan cardiaque tout au long du traitement.

La liothyronine est déconseillée en cas d'intolérance au saccharose.

L'utilisation de levothyroxine doit impérativement étre poursuivie pendant la grossesse
(liothyronine contre-indiquée), avec une surveillance renforcée clinique et biologique
notamment la 1% moitié de la grossesse avec un bilan thyroidien du nouveau-né.

L’allaitement est possible.

Interactions médicamenteuses :

- Soja et pamplemousse - diminution de I'absorption des hormones thyroidiennes

- AVK (potentialisation des AVK), oestrogénes de substitution (augmentation TSH) > a
utiliser avec précaution

- Résines échangeuses d’ions, orlistat, agents topiques gastro-intestinaux, adsorbants,
sucralfate, sels de fer/calcium, anti-acides > diminution de l'absorption donc
espacer d’'au moins 2h les prises de ces médicaments avec les hormones
thyroidiennes

- Inducteurs enzymatiques (phénytoine, rifampicine, carbamazépine), antipaludéens de
synthése (chloroquine, proguanil), imatinib et sumatinib, inhibiteurs de protéase
boostés par ritonavir > augmentation du métabolisme de T3 et T4 - risque de sous-
dosage

- Amiodarone - surcharge iodée

Mise en garde :

Les effets réels attendus du traitement ne sont perceptibles qu’au bout de 15 jours voire 1
mois, tout comme les signes d’'une éventuelle intolérance. La posologie est a adapter selon

les résultats de la TSH, aprés environ 6 a 8 semaines de prise a posologie constante.
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Un dosage de T4 libre supplémentaire est nécessaire pour les traitements a visée freinatrice

chez les patients atteints d’'un cancer de la thyroide, mais il peut étre aussi approprié dans

d’autres cas (suspicion de non-observance du traitement, prescription d’amiodarone ou

hypothyroidie instable inexpliquée).

La surveillance des patients sera tournée sur la clinique avec recherche des signes de

surdosage et des tests biologiques. A I'équilibre, si I'état clinique est stable, un dosage une a

deux fois par an est suffisant.

Cas particulier pour les patients atteints d’hypothyroidie centrale : le dosage de la TSH est

non contributif et devra étre remplacé par le dosage de la T4 libre.

Conseils :

Si prise de fer en plus, prendre Levothyrox le matin et le fer le soir (car le fer diminue
I'absorption des hormones thyroidiennes)

Alimentation saine et variée avec une quantité suffisante mais non excessive d’iode
(sel iodé, poissons ou fruits de mer), sélénium et zinc

Supplémentation en cortisone et vitamine D si besoin

Eviter le tabac car les thiocyanates (dans la fumée de cigarette) perturbent I'action de
l'iode

Eviter la caféine car augmentation du rythme cardiaque et risque de surdosage
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Partie 2 . « La crise du Levothyrox »

1 L’origine du changement de formule

1.1 Epidémiologie

Le Levothyrox est 'un des médicaments les plus prescrits en France, puisqu’il concerne
environ 3 millions de patients, et est numéro un en terme de prescription aux Etats-Unis.

Par le fait, la levothyroxine était en 2012 la 6° substance active la plus vendue en ville
d’aprés un rapport de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) en Octobre
2013 (13). Selon ce méme rapport, on a constaté au cours des 20 derniéres années une
forte augmentation des ventes de cette molécule puisqu’on est passé de 4 millions de boites
en 1990 a environ 34 millions en 2012, avec une stabilisation depuis 2011. (Figure 15)

Enfin, ce rapport souligne une tendance au vieillissement de la population utilisatrice de
levothyroxine, avec une proportion d’utilisateurs dgés de 65 ans et plus qui a régulierement
augmentée, passant de 36,4% en 2006 a 42,2% en 2012.

Pour finir, le Levothyrox est pris a 85% par des femmes, expliqué trés probablement par le

réle des hormones féminines qui interférent avec les hormones thyroidiennes.

40 4
35 4
30 -
25 4

20 4

;,p%ﬂ,ﬂﬂﬂnﬂn

Nombre de boites vendues (millions )

o

1995 2000 2005 2010
Année

Figure 15 : Evolution des ventes de levothyroxine en France

(13)
1.2 Dépbt de brevet
Le Levothyrox est fabriqué par le laboratoire Merck, entreprise allemande, dont le siége est a
Darmstadt en Allemagne et a Lyon en France.

Merck représente le premier producteur au monde d’hormones thyroidiennes (dont notre

Levothyrox® frangais), avant GSK, entreprise britannique, qui se place en 2° position.
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Il s’agit de la plus ancienne entreprise pharmaceutique et chimique au monde, qui se
placerait au 3°rang des plus grandes entreprises pharmaceutiques mondiales en 2015 en

terme de chiffres d’affaires.

Le Levothyrox est présent depuis bien longtemps sur le marché puisque sa premiére

autorisation de mise sur le marché (AMM) remonte & 1980 pour le dosage en 50 ug. (14)

DATES D’AMM initiales

- Levothyrox 50 ug : 02/06/1980
- Levothyrox 100 ug : 08/02/1982
- Levothyrox 25, 75 et 150 pg : 26/01/1988
- Levothyrox 125, 175 et 200 ug : 09/02/1999

Le premier brevet du Levothyrox a été déposé par Merck le 05/05/1999.

Lorsqu’un laboratoire identifie un principe actif prometteur, il dépose un brevet dans le but de
protéger I'exploitation commerciale de sa découverte durant 20 ans, période qui en réalite,
est souvent beaucoup plus courte. En effet, les 20 ans du brevet couvrent également la
période des études réalisées chez 'homme et I'animal qui permet au médicament d’obtenir
I’AMM et qui dure en moyenne 10 ans. Afin de compenser cette période, le médicament peut
bénéficier d’'un certificat complémentaire de protection (CCP) qui permet d’assurer une
protection supplémentaire de 5 ans. En pratique donc, le médicament est protége
commercialement pour 15 ans en moyenne, a compter de la premiére AMM délivrée dans
I’'Union Européenne. Une fois cette période passée, la molécule « tombe dans le domaine

public », ou le médicament original peut étre copié et donner lieu a un générique. (15)
1.3 Arrivée des génériques

En 2009, deux génériques sous le nom de « Levothyroxine » arrivent sur le marché, un
fabriqué par BIOGARAN (filiale générique du laboratoire SERVIER) et l'autre par
RATIOPHARM (branche du génériqueur israélien TEVA), qui font perdre & Merck son

monopole.
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LEVOTHYROXINE
BIOGARAN® 125 ug 302

VOIE ORALE

Figure 16 : Conditionnement secondaire de Levothyroxine Biogaran®

Dates d’AMM :
- Levothyroxine BIOGARAN : 30/03/2009
- Levothyroxine RATIOPHARM : 19/10/2009

Les deux génériques sont disponibles aux 8 mémes dosages que Levothyrox :
25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 pg.

Selon 'ANSM, un médicament générique « doit avoir la méme composition qualitative et
quantitative en principes actifs, la méme forme pharmaceutique que le princeps et démontrer
qu’il a la méme efficacité thérapeutique (méme biodisponibilité). »

En revanche, « Le médicament générique peut contenir des excipients différents de ceux du

princeps et présenter ainsi un aspect, une couleur ou un godit différent. »

Seul le principe actif (ou substance active) est responsable de I'effet thérapeutique du
meédicament. Les excipients, présents dans les médicaments princeps et génériques, n’ont
aucune activité pharmacologique recherchée. En permettant une bonne dissolution du
comprimé, ils ont un réle dans la stabilité et I'absorption du médicament, en conditionnant
son aspect et son godt.

Effectivement, ces deux génériques ont la méme forme pharmaceutique que le princeps : ils
sont en comprimés sécables. La substance active reste la levothyroxine sodique, mais les
excipients different : le lactose, 'amidon de mais, la gélatine ainsi que la croscarmellose
sodique sont remplacés par le mannitol, la cellulose microcristalline et I’hypromellose.

Le stéarate de magnésium est quant a lui toujours présent.
D’aprés I'Article L5125-23 du Code de la santé publique, le pharmacien a ce moment-la est

habileté a délivrer le générique au patient, sauf mention contraire du prescripteur « non

substituable » ou dans ce cas, le patient doit recevoir le médicament « original » (princeps).
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Mais, peu de temps aprés en Mars 2010, 'Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé ou AFSSAPS (aujourd’hui ANSM) notifie un pic de signalements d’effets
indésirables de patients qui ont subi un déséquilibre de leur thyroide suite a la prise du
générique. L’ANSM réagit rapidement et le 25 Mai 2010, elle transmet une lettre aux
professionnels de santé sur les recommandations quant a la substitution du Levothyrox par
son geénérique, en évoquant une « surveillance particuliere pour les patients a risque »
(femmes enceintes, enfants, cancer de la thyroide). Durant I’été 2010, elle va plus loin avec
une alerte sur les génériques et les complications que peut entrainer la substitution.

L’ANSM annonce début 2013 l'arrét de production des deux génériques, définitive pour
Ratiopharm (AMM abrogée en 2015) mais temporaire pour Biogaran puisque la production

est reprise fin 2013 puis définitivement stoppée en 2016.
1.4 Etude de pharmacovigilance

Suite a cet épisode des génériques, TANSM décide le 20 Septembre 2010 de lancer une
enquéte de pharmacovigilance dans le but d’évaluer le risque de déséquilibre thyroidien lié a
la substitution entre le Levothyrox et les deux génériques. Les résultats de 'enquéte, menée
par le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Rennes, sont présentés dans le
Compte rendu de la réunion du 27 Mars 2012 par la Commission Nationale de
Pharmacovigilance (16). Ces derniers ont été rendus publics et mis au grand jour par les

meédias seulement le 30 Janvier 2018.

« Les résultats d’analyse de certains lots montrent une différence de teneur en lévothyroxine
entre génériques et princeps pour des produits conformes aux spécifications. Le
département pharmaceutique a confirmé qu’il existait une différence de teneur en
lévothyroxine entre princeps et génériques. Pour une méme spécialité, il pouvait également
exister une différence significative de teneur en lévothyroxine entre les lots & libération et les
lots en fin de durée de vie. Ces différences pourraient expliquer la survenue de certains cas

de déséquilibre thyroidien lors des substitutions. »

En effet, la teneur en principe actif dans le Levothyrox Merck variait entre 100 et 110%,
tandis que les variations de dosage pour Biogaran et Ratiopharm allaient de 95 a 105%, ce
qui signifie une quantité absorbée plus importante de levothyroxine chez les patients sous

princeps en comparaison aux génériques.
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1.5 Changement de formule

Sur la base de cette étude, I'agence de santé frangaise, en Février 2012, s’adresse aux
fabricants de levothyroxine, dont Merck principalement, pour leur demander de resserrer la
teneur en substance active de la formule au moment de la libération des lots. Avec une
teneur jusqu’a présent comprise entre 100 et 110%, elle exige que cette marge soit réduite a
95-105% dans un délai de 2 ans. Le but est d’obtenir une teneur en levothyroxine plus
constante d’un lot a l'autre et au sein d’'un méme lot pour ainsi préserver I'équilibre thyroidien
du patient dans le temps.

Pour ce faire, entre 2012 et 2017, Merck investit 32 millions d’euros pour développer sa
nouvelle formule, ou le principe actif (levothyroxine) est conservé, tandis que les excipients

changent a savoir que le lactose est remplacé par du mannitol et de I’acide citrique. (17)
1.6 Etude de bioéquivalence

En 2015, le laboratoire accomplit sa demande pour modifier TAMM du médicament, avec
'appui de deux études de bioéquivalence réalisées entre I'ancienne et la nouvelle formule
visant a légitimer le changement de formulation.

Pour rappel, deux médicaments sont dit bioéquivalents lorsqu’administrés aux mémes
concentrations, ils produisent le méme effet dans I'organisme.

Les résultats de I'étude sont mis en ligne par l'auteur le 21 Octobre 2016 dans une revue
scientifique : « New Levothyroxine Formulation Meeting 95-105% Specification over the
Whole Shelf-life : Results from Two Pharmacokinetic Trials », Ulrike Gottwald-Hostalek et al.,

Current Medical Research and Opinion. (18)

L’étude inclut 204 volontaires sains, prenant alternativement les deux formules, ot un suivi
est réalisé sur 72h comprenant 17 prélévements de sang. Le but est d’étudier dans le temps,
I'évolution de la moyenne des concentrations sanguines des deux formules aprés
administration d’'une dose unique de 600 ug. Les résultats principaux sont les suivants :

« L’absorption moyenne ne difféere que de 0,7% entre les deux formules, avec un intervalle

de confiance a 95% allant de - 4,4 a + 3,2% ».

L’étude de bioéquivalence confirmée, 'ANSM valide TAMM du Levothyrox nouvelle formule

en 2016 qui fera son arrivée sur le marché pharmaceutique frangais en Mars 2017.
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2 Etat des lieux de la crise

En Février 2017, les autorités sanitaires préviennent les professionnels de santé de I'arrivée
de la nouvelle formule du Levothyrox en Mars dans les pharmacies francaises. A premiére
vue, pas de quoi s’inquiéter puisque celle-ci est présentée comme plus stable et plus
efficace que I'ancienne avec la suppression d’'un excipient a effet notoire, le lactose. Mais
des le mois de Juin, de nombreux patients se plaignent d’effets indésirables survenus suite
au passage a la nouvelle formule. Les médias s’emparent alors de I'affaire en Aout 2017.
C’est le début d’'une crise sanitaire qui va durer plusieurs années et connaitre de multiples
rebondissements, avec d’un c6té I'Etat et les autorités sanitaires, et de 'autre la population.

Pour chacune des parties, nous allons voir les actions réalisées du début jusqu’a aujourd’hui.

2.1 Dates-clés
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! Agnés Buzyn tono 4 !
23/08 parledun .o o 17110 17111
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d'un numéro d'information Fancienne s:;::zeco- PANSM 2 Saint partir du 06/12
vert formule Denis

24/10
04/09 Plainte de I'action 1621111 de J\miince
Lettre Anny Duperey a collective pour alL
Agnés Buzyn « Défaut caust; yon
v d'information » pour 5 26/12
24/06 patients Demande rejetée
Début des effets indésirables gg/‘:‘ﬁs du | (proces du 04/12)
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2.2 Actions de ’Etat et des autorités sanitaires

2.2.1 Mesures mises en place
2.2.1.1 Arrivée de la nouvelle formule

22111 Lettre aux professionnels de santé

Pour prévenir de l'arrivée de la nouvelle formule du Levothyrox, Merck, sous l'autorité de
’ANSM, transmet une Lettre aux professionnels de santé le 27 Février 2017. (19)

La lettre, que nous détaillerons dans la derniére partie, est intitulée :

« LEVOTHYROX® (levothyroxine) comprimés sécables nouvelle formule : suivi des patients

a risque pendant la période de transition »
2211.2 Présentation de la nouvelle formule

La nouvelle formule fait son arrivée dans les officines fin Mars 2017.

La Figure 17 ci-aprés présente son nouveau packaging.

e LY
LEVOTHYROX® 75 19

comprimé sécable
Lévothyroxw‘ne sodigue 6‘ ;
Voie orale

pACREK

30mmp,iméssé¢ﬂ”"5 el
R i

Figure 17 : Conditionnement secondaire de Levothyrox® nouvelle formule

Présentation : boite de 30 ou 90, laboratoire MERCK, uniquement sur ordonnance en

pharmacie, Liste Il, remboursement a 65% par la Sécurité Sociale.

Dosages : 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175 et 200 pg (disponibles au fur et a

mesure et non dans I'ordre décrit)

Dates d’AMM : 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 pg : 27/09/2016
88, 112 et 137 pg : 20/09/2018

Déclaration de commercialisation : A partir du 27 mars 2017

Composition :

- Principe actif : Levothyroxine sodique
- Excipients : Mannitol, amidon de mais, gélatine, croscarmellose sodique, stéarate de

magnésium, acide citrique anhydre
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Tableau IV : Caractéristiques du mannitol

Structure

OH OH

HO/\E/H/\/OH Produit similaire au

xylitol ou au sorbitol
OH OH Mannitol

Polyol issu de végétaux = « sucre-alcool » (structure proche de celle des

sucres simples mais posséde uniquement des fonctions alcool)

Nom officiel : 1,2,3,4,5,6-hexanehexol ou Hexane-1,2,3,4,5,6-hexol

Propriétés chimiques

Formule brute : CeH 1406

Masse molaire : 182 g/mol

Propriétés physiques

Poudre blanche, saveur douce et sans odeur

Soluble dans I'eau

Utilisations

En médecine : Action osmotique qui entraine I'élimination d’eau - solutés
de mannitol utilisés pour réduire la pression intra-cranienne et traiter les

patients atteints d’insuffisance rénale

Autres : Edulcorant naturel, agent de cohésion et excipient
(principalement comme diluant)

Additif alimentaire = E421

Pouvoir sucrant 0,7 fois celui du sucre > utilisé dans les friandises et

chewing-gum pour la sensation « d’haleine fraiche » qu’il procure

Avantages /
Inconvénients

Avantages : Trés peu hygroscopique
Bonne stabilité de la forme cristalline
Grande inertie vis-a-vis des principes actifs

Trés faible toxicité pour 'organisme humain

Inconvénient : Le moins soluble des polyols - limitation de son utilisation

Précautions

Excipient a effet notoire ! Effet laxatif possible a doses excessives (en
moyenne plus de 10 grammes par jour par voie orale). Mais peu d’effets
secondaires par cette voie, considéré selon la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis comme excipient « GRAS »
(« généralement considéré comme sdr ») avec certaines restrictions pour

la quantité d’utilisation dans certains produits.
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Tableau V : Caractéristiques de I'acide citrique

Structure

HO OH
OH

Acide faible, acide tricarboxylique a-hydroxylé

Nom officiel : acide 2-hydroxypropane-1,2,3-tricarboxylique

Propriétés chimiques

Formule brute : CgHgO

Masse molaire : 192 g/mol

Propriétés physiques

Acide citrique anhydre - cristaux incolores
Acide citrique monohydraté -> cristaux blancs, faiblement

déliquescents

Utilisations

Difficile et colteux a extraire - produit a partir d’'une culture de
moisissure

Réle important en biochimie comme métabolite du cycle de Krebs

Produits pharmaceutiques et cosmétiques : Excipient > Ajuste

le pH et régule I'acidité, chélateur puissant

Additif alimentaire = E330

- Exhausteur de godt, acidifiant (présent dans le citron ++,

sodas, bonbons, jus de fruits, plats industriels), anti-oxydant

Autres : Réduction de la rouille, fongicide / bactéricide / anti-

algues, nettoyant pour détartrer les cafetieres, magonnerie, ...

Précautions

Principal effet toxicologique - Aprés exposition a des fumées
d’acide citrique : irritation des yeux, peau et voies respiratoires.
Considéré selon la FDA comme un excipient « GRAS » sans
restriction pour la quantité d’utilisation selon les Bonnes Pratiques
de Fabrication (BPF)
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2.2.1.2 Numéro vert

Dés le mois de Juin 2017, de nombreux patients rapportent des effets indésirables qui selon
eux, sont liés a la nouvelle formule du médicament. On retrouve parmi eux principalement :
crampes et douleurs musculaires, fatigue, maux de téte, perte de cheveux, vertiges,
insomnie, dépression, perte de mémoire, diarrhée, prise de poids et irritabilité. Témoignages
sur les réseaux sociaux et sur les sites des associations de patients, premiéres pétitions

créées, interviews alarmantes a la télévision et dans la presse, le Levothyrox est partout.

Le 23 Aodt 2017, afin de répondre a une situation de plus en plus critique, TANSM met a
disposition en urgence un numéro vert gratuit dans le but de rassurer les patients et les
informer concernant le changement de formule. Mais la ligne téléphonique est prise d’assaut
trés rapidement comme le confirme le gendarme du médicament : « Jeudi, ce sont 50 000
appels qui ont été recus. Ce vendredi, le nombre de coups de fil a commencé a baisser mais

le téléphone a tout de méme sonné 22 000 fois. » (20)

2.2.1.3 Questions / Réponses

Egalement en Aout 2017, TANSM publie une liste de « Questions — Réponses » au sujet du

Levothyrox sur le changement de formule et de couleur des boites et blisters. (21)

De son cété, Merck divulgue également sur son site une page sous forme de Questions —
Réponses intitulée « Vos questions sur le Levothyrox® », dont la date de publication n’est
pas renseignée. (17)

En Mars 2018, le laboratoire rédige un document « Levothyrox® Vrai ? Faux ? Merck
répond » qui sera actualisé tout au long de la crise, suite aux déclarations qui ont été, selon

eux, erronées ou infondées. (22)

2.21.4 Alternatives thérapeutiques

Soucieuse d’apaiser les tensions et d’apporter des solutions aux patients impactés par le
changement de formule, TANSM va mettre a disposition tout au long de la crise des
spécialités alternatives a base de levothyroxine dans le but de proposer un choix de
traitement pour les patients souffrant de la thyroide.

Un tableau récapitulatif des différentes spécialités ainsi qu'un tableau comparant uniquement

les excipients en fonction des spécialités sont disponibles en annexe.
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1°" alternative : EUTHYROX® comprimé sécable
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Figure 18 : Conditionnement secondaire de Euthyrox®

Le 2 Octobre 2017, comme I'avait annonceé la ministre des solidarités et de la santé Agnés
Buzyn mi-septembre, arrive dans les pharmacies en France « EUTHYROX » qui correspond
a I'équivalent de I'ancienne formule du Levothyrox. Cette spécialité commercialisée par le
laboratoire MERCK et produite en Allemagne, est identique en terme de composition
puisqu’elle contient le méme principe actif (levothyroxine) et les mémes excipients a savoir :

* Croscarmellose sodique

* Gélatine

* Lactose monohydraté

* Stéarate de magnésium

¢ Amidon de mais

L’ANSM prévoit d'importer d’Allemagne 90 000 boites (130 000 en réalité ?) sous forme de
comprimés sécables par boite de 100 aux huit mémes dosages que Levothyrox qui sont :
25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 pg.

Disponible de facon temporaire et en stocks limités, EUTHYROX est réservé uniquement

aux patients dont les effets indésirables persistent avec les autres médicaments dont la
nouvelle formule, malgré un ajustement de dosage quotidien. Le remboursement est

également de 65% par la Sécurité Sociale comme pour Levothyrox. (23)

Approvisionnements pour Euthyrox :

Le 14 Décembre 2017, Merck annongait son intention de ne pas prolonger I'importation
d’Euthyrox en France d’ici la fin de 'année 2018. Thierry Hulot, président de Merck France,
avait informé de l'arrivée de nouvelles boites de I'ancienne formule pour que les patients
concernés puissent en bénéficier jusque Mars, le temps de trouver une spécialité durable.
(24)
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Finalement, le 6 Novembre 2018, Le Monde publie un article dans lequel le pharmacien
responsable de Merck France Valérie Leto, alerte sur le retour transitoire en France
d’Euthyrox pour tous les patients munis d’'une ordonnance « tout au long de I'année 2019 »
en stocks limités a moins de 50 000 boites par mois. (25)

Cette annonce fait suite a la demande de ’TANSM dans un communiqué du 31 Octobre 2018,
de poursuivre la mise a disposition d’Euthyrox en 2019 pour permettre aux patients sous

cette spécialité de s’Taccommoder a un autre traitement. (26)

Le 20 Juin 2019, 'ANSM annonce qu’a partir de Juillet 2019, les importations en France
d’Euthyrox initialement destiné au marché Allemand seront également complétées par des
lots fabriqués en Allemagne initialement prévus pour la Russie. En effet, 'Allemagne
bénéficiant de la nouvelle formule depuis avril 2019, n’est plus en mesure d’alimenter le
marché frangais avec I'ancienne formule. Les lots destinés a la Russie importés en France
restent identiques dans la fabrication et la composition aux lots destinés a I'Allemagne, et
sont toujours assurés par Merck.

Par ailleurs, une notice est fournie en francais dans la boite qui elle est contre-étiquetée en
frangais pour une meilleure lisibilité des patients. Seule différence notable : les dosages de
175 et 200 ug ne sont pas commercialisés en Russie. Ainsi, il convient de délivrer au patient
du 100 et 75 pg pour le 175 ug et concernant le 200 ug, il s’agit toujours des boites

allemandes dont le stock s’est avéré suffisant jusqu’a la fin de 'année 2019. (27)

8 Janvier 2020 : Annonce de I’arrét définitif d’Euthyrox en France

Dans un communiqué de presse du 8 Janvier 2020, la Direction Générale de la Santé (DGS)
annonce, suite a la 7° réunion du Comité de Suivi, I'arrét de distribution d’Euthyrox en
France par Merck en Septembre 2020. Mise a disposition de fagon « temporaire » pendant
prés de 3 ans, cette spécialité équivalente a I'ancienne formule du Levothyrox est utilisée a
ce jour (8 Janvier 2020) selon la DGS, par plus de 110 000 patients, soit 3,7% des 3 millions
de patients traités par levothyroxine.

A cette occasion, les autorités sanitaires encouragent les patients a consulter leur médecin
pour anticiper cette évolution et changer de traitement dans de bonnes conditions.

Outre cela, elles annoncent la publication prochaine (Février 2020) de documents de
recommandations destinés aux médecins / pharmaciens et patients pour les accompagner

vers toute autre spécialité.

A ce jour (Avril 2020), ces documents n’ont a priori pas encore été publiés...
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2° alternative : L-THYROXIN HENNING® comprimé sécable

Figure 19 : Conditionnement secondaire de L-Thyroxin Henning®

Le 11 Octobre 2017, TANSM établit un point d’actualité sur le Levothyrox et les autres
meédicaments a base de levothyroxine en France (28). Euthyrox ayant été importé de fagon
temporaire en France et en quantités moindres, une pénurie était prévisible au vu du nombre
important de personnes qui attendaient le retour a I'ancienne formule. Pour palier a cette
pénurie et permettre I'élargissement du choix dans les traitements, TANSM annonce l'arrivée
d’un nouveau médicament a compter du 16 Octobre 2017, sous le nom de « L-THYROXIN
HENNING ».

Produit par le laboratoire SANOFI et commercialisé depuis des années en Allemagne, il
s’agit 1a d’'un médicament « princeps » et non un générique, prévu pour étre disponible en
France de fagon pérenne a la différence de Euthyrox. Importée d’Allemagne, cette spécialité
sera dans un premier temps disponible en France sous 4 dosages a savoir 25, 50, 100 et
150 ug, puis du 75 ug a compter de début novembre et enfin a terme les trois autres

dosages qui viendront compléter la gamme : 125, 175 et 200 ug.

Il est lui aussi présenté sous forme de comprimés sécables par boite de 100 et remboursable
par la Sécurité Sociale a 65%. La formule quant a elle est modifiée du point de vue des
excipients, on retrouve :

* Amidon de mais

* Amidon de mais modifié (gélatinisé)

* Cellulose microcristalline

* Carbonate de sodium anhydre

* Thiosulfate de sodium

* Silice colloidale anhydre

* Huile de ricin hydrogénée
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On note I'absence de lactose, mannitol ou acide citrique.

L-Thyroxin Henning est principalement indiqué pour les patients dont les effets indésirables
persistent avec la nouvelle formule. L’ANSM rappelle qu’une surveillance clinique et
biologique est recommandée lors du passage d’'une formule a une autre en raison de la
marge thérapeutique étroite de la levothyroxine pour ajustement de la dose si nécessaire.
Pour la grande maijorité qui ne ressent pas d’effets secondaires, il n’est pas nécessaire de
passer au L-Thyroxin, quitte a ajuster le dosage du « nouveau Levothyrox » pour optimiser

I’équilibre hormonal.

3° alternative : THYROFIX® comprimé non sécable

1 Oraal gebruik  GUIEEIEDY
Thyrofix: 100 microgram
LevomXorxgn,mi..ml tabletten

B e ]

— = \

e ?

Figure 20 : Conditionnement secondaire de Thyrofix®

Le 17 Novembre 2017, la DGS annonce via un communiqué de presse l'arrivée d’'une
nouvelle alternative dénommée « THYROFIX » disponible en officine a partir du
6 Décembre 2017. Cette spécialité vient compléter les autres disponibles a ce jour pour les
patients, dont les 3 premiéres sont commercialisées de maniére pérenne en France :

* Levothyrox nouvelle formule (Merck)

* L-thyroxine en gouttes (Serb)

e L-thyroxin Henning (Sanofi)

* Euthyrox (Merck)

La DGS confirme aussi I'importation supplémentaire d’ici la fin du mois de décembre de

400 000 boites de L-Thyroxin Henning tout dosage confondu, ainsi que 200 000 boites
d’Euthyrox. Elle étudie « l'arrivée de nouvelles spécialités, notamment sous une forme
galénique différente" et rappelle aux patients de « ne jamais interrompre ou modifier leur

traitement sans avis médical ». (29)

THYROFIX est un générique grec d’Euthyrox, commercialisé par le laboratoire suisse
UNIPHARMA et dont I'exploitant francais est EURODEP PHARMA. Déja vendu en Gréce et
aux Pays-Bas, il posséde 'AMM en France depuis le 20 Septembre 2017.
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En boite de 30 ou 100 comprimés non sécables, il sera proposeé sous 4 dosages différents :
25, 50, 75 et 100 ug et remboursable a 65% par la Sécurité Sociale.

Dans un communiqué de presse du 2 Juillet 2019, la DGS fait le point sur la diversification
de [l'offre thérapeutique. A ce momentla, Thyrofix® bénéficie de 9 dosages

supplémentaires : 13 ug, 62 ug, 88 ug, 112 ug ,125 ug, 137 ug ,150 ug, 175 pg, et 200 ug.

Sa formule en excipients difféere de celle du Levothyrox, qu’il s’agisse de I'ancienne ou la
nouvelle formule, elle comprend :

* Stéarate de Magnésium

* Croscarmellose sodique

¢ Cellulose en poudre

* Cellulose microcristalline

* Silice colloidale anhydre

On note I'absence d’excipient a effet notoire tel que le lactose, le mannitol ou encore 'huile

de ricin présents dans les autres spécialités. (30)

Remise a disposition normale pour L-THYROXINE gouttes :

Le 15 Mars 2018, TANSM annonce par communiqué, la levée de limitation de la

L-thyroxine gouttes du laboratoire SERB, seule forme buvable de levothyroxine
commercialisée en France.

L’agence de santé en septembre 2017, avait établi une restriction pour la délivrance de cette
spécialité, dans le but de constituer un stock suffisant et augmenter le volume de production.
Jusqu’alors réservée principalement aux enfants de moins de 8 ans et aux personnes avec

troubles de la déglutition, elle est désormais disponible pour tous les patients. (31)

4° alternative : TCAPS® capsule molle

@ TCAPS®

Capsule molle
Lévothyroxine sodique

/~
Voie orale

Laboratoires
30 capsules molles Genevrier

Figure 21 : Conditionnement secondaire de TCAPS®
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Le 16 Avril 2018, une nouvelle spécialité est mise a disposition (la derniére parmi I'éventail
d’alternatives thérapeutiques) dans les pharmacies dans le cadre de la diversification de
I'offre de médicaments a base de levothyroxine.

« TCAPS », produite par le laboratoire GENEVRIER, est déja commercialisée aux Etats-Unis

et dans plusieurs pays européens sous le nom de TYROSINT ou SYNTOXINE.

Avec l'obtention de son AMM en France le 13 Février 2018, elle se distingue des autres
spécialités :
* Par sa forme pharmaceutique : capsule molle
* Par ses dosages au nombre de 12 : 13 ug, 25 ug, 50 ug, 75 ug, 88 ug, 100 pg,
112 g, 125 pg, 137 pg, 150 pg, 175 pg et 200 pg, un large choix qui permet une
adaptation plus précise pour répondre aux besoins de chaque patient
* Par ses excipients : uniquement glycérine, gélatine et eau purifiée
e Par son remboursement : actuellement non remboursable, prix public libre
(32)

2.2.2 Constats

2.2.21 « Probleme d’information »

Le 11 Septembre 2017, Agnés Buzyn intervient a la radio sur RTL pour faire état de 9000
signalements d’effets indésirables avec la nouvelle formule adressés a TANSM.

Si elle reconnait un probléme d’information des malades, selon elle « il n’y a pas de fraude, il
n'y a pas de complot, il n'y a pas d'erreur, les patients ont été surpris par une formulation qui
avait changé et qui pour certains donnait des effets secondaires ». Elle explique que les
effets secondaires sont liés a un probleme d’ajustement de dosage du Levothyrox, et qu’ils

devraient s’estomper lorsque le traitement sera de nouveau équilibré. (33)

2.2.2.2 Rapports de Pharmacovigilance

Suite a I'épisode des génériques du Levothyrox en 2010 et sa mise en garde sur les
possibles déséquilibres thyroidiens en cas de substitution, TANSM a initié en Mars 2017 une

enquéte de pharmacovigilance dés la sortie de la nouvelle formule.

1°' rapport du 10 Octobre 2017 : (34)

Ce premier rapport publié par TANSM expose les premiers résultats de I'enquéte présentés

au Comité Technique de Pharmacovigilance (CTPV). L’Agence de santé a procédé a une
analyse intermédiaire des signalements d’effets indésirables sur la période de fin Mars au 15

Septembre 2017, soit sur une période d’environ 6 mois.
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1% constat :

Un nombre inédit de signalements d’effets indésirables depuis la mise en vente de la
nouvelle formule : 14 633 signalements (9000 le 11 septembre) regus par les CRPV soit
0,59% des patients traités avec la nouvelle formule, qui s’expliquerait par « un effet

amplificateur » du site de signalements et des réseaux sociaux.

2° constat :

Sur les 14 633, 5062 cas ont été retenus pour cette premiére analyse car considérés comme
ayant des conséquences graves (impact personnel familial, professionnel et/ou social).

En moyenne, 5 effets secondaires ont été déclarés par patient, avec principalement fatigue,
maux de téte, insomnies, vertiges, douleurs articulaires ou musculaires, ou encore perte de
cheveux. Ces effets indésirables étaient par ailleurs déja présents avec I'ancienne formule
mais a une fréquence moindre, et 'enquéte ne met pas en évidence de nouveaux effets
indésirables. Il est noté que « ces déséquilibres éventuels » lors du changement de formule
« nécessitent des adaptations de doses qui permettent de rétablir une TSH dans les

normes ».

3° constat :

Enfin, 178 cas d’hypothyroidie ou d’hyperthyroidie ont été confirmés avec des valeurs de
TSH en dehors des normes. En revanche, pour un certain nombre de patients qui présentent
des signes cliniques, cette TSH était normale; ce qui intrigue les auteurs du rapport qui

incitent a des recherches plus approfondies.

2° rapport du 30 Janvier 2018 : (35) (36)

Ce deuxiéme rapport vient compléter le premier et concerne la poursuite de I'enquéte

réalisée sur la période du 15 Septembre au 30 Novembre 2017. Comme lors du premier
rapport, il n’est pas mis en évidence de nouveaux effets indésirables en terme de nature et
de gravité des cas et ceux rapportés sont similaires a ceux de la premiére enquéte. Sur cette
nouvelle période, 12 248 cas enregistrés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance
(BNPV) ont été examinés, qui s’ajoutent aux 5062 cas déja analysés lors de la premiére
enquéte donc un total de 17 310 signalements (90,4% par des femmes &gées en moyenne
de 55 ans).

Cette fréquence élevée a été qualifiée par les auteurs du rapport "d'inédite" et de "totalement

inattendue". La proportion de patients ayant signalé des effets indésirables avec la nouvelle

formule sur 'ensemble des deux périodes représente environ 0,75% des patients traités.
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Parmi les 12 248 cas déclarés, 1745 suffisamment documentés ont été analysés dont voici
les résultats :
e Pour 1/3 dentre eux, I'enquéte confirme la survenue possible de déséquilibres
thyroidiens lors du passage a la nouvelle formule.
* Pour 2/3 d’entre eux (67% contre 44% en octobre), les effets indésirables

surviennent sans déséquilibre thyroidien biologique (TSH dans les normes).

En paralléle, 'enquéte souligne les signalements effectués auprés de Merck qui concernent
14 721 patients pour 66 103 effets indésirables.

Enfin, 19 cas de décés depuis le début de I'enquéte jusqu’au 9 Janvier ont été rapportés et
analysés, mais sans qu’un lien ne puisse étre établi avec la nouvelle formule.

En conclusion du rapport, les auteurs n’identifient pas de patient a risque et n’émettent pas
d’hypothése satisfaisante quant a la survenue de ces effets indésirables non spécifiques,
avec une TSH la plupart du temps dans les normes. Ces derniers appellent a « une
discussion des données de l'enquéte au sein d’un groupe de travail intégrant les sociétés

savantes ».

3° rapport du 6 Juillet 2018 : (37)

Cette 3° enquéte a été réalisée entre le 1° Décembre 2017 et le 17 Avril 2018 sur la base

des déclarations de la BNPV et celles effectuées auprés de Merck. L’analyse qui inclut

14 000 déclarations enregistrées dans les CRPV, confirme les constatations des précédents
rapports a savoir « un profil clinique d’effets indésirables rapportés avec Levothyrox nouvelle
formule semblable a celui de Levothyrox ancienne formule, mais avec une fréquence de
signalement totalement inattendue ». Les auteurs stipulent par ailleurs une baisse importante
des signalements depuis Octobre 2017, vraisemblablement expliquée par la mise a
disposition des alternatives thérapeutiques.

Cependant, a la différence des deux enquétes précédentes, celle-ci ne projette pas
d’approfondir les résultats avec les sociétés savantes, mais propose de « poursuivre la
surveillance des patients traités par spécialités a base de levothyroxine dans le cadre d’un

programme de surveillance de pharmacovigilance adapté ».

Entre Mars 2017 et Avril 2018, environ 31 000 signalements d’effets indésirables ont

donc été déclarés, ce qui représente moins de 1,5 % des patients.
Le 6 Juillet également, TANSM publie les résultats de I'enquéte étendue aux autres
spécialités a base de levothyroxine en France soit Euthyrox, L-Thyroxin Henning, Thyrofix,

ainsi que L-Thyroxine Serb et Euthyral.
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L’analyse, réalisée jusqu’au 31 Mars 2018, a permis d’étudier 908 cas de pharmacovigilance
dont les effets indésirables sont similaires a ceux rapportés avec Levothyrox nouvelle

formule.

4° rapport du 28 Janvier 2020 : (38)

Le 4° et dernier rapport de pharmacovigilance sur le « nouveau Levothyrox » et les autres

spécialités a base de levothyroxine a été présenté ce jour lors d’'un Comité scientifique
permanent (CSP) « Surveillance et pharmacovigilance ». L’analyse, réalisée par le CRPV de
Lyon, a étudié les cas graves rapportés en France entre Avril 2018 et Aout 2019. Les
résultats mettent en évidence une baisse importante de notifications de cas graves pour le
Levothyrox (- 90%) et pour les autres médicaments a base de levothyroxine (- 67%), mais

pas de signal particulier de pharmacovigilance.

2.2.2.3 « Mission flash »

Le 31 Octobre 2017, Monsieur Jean-Pierre DOOR, cardiologue et député du Loiret a
I’Assemblée Nationale, présente a la presse une « mission flash » sur le Levothyrox qu’il a
été chargé de mener a bien le 4 Octobre dernier.

Pour information, une « mission flash » consiste a réaliser un état des lieux et a ouvrir des
perspectives sur un sujet d’actualité chaude, le tout en seulement 1 mois.

Dans un premier temps, il rappelle I'origine du changement de formule et procede a un bref
« état des lieux » de la polémique jusqu’a présent. Dans un second temps, il se penche sur
les risques potentiels de la nouvelle formule sur la santé des patients mettant en cause un

probléme d’adaptation de dosage lié aux variations de la TSH.

Par la suite, il s’'interroge sur la fréquence de prescription du Levothyrox ou il encourage en
définitive 'amélioration de 'accompagnement des malades et de I'éducation thérapeutique.
Dans sa mission, il évoque les failles du systéeme de pharmacovigilance actuel et incite les
pharmaciens et médecins a communiquer en continu. Pour finir, il propose des solutions
relatives a I'information directe des patients qui sont :

- Une notice a l'intérieur des boites de médicaments

- Une diffusion par voie de presse ou par les associations de l'information médicale

- Un envoi ciblé a des patients identifiés
Le Député finira par conclure : « A ce stade, je ne peux que constater qu’il n’y a pas de crise

sanitaire, mais une crise médiatique, autour de la nouvelle formule du Levothyrox ». (39)

Une mission flash qui ne manquera pas de faire réagir entre autres les associations.
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2.2.2.4 Etude de pharmaco-épidémiologie

2 Mai 2018 : Premier volet de I’étude

Lors de la 4e réunion du « Comité de suivi des médicaments a base de levothyroxine »,
TANSM a présenté les résultats du premier volet de I'étude, transmis par la DGS via un
communiqué de presse. L’étude, initite en Octobre 2017, a pour but de décrire les
caractéristiques et I'état de santé des patients qui ont vécu le changement de formule entre
Mars et Juin 2017. Ce premier volet rend compte d’une population traitée en France par
Levothyrox constituée a 85% de femmes et d’age moyen 64 ans. Le passage a la nouvelle
formule, qui s’est fait principalement au mois de mai, n’est pas associé a une modification
significative de la dose moyenne. Enfin, pour les patients passés a la nouvelle formule en
mai-juin 2017, on note aprés 4 mois une augmentation de fréquence des dosages de TSH.
(39)

20 Décembre 2018 : Deuxiéme volet de I’étude

Lors de la 5e réunion, TANSM a présenté les résultats du deuxieéme volet de I'étude,
transmis par la DGS via un communiqué de presse. Ce deuxiéeme volet a pour but
d’apprécier les risques éventuels associés au passage a la nouvelle formule. Si les résultats
ne montrent pas de maniére significative une « hausse de probleme de santé
graves » (décés, hospitalisations, arréts de travail d’au moins 7 jours) liés a la nouvelle
formule, il est néanmoins observé un recours plus important aux médecins généralistes et
endocrinologues. Cette hausse notable se concentre sur les mois d’ao(t, septembre et

octobre 2017 et fait 'objet d’environ 360 000 consultations supplémentaires (+2%).

D’autre part, il est observé :

* Une légére augmentation dans les mois suivant l'initiation du Levothyrox nouvelle
formule de l'utilisation de traitements chroniques (psychotropes, antihypertenseurs,
hypolipémiants)

* Une augmentation croissante de [utilisation des nouvelles spécialités de
levothyroxine, autre que Levothyrox nouvelle formule, avec un chiffre atteignant 21%

au dernier trimestre 2018 (soit plus de 627 000 patients)

Dans son communiqué, la DGS informe sur la poursuite de I'offre thérapeutique pour les
patients, autrement dit trois nouveaux dosages pour le Levothyrox (88, 112 et 137 pg) au

premier semestre 2019 et d’autres spécialités en cours d’évaluation par TANSM. (40)
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13 Juin 2019 : Rapport final de I’étude

L’ANSM publie le rapport final de I'étude de pharmaco-épidémiologie sur les conséquences
du passage a la nouvelle formule du Levothyrox en France, qui a porté sur plus de 2 millions
de patients. L’étude, réalisée par le groupe d’intérét scientifique Epi-Phare constitué de
TANSM et de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM), ne souligne pas de
« toxicité propre » de la molécule mais plutdt des difficultés d’adaptation lors du changement
de formule. Elle s’est basée sur les données du Systéme National des Données de Santé
(SNDS) qui comprend les données nationales exhaustives de remboursement de soins de
ville (DCIR = Datamart de Consommation Inter Régime) et d’hospitalisation (PMSI =
Programme de médicalisation des systémes d’information) de I'ensemble des individus

couverts par I’Assurance-maladie.

En résumé les conclusions de I'étude :

- Pour les patients ayant initié la nouvelle formule entre avril et juin 2017, 18% d’entre
eux a la fin de cette méme année ont préféré bénéficier d’'une autre spécialité
proposée dans l'offre thérapeutique

- 31% d’augmentation de dosages de la TSH suite au passage a la nouvelle formule

- Pas d’augmentation de problémes de santé graves suite au passage a la nouvelle
formule (hospitalisation, déces, arréts de travail d’au moins 7 jours) mais :

o Augmentation de 2% des consultations médicales d’aolt a octobre 2017
o Hausse de I'utilisation des benzodiazépines (BZD)
(41)

2.2.2.5 Analyses de ’ANSM

Dans un communiqué du 5 Juillet 2018, TANSM confirme la bonne qualité de la nouvelle
formule du Levothyrox.

Suite aux résultats d’analyses publiés par TAFMT (Association Frangaise des Malades de la
Thyroide) pointant du doigt le sous-dosage de la levothyroxine ainsi que la présence
anormale de dextrothyroxine dans la nouvelle formule, l'agence du médicament a
expérimenté de nouveaux contréles pour vérifier la conformité du produit.

Les 6 tests par chromatographie ont été réalisés sur des comprimés de 50, 100 et 150 pg
d’ancienne formule (Euthyrox) et nouvelle formule (Levothyrox), achetés en pharmacie de
ville. Les résultats montrent une quantité en levothyroxine identique dans I'ancienne comme
dans la nouvelle formule et la présence de dextrothyroxine présente dans les deux formules

mais seulement a I'état de traces (de I'ordre de 0,1%).
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L’ANSM précise que « La présence a l'état de traces de dextrothyroxine dans ces
médicaments est attendue pour ce type de substance et ne représente pas en soi un défaut

qualité ni un risque pour la santé. »

Cette analyse fait suite aux 3 autres réalisées précédemment au sein des laboratoires de

’ANSM qui concluaient elles aussi a une bonne qualité de la nouvelle formule (42) :

Analyse du 12 Septembre 2017 :

Dans le cadre des controles de la nouvelle formule du Levothyrox, 6 échantillons de

Levothyrox nouvelle formule ont été transmis par Merck a TANSM : 3 lots a 50 ug et 3 lots a
150 ug. L'analyse a permis de vérifier que la teneur en principe actif et en excipients était

bien conforme a celle mentionnée dans le dossier d AMM.

Analyse du 9 Janvier 2018 :

Dans le cadre de la recherche dimpuretés élémentaires dans les spécialités

commercialisées en France a base de levothyroxine, 6 échantillons ont été analysés:
Levothyrox 150 pg, Euthyrox 150 ug, levothyroxine (matiére premiéere de Levothyrox et
Euthyrox), L-Thyroxin Henning 150 pg, L-thyroxine Serb 150 pg/ml et Thyrofix 100 pg.
L’analyse a permis de montrer la présence de métaux seulement a I'état de traces dans tous
les médicaments analysés, a des concentrations largement inférieures aux seuils de

sécurité.

Analyse du 16 Février 2018 :

Dans le cadre de la recherche de butylhydroxytoluéne (BHT) (antioxydant couramment
utilisé) dans les spécialités Levothyrox et Euthyrox 150 pg, 3 échantillons ont été analysés
dont 2 lots de Levothyrox 150 ug nouvelle formule et 1 lot d’Euthyrox 150 pg. L’analyse a
permis de confirmer I'absence de BHT dans les échantillons analysés, conformes donc aux
formulations déposées dans les dossiers d’autorisation ne prévoyant pas l'introduction de cet

antioxydant pendant la fabrication.

2.2.2.6 Rapport de la mission

Le 3 Septembre 2018, la ministre de la santé recoit le rapport de la mission qu’elle avait
confiée en décembre 2017, au plus fort de la crise, au Docteur Gérald Kierzek (médecin
urgentiste et chroniqueur santé) et a Magali Leo (membre de I'association Renaloo).

Ce rapport, qui porte sur « L’amélioration de l'information des usagers et des professionnels
de santé sur le médicament », fait suite aux difficultés rencontrées a |'occasion du

changement de formule.
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I met en exergue les défaillances observées de fagon générale de la part des autorités
sanitaires lors des récentes crises sanitaires, et plus particulierement celle du Levothyrox qui

constitue la derniére en date.

Plusieurs innovations y sont suggérées, articulées en quatre axes principaux :

- Améliorer la qualité de l'information sur le médicament
- Renforcer la communication d’'urgence en cas d’alerte
- Renforcer notre veille en matiére de sécurité des produits de santé

- Renforcer la transparence de I'information.

En réponse a ce rapport, Agnés Buzyn s’engage dans son discours a améliorer la
pharmacovigilance et actualiser les moyens d’information pour éviter qu’une telle gestion de
crise ne se reproduise. (43) (44) (45)

2.3 Actions de la population

2.3.1 Pétitions

2.3.1.1 « Le nouveau Levothyrox dangereux pour les patients »

Le 24 Juin 2017, une anonyme, Sylvie Robache, lance une pétition adressée au laboratoire
fabriquant le Levothyrox et a TANSM sur le site « Mes opinions.com » :
« Contre le nouveau Levothyrox dangereux pour les patients ! »

Sous Levothyrox depuis son opération d’un cancer médullaire de la thyroide en mars 2016,
elle lance la pétition avant méme d’avoir eu recours a la nouvelle formule, dans le but de
réclamer le retour a I'ancienne formule suite aux nombreux témoignages. Sylvie Robache va
étre considérée comme la « premiére lanceuse d’alerte » avec la création de cette premiére
pétition en ligne qui aura recueilli environ 340 000 signatures et plus de 245 000 partages

sur les réseaux sociaux. (46)

2.3.1.2 « Le secret des affaires »

Le 28 Septembre 2018, toujours sur le site « Mes opinions.com », le Dr Philippe Sopena,

conseiller médical & 'AFMT, lance a son tour une pétition destinée a Agnés Buzyn :

« Contre « Le secret des affaires » en matiéere de santé publique. Pour la transparence et la
tracabilité des médicaments »

A lorigine de celle-ci, Emmanuel Ludot, un avocat de patients-victimes qui reproche a

’ANSM la réception jugée trop tardive du dossier dAMM de la nouvelle formule qu’il avait

réclamé, et qui plus est, incomplet.
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L’Agence a en effet refusé de communiquer notamment le lieu de production et le nom de
I'entreprise fabriquant le « principe actif » du Levothyrox, se référant a l'application de la
récente « Loi sur le Secret des affaires » du 30 juillet 2018. L’association dénonce cette
protection du secret industriel et commercial pendant que TANSM dément avoir attendu cette
loi pour transmettre les documents. Avec plus de 45 000 signatures, cette pétition appelle a
« une totale transparence sur l'origine de tous les composants de nos médicaments et la

tracabilité de leur fabrication ». (47) (48)

2.3.2 La voix de célébrités

Le 4 Septembre 2017, I'actrice célebre Anny Duperey s’adresse, dans une lettre ouverte
disponible en annexe du document, a la ministre de la santé aprés avoir eu avec elle un
entretien peu concluant ; lettre qui sera publiée sur le site de 'AFMT dans laquelle elle
exprime sa coléere. Traitée depuis une douzaine d’années avec Levothyrox pour son
hypothyroidie, elle fait part de l'apparition successive des nombreux effets indésirables
assez conséquents, dont elle se dit avoir été victime avec la nouvelle formule. Prévenue par
son pharmacien du changement d’excipient, elle prend le médicament en toute confiance.
C’est suite a la pétition mise en ligne par Sylvie Robache qu’elle dit prendre conscience de
I'origine de ses maux avec des taux de TSH dans les normes, et se reconnait parmi des

milliers de victimes. (49)

Le lendemain, le 5 Septembre, elle réalise une interview avec la journaliste Florence Méréo
dans Le Parisien puis dans d’autres médias durant I'affaire ; entre autre dans « Prévention
Santé » avec Deborah Donnier et a la radio sur RTL ou elle estime que « Le ministére de la
Santé couvre quelque chose ». Moquée par les médecins qui emploieront méme le terme du
« Syndrome Duperey », la comédienne sera de passage également sur de nombreux
plateaux de télévision pour témoigner de son combat. Connue et aimée des Frangais, Anny
Duperey va ainsi toucher plus de monde et incarner la porte-parole au nom de tous les
consommateurs victimes d’effets secondaires du nouveau Levothyrox qu’elle considére

comme « un scandale honteux ».

Une autre actrice elle aussi connue des Frangais, Mylene Demongeot, confie au Parisien le
19 Avril 2018 vouloir porter plainte contre X pour « mise en danger de la vie d’autrui ».
Traitée par Levothyrox depuis 15 ans pour sa thyroidite d’Hashimoto, elle s’approvisionne a
I’étranger pour se procurer Euthyrox suite aux effets secondaires dont elle se dit victime avec
la nouvelle formule. Elle espére ainsi faire bouger les choses et soutenir les autres patients

eux aussi victimes, mais anonymes. (50)
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2.3.3 Actions en justice

« Le scandale du Levothyrox » va étre marqué par une importante judiciarisation dont les

principaux procés se dérouleront dans les villes de Marseille, Lyon et Toulouse.

2.3.3.1 Marseille

15 Septembre 2017 : Une action en justice est ouverte et confiée aux magistrats de

Marseille suite aux nombreuses plaintes de victimes dénoncgant les effets secondaires de la
nouvelle formule. L’avocat, Me David-Olivier Kaminski, qui a porté plainte pour « mise en
danger de la vie d’autrui » et « tromperie » a déja déposé 12 plaintes et en prépare plusieurs
dizaines d’autres. (51)

Confiée au Tribunal de Grande Instance (TGI) de Marseille, 'enquéte sera élargie plus tard a

« homicide involontaire ».

2 Mars 2018 : Le procureur de la République de Marseille Xavier Tarabeux annonce

'ouverture d’une information judiciaire au pénal contre X pour « tromperie aggravée,
blessure involontaire et mise en danger de la vie d’autrui ». Dans le but d’étudier les 7000
plaintes enregistrées a ce jour, cette information judiciaire fait suite a I'action en justice

ouverte le 15 Septembre. (51)

2.3.3.2 Lyon

24 Octobre 2017 : Maitre Christophe Léguevaques, I'avocat des plaignants, porte plainte

contre Merck pour « défaut d’information » a Lyon, siége frangais du groupe allemand. Selon
lui, le laboratoire a commercialisé la nouvelle formule du médicament sans informer en
amont les patients des potentiels effets secondaires plus ou moins importants que le
médicament pouvait provoquer chez 5 a 7% des patients, alors méme qu’il en était

conscient. (52)

18 Décembre 2017 : L’'audience civile, la premiére dans I'action collective des victimes du

Levothyrox, fait suite a I'assignation de Merck le 24 Octobre. Le 25 Octobre, ce sont 108
dossiers de patients qui ont été déposés et environ 3500 inscrits dans I'action collective, qui
a débuté en septembre via la plateforme « MySmartCab » et qui a pour but une
indemnisation rapide des malades.

En ce jour d’audience, la justice dispose de 500 dossiers a examiner au moment ou 2000
sont en attente de I'étre, avec un nombre d’inscrits pour I'action collective s’élevant a 8000.
L’avocat des victimes requiert une indemnisation de 10 000 euros par patient pour le
préjudice moral, soit 5000 euros pour le « défaut d’information » et 5000 euros pour le

préjudice d’angoisse. (53)
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3 Décembre 2018 : C’est une procédure civile sans précédent et le plus gros procés de

I'affaire qui se tient ce jour au « DoubleMixte » a Villeurbanne prés de Lyon.

Un procées inédit par ses 4113 plaignants membres de laction collective (dont Anny
Duperey), pour lequel la procédure avait été lancée le 24 Octobre 2017 par Me
Léguevaques. Initialement prévue le 1% Octobre 2018 mais reportée par le laboratoire,

'audience attend prés de 300 malades souffrant de la thyroide.

Accompagné de trois autres avocats, Me Leguevaqueés insiste sur « l'information autour du
médicament » qui n'‘a pas été faite directement aux patients en amont et non sur le
médicament proprement dit. Selon Florent Bensadoun, directeur juridique de Merck France,
le plan de communication lors du changement de formule a été amplement suffisant en
référant « 300 000 communications par courrier, fax et mail auprés de 100 000
professionnels de santé », tout en précisant que la loi leur interdit de communiquer

directement avec les patients. (54) (55)

5 Mars 2019 : La Justice rend son jugement et donne raison au géant pharmaceutique

Merck. Immense déception pour ces 4113 plaignants et leurs avocats qui avaient assigné le
laboratoire allemand le 3 Décembre 2018 pour « défaut d’information » et préjudice
d’angoisse concernant la nouvelle formule du médicament.

Le juge a estimé que Merck n’avait commis aucune faute dans l'information transmise aux
patients avec une notice contenant des informations « suffisamment précises et
pertinentes » et que de plus, la qualité de la nouvelle formule était certaine. Les plaignants
qui sollicitaient chacun 10 000 euros soit la somme de 41,13 millions d’euros au total, n’ont

pas obtenu gain de cause mais comptent toutefois faire appel. (56)

7 Janvier 2020 : Ce mardi 7 Janvier, une cinquantaine de plaignants sont présents pour

assister au procés en appel au Tribunal d’instance de Lyon. Parmi les 4113 victimes
déboutées en Mars 2019, 3329 ont décidé de faire appel, 800 environ ayant abandonné la
procédure. Comme en premiére instance, chacun réclame une indemnité de 10 000 euros

pour le préjudice moral soit une somme au total d’environ 33 millions d’euros. (57)
La décision de justice était normalement prévue le 9 Avril 2020. A ce jour (17 Avril 2020),

aucune trace du jugement rendu : avec la crise du Coronavirus, beaucoup de procédures

sont en suspens ...
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2.3.3.3 Toulouse
Le tribunal de Toulouse sera le plus sollicité parmi les trois.

8 Novembre 2017 : 90 victimes du Levothyrox sont présentes lors de l'audience au Palais

de Justice a Toulouse pour exiger du laboratoire Merck le retour immédiat a I'ancienne
formule. Membres du « Collectif des victimes du Levothyrox », dont Sylvie Chéreau est la
présidente, ces patients sont accompagnés de leur avocat, Me Jacques Levy qui emploie le
terme de « véritable scandale sanitaire ».

Aprés avoir levé l'audience, le président s’est rendu dans la pharmacie a proximité du
tribunal avec une ordonnance pour vérifier la disponibilité d’Euthyrox comme le confirmait

Merck, en vain. (58)

14 Novembre 2017 : Premiére décision judiciaire dans I'affaire du Levothyrox !

Suite a l'audience du 8 novembre, le TGl de Toulouse condamne Merck a fournir « sans
délai » Euthyrox a 25 plaignants de la Haute Garonne, le juge s’étant déclaré incompétent
pour les 65 autres patients résidant hors du département. Par conséquent, Merck se doit
d’envoyer un courrier recommandé a ces 25 patients qui leur permettra en théorie de se
procurer Euthyrox en pharmacie, sous peine d’une sanction de 10 000 euros par jour si le
produit n’est pas disponible sous 48h.

« En théorie », puisqu’il sera constaté que pour certains d’entre eux, le pharmacien n’a pas

été en mesure de fournir le médicament, du fait de rupture de stock.

Si les malades se réjouissent de cette premiére victoire, I'avocat de Merck Me Jacques-
Antoine Robert décide de faire appel, en annongant tout de méme l'importation de 200 000
boites supplémentaires d’Euthyrox d’ici la fin de 'année pour se conformer au jugement. (59)

Cette condamnation sera confirmée par la Cour d’Appel le 7 Juin 2018.

4 Décembre 2017 : Cette fois-ci, c’est au Tribunal de Saint Gaudens que 40 plaignants

assignent Merck en justice dans l'espoir d’obtenir en urgence I'ancienne formule du
médicament. L’avocat Jacques Lévy, déja présent lors de 'audience a Toulouse, a repris le
terme de « scandale sanitaire » en précisant que la France était le seul pays européen ayant
« fait modifier ce médicament ». En outre, il requiert une indemnisation de 12 000 euros par
malade pour le préjudice d’anxiété.

L’avocat de Merck quant a lui rejette la demande des plaignants, se justifiant par I'existence
d’alternatives thérapeutiques a ce jour et la prochaine importation de 200 000 boites
d’Euthyrox d’ici le 15 Décembre. (60)
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26 Décembre 2017 : Le juge des référés du TGl de Saint Gaudens rejette la requéte des 40

plaignants qui avaient assigné Merck le 4 Décembre 2017 en estimant qu’il n’y a « ni
urgence, ni préjudice d’angoisse ». L’avocat explique que le juge s’est basé sur plusieurs
arguments soit 'absence de certificats médicaux des patients, I'existence de substituts,
précisant qu’'une minorité seulement de patients souffrait de maniére considérable (0,6% des

patients) et rassurant sur 'arrivée de nouvelles boites prévues pour début 2018.

Cette décision contraste avec celle du 14 Novembre ou le TGl de Toulouse a donné raison a
25 des 90 plaignants. Sylvie Chéreau qui déclare avoir eu « des effets secondaires
incommensurables », a indiqué a ActuToulouse vouloir faire appel de la décision de justice

et faire de nouveaux référés a Castres et Tarbes prochainement. (61)

11 Janvier 2018 : Le TGl de Toulouse a récusé la demande de 25 nouveaux plaignants du

collectif qui réclamaient I'ancienne formule a Merck. Cette demande en référé (en urgence)
est régie par les plaignants n’ayant pas pu se joindre a la premiere procédure le 14
Novembre 2017 faute de dossier complet ; pour laquelle 25 patients avaient obtenu gain de

cause.

Le juge a estimé qu’une quantité suffisante d’Euthyrox était disponible en pharmacie depuis
I'import de nouvelles boites en Décembre et donc « pas de défaut d’approvisionnement ». La
demande de préjudice d’angoisse et d’anxiété a tout autant été rejetée, le juge s’appuyant

sur 'absence de lien direct prouvé entre les symptomes ressentis et la nouvelle formule. (62)

10 Septembre 2018 : Un nouveau proces pour 42 victimes d’effets secondaires qui se sont

présentées ce jour au TGl de Toulouse en exigeant de Merck le retour en urgence de
'ancien Levothyrox. Les plaignants, représentés par l'avocat toulousain Jacques Lévy,
réclament 15 000 euros pour le préjudice d’anxiété et 15 000 euros pour le préjudice moral,

a I'instar d’'une expertise afin de pouvoir fixer le préjudice corporel qu’ils ont subi. (63)

5 Novembre 2018 : Prés de 2 mois apreés, le tribunal rend son jugement en ordonnant de

maintenir la commercialisation de la nouvelle formule. Qui plus est, il somme une expertise
médicale composée de trois experts pour les 42 patients afin de déterminer si les effets
secondaires éprouvés sont liés ou non a la nouvelle formule ; et si celle-ci « a aggravé des
symptédmes existants » ou en a créé de nouveaux et décrire les éventuelles « séquelles ».
(64)
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2.3.4 Etudes menées par les associations

2.3.4.1 Premiére étude

Le 2 Mai 2018, des « victimes » du Levothyrox manifestent devant '’Assemblée Nationale a
Paris suite a la révélation par IAFMT de la découverte de métaux lourds dans la nouvelle
formule qui selon I'association pourrait avoir un lien avec les effets secondaires ressentis.

A la demande de celle-ci, le médecin nucléaire Jacques Guillet a réalisé une étude de
plusieurs dizaines de comprimés de Levothyrox ancienne et nouvelle formule pour lesquels il
retrouve « des nanoparticules avec des alliages fer-chrome, chrome-nickel, fer-chrome-
silicium, ferrochrome-aluminium, alors que dans l'ancienne formule il y avait seulement

quelques débris d'acier ».

Selon le médecin, ces résultats ne doivent pas susciter d’'inquiétude chez les patients au
regard des trés faibles quantités retrouvées et 'absence de lien de cause a effet établi. Si
Merck dément formellement, le Ministére de la santé quant a lui, se veut rassurant en
référant 'analyse réalisée le 9 Janvier 2018 confirmant la présence de traces de métaux

dans le médicament mais aucune toxicité avérée au vu de leurs concentrations. (65)(66)

2.3.4.2 Deuxiéme étude

Le 14 Juin 2018, dans I'espoir de trouver une explication rationnelle a la crise, TAFMT fait
réaliser une seconde étude par un laboratoire, selon eux, « de renommée internationale »,
ou il a été analysé une boite d’ancienne formule et deux boites de nouvelle formule issues de
lots différents.

Les résultats montrent pour la nouvelle formule :

* Une teneur en levothyroxine « gravement inférieure aux spécifications en vigueur »,
potentiellement responsable selon eux des effets indésirables liés a un « sous
dosage »

* La présence « trés anormale » de dextrothyroxine (forme dextrogyre de la molécule,
inactive) qui selon eux pourrait expliquer « les tableaux trés atypiques » chez certains

patients.

Au moment ou le laboratoire préconise des investigations supplémentaires pour confirmer
qu’il s’agit bien de la dextrothyroxine, TAFMT indique transmettre les résultats ainsi que ceux
de la premiére étude au juge d’instruction de Marseille par leur avocate, Marie-Odile Bertella-
Geffroy. Alors que Merck et TANSM contestent formellement ces accusations, I'association
appelle 'agence de santé a réaliser de nouvelles expertises en urgence via des laboratoires

indépendants ; en vue de confirmer ou non leurs études. (67)(68)
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3 Des obscurités

3.1 L’origine du changement de formule

La raison « officielle » pour justifier 'arrivée de la nouvelle formule du Levothyrox en France
a été invoquée maintes fois par le laboratoire allemand Merck.

La demande de I'ANSM en Février 2012, suite aux résultats de I'enquéte de
pharmacovigilance, aux fabricants de médicaments a base de levothyroxine de « resserrer
les spécifications de teneur en levothyroxine sodique ». L’'objectif étant d’améliorer a la fois
la stabilité entre le début et la fin de la durée de vie du médicament mais aussi la stabilité
entre différents lots, voire entre traitements; en remplacant le lactose par deux autres
excipients : le mannitol et I'acide citrique anhydre.

Selon Merck, la nouvelle formule apporte un bénéfice médical pour les patients dans le sens
ou elle est plus stable et permet de préserver I'équilibre thyroidien du patient dans le temps.
A T'encontre de l'ancienne formule qui selon le laboratoire, était responsable d’une

détérioration progressive de la teneur en substance active occasionnée par le lactose.

Pourtant, ces explications vont semer le doute chez beaucoup de personnes.
Pourquoi '’ANSM a t-elle demandé a Merck, en situation de quasi-monopole a ce moment-Ia,
de changer la formulation d’'un médicament si sensible, prescrit en France depuis 30 ans qui

Jjusque la ne posait a priori aucun probléme aux patients ?

3.1.1 Une justification remise en question

3.1.1.1  Un médicament sensible

Le Levothyrox, comme nous l'avons mentionné plusieurs fois, est un médicament
« sensible », dosé au microgramme prés et disponible sous différents dosages pour une
adaptation de posologie la plus précise possible et qui convienne le mieux au patient.

Une différence de quelques microgrammes en plus ou en moins peut donc, chez certains
patients, perturber de fagon importante I'équilibre thyroidien et amener a d’'importants effets
secondaires. En outre, trouver le bon dosage pour un état satisfaisant clinique et biologique
peut parfois mettre du temps voire des années.

En Mars 2017, lorsque la nouvelle formule arrive dans les pharmacies, celle-ci est imposée
aux patients puisqu’il n’y a aucune autre alternative au départ, Merck étant en quasi-
monopole depuis I'arrét de commercialisation des génériques Biogaran et Ratiopharm.

Seule la L-thyroxine en gouttes est disponible a ce moment-la, mais prioritairement réservée

aux enfants de moins de 8 ans et aux patients présentant des troubles de la déglutition.

66



Pourtant, c’est bien suite a I'épisode des génériques en 2010 qu’une alerte a été émise par
’ANSM a propos des complications que peut entrainer la substitution des produits a base de
levothyroxine sodique. Alors, nombreux sont ceux qui s’interrogent :

Pourquoi avoir changé et imposé une seule et unique formule de ce médicament si

particulier pour lequel la substitution avait déja posé probleme auparavant ?

3.1.1.2 L’enquéte de pharmacovigilance

Le 30 Janvier 2018, le jour méme de la parution du 2° rapport de pharmacovigilance, Le
Parisien publie un article « Le document sur le Levothyrox qui fait bondir les patients ».
L’article y dévoile un extrait du compte rendu de la réunion du 27 Mars 2012 qui résume les
résultats de I'enquéte de pharmacovigilance. Tenu secret jusqu’a présent, ce document
confidentiel de 'AFSSAPS datant du 22 Mai 2012 constitue le rapport qui a motivé le
changement de formule. L’extrait relaté par le journal se rapporte uniquement aux résultats

de I'enquéte spécifiques au Levothyrox® Merck ancienne formule : (69)

Extrait du Compte rendu :

Lévothyrox® Merck

Sur la période du 06.11.2009 au 30.06.2011, les manifestations compatibles avec un déséquilibre de la
pathologie thyroidienne représentent 64 % des déclarations et 18 cas ont été validés, principalement des
hypothyroidies. L'évolution dans le temps des taux de notification montre I'existence trés faible mais
permanente de ce type de déclaration. Le taux de notification sur cette période est estimé a 0,08 pour
100 000 mois-traitement.

Sur la période du 01.07.2011 au 31.12.2011, 28 observations (36% des déclarations) mentionnaient un effet
indésirable évoquant un désordre thyroidien, parmi lesquelles 5 cas d’hypothyroidie validés. Le taux de
notification est de 0,036 pour 100 000 mois-traitement sur le 2°™ semestre 2011. Le taux de notification
global sur I'année 2011 est de 0,075 pour 100 000 mois-traitement et identique, voire en lIégére diminution,
par rapport au premier rapport.

Les chiffres qui vont attirer I'attention sont le hombre de cas validés (principalement des
hypothyroidies) pour des « manifestations compatibles avec un déséquilibre de la pathologie
thyroidienne » : 23 cas au total entre 2009 et 2011.

Les conclusions et propositions du rapporteur sont telles que :

« L’existence de rares cas validés de déséquilibre thyroidien avec le princeps confirme
I'existence de ce probléme en dehors de toute substitution d’une spécialité par une autre.
Les spécifications du princeps et des génériques semblent essentielles, comme cela a été

suggéré par les experts de la FDA. » (16)

Justification qui va en faire bondir plus d’'un, notamment Alain-Michel Ceretti, le président de
France Assos Santé qui s’insurge de la décision brutale de changer de formule sur la base
de seulement 23 cas d’effets indésirables validés en 2 ans comparés aux 3 millions de

patients en France prenant chaque jour le médicament.
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Son collegue, Claude Pigement, auteur du livre « Levothyrox, une scandaleuse négligence »
(70), se dit « abasourdi» a la lecture de larticle. Ce médecin gastro-entérologue et
hépatologue, a été vice-président du conseil d’administration de TANSM de 2013 & 2018 et
également secrétaire national chargé de la santé au Parti socialiste durant 23 ans.

Décrivant ces probléemes comme « trés marginaux », il émet I'hypothése que cette révélation
explique sGrement la raison pour laquelle TANSM s’était gardée de communiquer le rapport

de pharmacovigilance.

Alors, certains s’interrogent :
Pourquoi avoir changé par une nouvelle formule qui provoque bien plus de problémes que

I'ancienne pour laquelle il n’y en avait pratiquement pas ?

3.1.1.3 L’étude de bioéquivalence

L’étude de bioéquivalence réalisée par Merck sur laquelle TANSM s’est basée pour valider
'’AMM du nouveau Levothyrox a suscité de nombreuses interrogations. Dans un premier
temps, c’est le manque de transparence de cette étude qui a été reproché aux autorités
sanitaires. En effet, l'intégralité de I'étude (3000 pages) contenant toutes les données
recueillies auprés des 204 volontaires n’a été publiée, a la demande d’Agnés Buzyn, que le
16 Septembre 2017 par TANSM.

La publication de ces études de bioéquivalence n’éteint d’ailleurs pas les critiques.

Dans un billet de blog du 17 Septembre 2017, le médecin généraliste Dominique Dupagne,
également journaliste et blogueur sur son site « Afoute.org » donne son analyse de I'étude.
(71) En introduction de ce billet, une vidéo comparant la vitesse de dissolution dans I'eau
d’'un comprimé d’ancienne formule et de nouvelle formule de Levothyrox. La différence entre
les deux témoigne selon Ilui de l'importance des excipients a l'origine de variations
d’absorption d’'un sujet a I'autre, malgré une absorption identique « en moyenne » comme il
a été mentionné dans 'étude.

A travers ses propos, il remet en cause la population « idéale » étudiée, qui a ses yeux n’est
pas du tout représentative de I'ensemble des utilisateurs du médicament. Les 204
volontaires de I'étude seraient entre autres des sujets de moins de 50 ans, sans autre

traitement, avec une thyroide fonctionnant normalement et un bilan sanguin général normal.

Il mentionne également des résultats discordants dans I'étude.
Rappelons les résultats principaux de I'étude énoncés par les auteurs :
« L’absorption moyenne ne difféere que de 0,7% entre les deux formules, avec un intervalle

de confiance a 95% allant de - 4,4 a + 3,2% ».
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Par le fait, il est question ici d’absorption « moyenne » et non « individuelle ». Pour la grande
majorité des sujets testés, les courbes de dosage relatives a l'absorption et la diffusion
sanguine de levothyroxine montrent une équivalence quasiment parfaite entre I'ancienne et
la nouvelle formule chez un méme sujet. (Exemple pour ce patient en Figure 22)

Cependant, pour un faible pourcentage de patients dans I'étude, on observe une différence
d’absorption / diffusion avec une amplitude faible entre les deux formules. (Exemple pour ce

patient en Figure 23).
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Figure 22 : Sujet avec équivalence presque parfaite entre les deux formules
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Figure 23 : Sujet avec différence d'absorption entre les deux formules

(71)
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Selon le médecin, il aurait été sensé d’avoir une information claire sur la dispersion des
différences individuelles autour de la moyenne de 0,7%. Assurément, cette différence faible
chez certains sujets est probablement le signe que les deux formules ne seraient pas
bioéquivalentes chez tout le monde, si on prend en compte le caractére a marge
thérapeutique étroite du médicament. Les résultats seraient alors compatibles avec les
conséquences a ce moment-la qui sont :

- Une bonne tolérance de la nouvelle formule pour 90 a 95% des patients

- Un déséquilibre modéré pour 5 a 10% des patients

- Un déséquilibre important pour 1% des utilisateurs

Enfin, il remet en question la pertinence de ce type d’étude pour le médicament concerné, a
savoir :

- La durée de I'étude avec le suivi: des taux sanguins mesurés seulement sur trois
jours, quand on sait que I'équilibre thyroidien n’est atteint généralement qu’au bout
d’un mois.

- Les marqueurs utilisés pour comparer les produits

- Le faible nombre de sujets inclus dans I'étude

Le Pr Patrice Rodien suggeére lui, lors d’une interview par Egora, une étude plutdt croisée,
menée en double aveugle intégrant des sujets hypothyroidiens sur une période plus longue
a savoir 6 semaines a 2 mois avec I'ancienne formule et la nouvelle formule. Cela aurait
permis selon lui d’évaluer la véritable équivalence en termes d’efficacité et de tolérance entre
les deux formules ou détecter pour certains patients des perturbations transitoires sans

variation de I'’équilibre hormonal. (72)

La remise en cause du type de population étudiée dans I'étude, la présidente de I'association
Vivre Sans Thyroide (VST) Beate Bartés le ravive a son tour le 10 Octobre 2017. A cette
occasion, elle publie une tribune dans Le Monde intitulée « La défaillance des tests de
bioéquivalence, une des causes de la crise du Levothyrox » ou elle invoque des études
validant le changement de formule mal encadrées par les autorités sanitaires. Elle y explique
que Merck pour réaliser son essai de bioéquivalence, s’est basé sur la méthode appliquée
par la FDA, non recommandée depuis 2008 par la société américaine d’endocrinologie.
Cette derniére encourage a une autre méthode selon laquelle la bioéquivalence pour la
levothyroxine doit se faire sur des sujets ayant subi une ablation totale de la thyroide et non

des sujets sains. (73)
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Le 4 Avril 2019, une nouvelle étude « Levothyrox® New and Old Formulations : Are they
Switchable for Millions of Patients ? » (« Nouvelles et anciennes formules : sont-elles
commutables pour des millions de patients ? »), publiée dans la revue scientifique Clinical
Pharmacokinetics fait la une du journal Le Monde le lendemain et vient objectiver pour la
premiére fois les plaintes de dizaines de milliers de malades. (74)

Cette étude fait I'objet de travaux réalisés par le biostatisticien Didier Concordet, professeur
a I'Ecole nationale vétérinaire de Toulouse, accompagné de ses co-auteurs de I'Institut
national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) dont le professeur Pierre-Louis

Toutain, avec des chercheurs de I'Université de Londres.

Selon eux, l'étude de bioéquivalence réalisée par Merck qui est un EBM « essai de
bioéquivalence moyenne », est une méthode tout a fait recommandée pour commercialiser
un générique, mais non adaptée a la substitution d’'un médicament pris par prés de 3 millions
de patients sans aucune autre alternative. lls indiquent que celle-ci s’est basée uniquement
sur des moyennes, sans tenir compte des variabilités intra-individuelles de chaque patient,

essentielles selon les auteurs lorsqu’il s’agit d’'un médicament a marge thérapeutique étroite.

Et pour cause, I'étude qui a ré-analysé les données de I'essai apporte un élément troublant :
prés de 60% des patients seraient « en dehors de la plage de bioéquivalence », donc avec
une quantité de levothyroxine dans l'organisme différente entre I'ancienne et la nouvelle
formule. Une hypothése ? Selon eux, le mannitol qui pourrait perturber I'absorption de la
molécule active au niveau intestinal. En conclusion, les deux formulations du médicament

pour les malades de la thyroide ne seraient pas substituables pour chaque individu.

Le 21 Aodt 2019, cette équipe franco-britannique insiste avec une nouvelle publication
toujours dans la méme revue, portant cette fois sur le nombre de sujets dans I'étude. L’essai
de bioéquivalence moyenne incluant un échantillon de grande taille aurait, selon les auteurs,
conduit a masquer les variations de réponse des patients aux deux formules du médicament.
A la différence d’'un test classique sur une trentaine de volontaires vraisemblablement plus
conforme pour ce genre de médicament mais qui selon eux, aurait peut-étre échoué a

montrer la bioéquivalence recherchée. (75)

3.1.1.4 Le remplacement du lactose

Le lactose, visiblement responsable de la dégradation de la levothyroxine dans le temps
avant méme sa date de péremption, a été remplacé dans la formule par deux autres

excipients : le mannitol et I'acide citrique.
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Cet argument de stabilité va également amener a des interrogations en particulier pour ce
spécialiste du médicament, le Pr Bernard Bégaud qui ne semble pas convaincu. Selon lui, le
temps entre la sortie d’'usine du médicament et le moment ot un malade en France le
consomme est bref, quelques semaines voire quelques mois maximum. Cette instabilité
dans le temps est pour lui certes un défaut, mais avec trés peu de conséquences d’ou son

interrogation sur le réel besoin de changer la formule.

Aurore Gorius, journaliste pour le site « Les Jours », remet aussi en question cette
justification qui pour elle peut se «résoudre » d'une autre maniére comme réduire
simplement la durée de péremption du produit, lors de son passage sur TV5 Monde. Il est
Iégitime de penser que le médicament étant pris quotidiennement par prés de 3 millions de
patients en France, rares sont les boites de Levothyrox qui restent inutilisées pendant un
certain temps par les patients. (76)

Pour la solution de réduire la durée de péremption, Merck répond « La réduction de la durée
de vie, uniquement, aurait été bien moins colteuse et rapide mais ne pouvait pas permettre

de répondre a la question de la stabilité entre différents lots ».

La encore, des questionnements subsistent :
Pourquoi avoir remplacé soudainement le lactose, excipient présent dans beaucoup de

médicaments actuels pour lesquels la formule n’a pas été modifiée ?

Le flou alimente la suspicion. Avides de trouver réponses a leurs questions, des associations
de patients vont avancer des hypothéses afférentes a I'origine du changement de formule,

dans 'espoir de découvrir des raisons « officieuses ».

3.1.2 Les hypothéses

3.1.2.1 Une histoire de brevet

Comme nous l'avons évoqué précédemment, une fois les droits expirés de protection
commerciale, un médicament tombe « dans le domaine public » ou il peut étre Iégalement
copié et donner lieu a un générique. Ce dernier, qui ne nécessite pas d’étre rentabilisé par
les années de recherche et de développement déja effectuées pour le princeps, aura en

conséquent un colt moindre.
Selon Beate Bartés, la piste de fin de brevet pourrait étre probable. Le dépét de brevet par

Merck a été demandé le 5 Mai 1999 et publié le 28 Février 2001 pour la préparation

pharmaceutique contenant de la levothyroxine, brevet qui expire donc en mai 2019.
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Pour garder son monopole et éviter la concurrence financiére des génériques, Merck aurait
suggéré a TANSM de lui demander d’améliorer I'ancienne formule pour déposer un nouveau

brevet ? C’est en tout cas la question que I'association se pose. (77)

Dans une note du 16 Octobre 2017 intitulée « La crise du Levothyrox® en France : une
obsolescence programmée ? », 'association parle méme de la pratique « evergreening »
appliquée supposément par Merck a la nouvelle formule du Levothyrox.

Cette stratégie de marché consiste a modifier un aspect du produit original, par exemple la
formulation, de maniére simple mais innovante dans le but de déposer un nouveau brevet
sur le méme médicament. Selon elle, « Un evergreening réussi exige donc que l'ancienne
formule soit aussi déclassée et déclarée obsolete afin que 'ensemble du marché puisse étre
« envahi » par la nouvelle formule ». Cette « technique » a pour objectif de préserver le
monopole de la firme, dans le sens ou l'arrivée d’'un générique fait perdre nécessairement
des parts de marché au laboratoire produisant l'original mais contraint également a une

baisse du prix du médicament pour s’aligner sur le générique. (78)

L’AFMT sera du méme avis en publiant un article sur leur site le 6 Septembre 2017 :
« Levothyrox, mise au point » en précisant : « Tout le reste des autres arguments avances,
stabilité, etc. ne sont que des blablas destinés a masquer la sombre réalité mercantile ».
Enfin, le médecin Benoit Claeys souléve la méme interrogation que les associations au sujet
du nouveau brevet dans un article publié le 10 Décembre 2017 portant sur son analyse de la
crise. (79)

Dans son « Vrai ? Faux ? Merck répond » du 9 Juillet 2018, le laboratoire réfute I'hypothése
avancée par la population de préserver une quelconque part de marché en précisant « Nous
avons déposé un brevet sur la nouvelle formule du Levothyrox® car c’est le seul moyen pour
nous de protéger les résultats de la recherche interne ». Par ailleurs, il rappelle I'existence
de cinq traitements a base de levothyroxine a la date du document et du générique Thyrofix

depuis Décembre 2017.

3.1.2.2 Le marché chinois

Une deuxiéme hypothése évoquant un intérét de l'industriel a changer la formule concerne la
suppression du lactose pour s’adapter au marché chinois ou environ 90% y sont intolérants.
Cette piste, relayée par les associations, est dévoilée entre autres par la journaliste Aurore

Gorius, lors de son passage sur TV5 Monde.
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Cette derniére soupgonne la stratégie économique de Merck dans le but de conquérir de
nouveaux marchés en Asie ou au Brésil avec le Levothyrox, médicament clé pour le
laboratoire, en dépit de I'intérét du patient. Selon elle, I'idée du laboratoire est d’avoir « une
seule et méme formule a l'internationale et pas une ancienne et une nouvelle & gérer sur le

monde entier ». (76)

Dans un documentaire « Thyroide, l'effet papillon » diffusé sur France 5 le 21 Mars 2018,
cette hypothése est tout autant proférée en précisant que la Chine est le 2° marché
pharmaceutique mondial. L’enquéte de santé révele l'inauguration de Merck en 2017 d’'une
usine conséquente a Nantong avec un investissement de prés de 170 millions d’euros pour y
produire en partie le Levothyrox.

Désireux de rentabiliser cet investissement ou réelle volonté d’améliorer I'ancienne formule,
pour le Professeur de pharmacologie Bernard Bégaud, la nouvelle formule est « le ballon

d’essai pour une commercialisation chinoise ». (80)

Plusieurs médecins seront du méme avis dont le médecin généraliste Nicolas Bouvier, qui a
porté plainte contre Merck pour « tromperie aggravée », et qui mentionne que seulement 5%
des Européens sont intolérants au lactose. Ce dernier s’interroge sur la nouvelle formule
sans lactose imposée subitement aux francais en paralléle du développement de I'énorme
usine de Merck en Chine qui fabrique le Levothyrox avec mannitol. (81)

Le Docteur Jean-Charles Gimbert, homéopathe a Augny prés de Metz, avec la méme

défiance, ira méme plus loin en décrivant « un scénario a la fois simple et diabolique ».

Dans son livre, le Docteur Claude Pigement parle d’'une proposition « séduisante mais trop
mécanique » et d’un lien entre les deux non évident. Il explique, comme le patron de Merck
France, que la demande a retirer le lactose des excipients des médicaments est de plus en
plus fréquente. De plus, 'argument économique selon lui ne tient pas debout du fait que
d’une part avec la mise en place des alternatives sur le marché, le laboratoire a perdu son
monopole et d’autre part il a été contraint de remettre a disposition I'ancienne formule

(export).

De son co6té, Merck dément et rappelle sa position dominante en Chine depuis 10 ans, la
présence actuelle de I'ancienne formule sur le marché chinois et 'absence dAMM de la
nouvelle formule pour ce dernier. Il rétorque également "Le mannitol est produit en Europe. Il
colte plus cher que le lactose, nous n'avons aucun intérét commercial la-dedans. Par

ailleurs, notre usine chinoise ne produira rien avant 2020".
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3.1.2.3 Liens d’intéréts entre Merck et TANSM

Enfin, une autre polémique a propos de l'origine du changement de formule, est celle de la
mise en avant d’'un conflit d’'intéréts entre le laboratoire et 'agence de santé dans un article
publié par « Les Jours » le 7 Mars 2018. La journaliste révéle que la lettre officielle de
’ANSM exigeant une nouvelle formule du Levothyrox en 2012 a Merck a été signée par le
Professeur Philippe Lechat, ancien directeur de I'évaluation des médicaments au sein de
I'agence. Mais « probléme », ce professeur aurait travaillé au début des années 2000 pour le
compte du laboratoire comme coordinateur d’études cliniques sur les béta bloquants a base

de bisoprolol indiqué dans l'insuffisance cardiaque.

Dans un droit de réponse publié a la suite de cet article, TANSM dément ces accusations,
stipule que les travaux réalisés par le professeur n’étaient pas en lien avec le Levothyrox et
que « ces travaux ont cessé en 2004, et ce n’est qu’en 2012 (huit années apres) que
Philippe Lechat a signé un courrier demandant au laboratoire Merck de resserrer les
spécifications du Lévothyrox en vue d’une plus grande stabilité dans le temps de celle-ci.
Ainsi, tant les obligations légales applicables en matiére de déclaration des liens d’intéréts,
qu’un délai de carence de cinq ans, ont été observés » et donc que « les agents de
I'AFSSAPS ont a cette époque accompli leur mission d’évaluation du médicament
Lévothyrox en toute indépendance et dans le strict respect des regles applicables en matiere

de déontologie ». (82)

Claude Pigement dans son livre, relativise le terme de « conflit d’'intérét » employé par le site
indépendant et parle plutot de « liens d’intérét ». Selon lui, le Pr Lechat ne peut pas étre
« tenu » par Merck au regard du nombre d’années passées entre sa collaboration avec le
laboratoire (2004) et sa demande de changement de formule envers ce dernier (2012). De
plus, il précise que le professeur est cardiologue et non endocrinologue, ainsi quand bien
méme il a travaillé pour le laboratoire, ses travaux n’ont jamais concerné la thyroide et donc

le Levothyrox.
3.2 L’origine des effets indésirables

Aux yeux des autorités sanitaires et de quelques politiques et médecins, les effets
indésirables peuvent s’expliquer par des difficultés d’adaptation de dosage a la nouvelle
formule. Pourtant annoncés comme « transitoires », ces effets persistent chez de nombreux
patients. « Inconnue scientifique ? » Une chose est slire, les auteurs des rapports de
pharmacovigilance concluent en 'absence d’hypothése satisfaisante a la survenue de ces

effets indésirables.
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Dans la méme idée que pour l'origine du changement de formule, plusieurs théories seront

exposées pour tenter de trouver une explication rationnelle a I'origine des maux des patients.

3.2.1 Les études lancées par les associations

Comme nous l'avons vu précédemment, certaines associations ont fait réaliser elles-mémes
des études « face a la passivité des autorités sanitaires », pour tenter de comprendre d’un
point de vue scientifique I'origine des effets indésirables.

Rappelons brievement les deux principales études.

La premiere étude, dont les résultats sont publiés par TAFMT en Mai 2018, révéle la

découverte de métaux lourds dans la nouvelle formule suite a l'analyse par un médecin
nucléaire de comprimés de Levothyrox ancienne et nouvelle formule. Ce dernier s’est voulu
rassurant au regard des trés faibles quantités retrouvées et I'absence d’un lien de cause a
effet établi.

La deuxieme étude, dont les résultats sont publiés en Juin 2018, est a son tour a l'initiative

de 'AFMT. L’analyse de la nouvelle formule fait connaitre, selon I'association, a la fois une
teneur en levothyroxine « gravement » inférieure, ainsi que la présence « anormale » de
dextrothyroxine. Si pour I'association, ces résultats peuvent expliquer les effets secondaires,
FANSM, via ses analyses réalisées au sein des laboratoires de l'agence, réfute ces

affirmations.

3.2.2 La toxicité des excipients

3.2.2.1 Le mannitol

Selon TANSM, le mannitol a été utilisé pour remplacer le lactose.
Mais cet excipient va étre la source de critiques et constituer pour certains une explication a

I'origine des effets indésirables.

Dans un premier temps, par TAFMT avec un premier article sur leur site en Février 2018 :

« Le mannitol en question : allié sanitaire ou gigantesque escroquerie ? »
Dans l'article, I'auteur raconte son histoire et témoigne des nombreux effets secondaires
dont elle a été victime depuis sa prise de Levothyrox nouvelle formule. Effets secondaires
gu’elle attribue au mannitol : « Je comprends pourquoi je passe (souffre) le martyr depuis
plus d’un an, nous sommes en février 2018, depuis plus d’un an je pense étre au bout et j’ai
une véritable intolérance au mannitol que je soupgonne, je dis bien je soupgonne car je ne

suis pas un scientifique, d’étre un sérieux perturbateur endocrinien. » (83)
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Toujours sur leur site, un autre article publié en Mai 2018 dans lequel I'auteur s’interroge sur
I'effet des excipients sur le microbiote intestinal. Selon des recherches qu’il a effectuées, le
mannitol, méme aux doses d’excipient, aurait des effets délétéres et pourrait perturber le
tube digestif. (84)

Une pétition incriminant le mannitol est méme créée sur le site « Mes opinions.com » par
Chantal Renoir, destinée au Président de la République. La victime reproche au laboratoire
de ne pas avoir informé les patients et professionnels de santé des effets iatrogénes de
I’'excipient, qu’elle considére comme responsable des effets secondaires.

Ayant pu bénéficier de I'ancienne formule, elle ajoute : « J'ai eu la CHANCE d'avoir un
médecin attentif qui m'a prescrit 'TEUTHYROX, sinon aujourd’hui je serais sans doute dans le
coma ou au cimetiere. Il m'a fallu 2 LONGS MOIS pour retrouver une vie "normale" et donc

pour évacuer le mannitol. » (85)

Enfin, dans un article publié le 4 Octobre 2018, un scientifique du CNRS (Centre national de
la recherche scientifique) évoque une « avancée scientifique majeure » au sujet du mannitol.
Jean-Christophe Guarrigues est chercheur au Laboratoire des interactions moléculaires et
réactivités chimiques et photochimiques (IMRCP), unité mixte de I'Université Paul Sabatier
de Toulouse et du CNRS. D’apres lui, 'incompatibilité du mannitol avec la levothyroxine au

niveau de I'absorption pourrait entrainer une dégradation de celle-ci. (86)

3.2.2.2 L’acide citrique

Selon 'ANSM, I'acide citrique anhydre est un excipient trés répandu dans la composition des
meédicaments et dans le domaine alimentaire. Il a été ajouté dans la nouvelle formule en tant
que conservateur pour limiter la dégradation de la substance active, la levothyroxine, au

cours du temps.

Cependant, cet excipient va étre remis en cause, principalement par un ancien chercheur
chez Merck durant de longues années, aujourd’hui a son compte. Dans une interview
diffusée le 12 Mai 2018 sur France 2 lors du Magazine « 13h15 le Samedi », Pierre-Alain
Vitte, pharmacologue, témoigne de maniere anonyme face a I'avocat Me Leguevaques. Il a
contacté ce dernier car pour lui, 'acide citrique est I'excipient responsable des nombreux

effets indésirables.

Lors de I'entretien, il parle d’'une « aberration pharmacologique » avec l'acide citrique qui

neutraliserait en partie la levothyroxine, molécule active du médicament.
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"L’acide citrique est un puissant acide qui se trouve en grande quantité. C’est donc évident
qu’il y a une réaction chimique. On met un acide avec un sel dans une quantité telle qu’on
aura une dégradation de la thyroxine. Le principe actif va étre sous forme acide, inactif. C’est
de la chimie de base de premiére année de pharmacie...".

Pour ce scientifique, Merck aurait voulu aller vite pour déposer rapidement un nouveau

brevet, la molécule tombant dans le domaine public en 2019. (87)

Ces propos viennent appuyer ceux du Docteur Amine Umlil, responsable de I'Unité de
pharmacovigilance au centre hospitalier de Cholet. Déja en 2017, ce pharmacien hospitalier
expliquait dans son livre « Connaitre le médicament » que l'acide citrique issu du citron
pourrait étre a I'origine des effets secondaires dans I'affaire du Levothyrox.

Il déclarait ainsi « Il est admis que le citron vert, tout comme le pamplemousse, a un effet
inhibiteur enzymatique. L’élimination de la lévothyroxine se trouverait ainsi freinée ; ce qui

conduirait a une accumulation du médicament dans I'organisme.” (88)

Note : En biochimie, un inhibiteur enzymatique va inhiber certaines enzymes du corps
humain qui permettent de métaboliser les médicaments au niveau de l'intestin et du foie.
Cette action va provoquer un ralentissement (parfois considérable) de [I'élimination du
médicament (diminution de la clairance orale) qui conduit & une élévation des concentrations
plasmatiques. Cette accumulation du médicament dans [l'organisme est susceptible
d’entrainer des effets indésirables plus ou moins graves en fonction du médicament et du

patient.

3.2.2.3 Une justification démentie

La thése sur la toxicité des excipients a l'origine des effets secondaires est toutefois

démentie, notamment par certains professeurs.

Pour le Pr Jean-Frangois Bergmann, ancien responsable de TANSM, les deux excipients ne
peuvent entrainer les manifestations décrites, du fait qu’ils sont présents a des doses plus
élevées dans de nombreux aliments et autres médicaments sans effets secondaires

rapportés. (89)

I en est de méme pour le Pr Patrice Rodien, vice-président de la Société francaise
d’endocrinologie (SFE) et coordonnateur du centre de référence des maladies rares de la
thyroide et des récepteurs hormonaux a I'hépital d’Angers. Aprés avoir recherché les
informations pour connaitre la concentration des excipients dans les nouveaux comprimés, il

affirme que ces derniers ne sont pas responsables des troubles observeés.
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« Les comprimés contiennent moins de 100 mg de mannitol et la quantité absorbée est
inférieure a 20 % de la dose ingérée. Le seuil a risque d’effets digestifs est de 1g. Bien sdr
on ne peut exclure, a priori, que les nouveaux excipients provoquent de vraies allergies.
Mais ces cas seront trés rares, compte-tenu de I'expérience large de leur utilisation dans

d’autres médicaments. » (72)

Enfin, pour le médecin Dominique Dupagne, il s’agit d’'une hypothése hautement improbable
qui ne bénéficie d’aucune preuve scientifique a ce jour. En faisant référence aux contréles
effectués par TANSM, selon lui les quantités de mannitol et d’acide citrique contenues dans

le comprimé sont insuffisantes pour provoquer des troubles. (71)

3.2.3 « L’effet nocebo »

3.2.3.1 Définition

L’effet nocebo, du latin « je nuirai » est un terme introduit en 1961 par Walter Kennedy. De
nature psychologique, il fonctionne selon les mémes principes que l'effet placebo mais
s’oppose a celui-ci qui signifie « je plairai ». En effet, a l'inverse de I'effet placebo qui
soulage, I'effet nocebo provoque des symptdmes désagréables. Selon le site du Collége
National de Pharmacologie Médicale, I'effet nocebo est défini comme « L’écart négatif
constaté entre le résultat thérapeutique observé et l'effet thérapeutique prévisible en
fonction des données strictes de la pharmacologie ».

En pratique, un médicament dont I'image est présentée négativement ou s’il est
simplement redouté par le patient, est susceptible de favoriser la survenue d’effets

indésirables chez ce dernier.

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer cet effet, parmi lesquelles : (90)

* L’anxiété, la dépression et la tendance a somatiser

* L’appréhension de développer des effets secondaires

* Des expériences passées négatives qui peuvent conditionner le malade

* Le contexte, notamment les informations négatives de I'environnement médical et

psycho-social du patient

3.2.3.2 Une explication a la crise ?

Pour résumer la crise ou tenter d’expliquer l'origine des innombrables plaintes, certains

spécialistes se sont heurtés aux patients sur la piste de '« effet nocebo ».
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Un titre dans « Le Journal du Dimanche » (JDD) le 19 Novembre 2017 ne va pas manquer
de faire réagir les patients et amplifier leur colére. Cette tribune intitulée « Le faux scandale
du Levothyrox » est cosignée par deux spécialistes : Jacques Young, endocrinologue, et
André Grimaldi, diabétologue (Figure 24). L’article présente rapidement les faits avant
d’objecter I'effet nocebo qui expliquerait selon eux I'explosion des effets secondaires suivi
de 'emballement médiatique. Effet nocebo, qui aurait été amplifié par le ré6le des médias et
de certains leaders d’opinion sur la perception des médicaments. Pour ces deux
spécialistes, « Méme si des symptémes d’hyper- ou d’hypothyroidie ont été observeés,
ceux-ci étaient souvent modestes et nécessitaient une simple adaptation des doses

administrées aux patients. »

INCHE 19 NOVEMBRE 2017

LE JOURNAL DU DIMANCHE

Opinions & controvers:

LE 10 NOVEMBRE 2017, une plainte
a été déposée par une avocate pour
« non-assistance a personne en dan-
ger » contre Agnés Buzyn, ministre
delaSanté, et contre Bruno Le Maire,
ministre de I'Economie. Il s'agit 1a du.
dernier développement médiatique et
judiciaire du « feuilleton Levothyrox ».

Pendant le premier semestre 2017,
ce médicament du laboratoire Merck,
trés utilisé en France dans le traite-
ment des hypothyroidies [maladie de
Ia thyroide provoquant un manque de
Thormone naturelle, la thyroxine], a
vu la couleur de sa boite évoluer pour
alerter les patients sur un changement
de formulation. Le principe actif du

Le faux scandale
du Levothyrox

Par André Grimaldi
et Jacques Young

Levothyrox, une minorité de patients
ayant déclaré des effets secondaires

produit n’a pas été modifié mais son ex-
cipientl'aété, alademande de "Agence
nationale de séeurité du médicament
et des produits de santé (ANSM), qui
souhaitaitune plus grande stabilité au
cours du temps.

En pratique, le lactose a été remplacé
par du mannitol et de l'acide citrique,
deux excipients trés bien tolérés en
général et largement utilisés dans les
chewing-gums, les confitures indus-
trielles ou les médicaments (Aspro,
Doliprane 500). Méme si des symp-
tomes d’hyper- ou d’hypothyroidie ont
été observés, ceux-ci étaient souvent
modestes et nécessitaient une simple
adaptation des doses administrées aux
patients. Globalement, 'ancienne for-
mule et la nouvelle sont biologique-
ment équivalentes.

Comment expliquer alors explosion
deffet: ndaires puis 'emball
médiatique 2 Par Peffet « nocebo », soit
le négatif de Peffet placebo. Ce dernier
est un effet positif bien réel ressenti
par les patients quand on leur donne
une substance inactive mais qu’ils
pensent étre un vrai médicament.
A Pinverse, I'effet nocebo désigne la
survenue d’effets indésirables ou de
symptomes désagréables consécutifs
a la prise d’'une substance, active ou
inactive, mais que I'on pense néfaste.
Ces symptomes sont la conséquence
de la sécrétion de divers neuromé-

diateurs cérébraux et de la sensibilité
individuelle des personnes. Dans les
essais cliniques, 'administration d’un
placebo entraine souvent des effets
secondaires (nocebo) similaires ou
méme plus intenses que ceux générés
par des substances actives. Ce phéno-
meéne (nocebo) peut ainsi étre induit

par des informations sur de potentiels -

effets secondaires.
On peut donc raisonnablement
avancer ’hypothése que, dans Paffaire

[moins de 1 %, selon les estimations de
TPANSM] en ont été victimes. Mais com-
ment expliquer alors 'emballement
médiatique puis I'explosion de décla-
rations d’effets indésirables par les
malades? Un phénoméne moins étu-
dié, et qui pourrait avoir démulfiplié le
mécanisme du nocebo, est le role des
médias et de certains leaders d’opinion
(artistes ou autres) sur la perception
des médicaments. Etsiles déclarations
alarmistes, voire complotistes, avaient
déclenché un effet nocebo massif?

On’peut également se demander
pourquoi la société est si réceptive a
ce type de propos. 1l existe une perte
de confiance vis-a-vis des experts, des
industriels et des décideurs institu-
tionnels et politiques. Cette crise est
le résultatde vrais scandales sanitaires
comme celui du Mediator ou des atti-
tudes immorales ont été favorisées par
des conflits d’intéréts et une incurie qui
ont eu un effet dévastateur.

La mise en cause absurde de deux
ministres et de PAgence du médicament
interpelle alors qu’a ce jour aucun effet
secondaire grave n’a été recensé. Pour
éviter que des épisodes de ce type se
répétent, il faudra que les responsables
ayant un role dans la santé publique
démontrent par leurs actes qu’ils
privilégient toujours 'intérét général,
des citoyens et des patients, et non des
intéréts particuliers. ®

Figure 24 : Tribune du JDD "Le faux scandale du Levothyrox"

Source : https://www.upgcs.org/2017/11/20/1-%C3%A9trange-affaire-du-levothyrox-un-simple-faux-ou-un-
v%C3%A09ritable-scandale-sanitaire/

Quelques semaines plus tard, les deux hommes confortent leurs propos dans une nouvelle
tribune qui apparait dans Le Monde le 29 Décembre 2017 intitulée « Le temps de la
raison ». Outre André Grimaldi et Jacques Young, la tribune est cosignée cette fois par
trois autres personnalités qui sont Xavier Bertagna, Jean-Louis Wémeau ainsi que Philippe
Bouchard, tous endocrinologues. Pour eux, cette crise « invraisemblable » trouve son
explication dans I'effet nocebo. Les symptdmes cités ne sont dus ni aux excipients, ni a un

désequilibre de la thyroide et la nouvelle formule est hors de cause.
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Dans la continuité du rapport de la mission flash de Jean-Pierre Door, ces deux tribunes
vont faire émerger deux mondes paralléles. D’un cbté celui des patients toujours plus
nombreux ne cessant d’exprimer leur mal-étre, et de 'autre « I'élite médicale » convaincue

de la bonne qualité de la nouvelle formule et controversant la parole des malades.

Pour le Pr Jean-Frangois Bergmann, « L’effet nocebo peut induire une vraie maladie ». Au
sujet de la « Crise du Levothyrox » en Novembre 2017, il fait part de son analyse sur les
symptomes décrits qu’il explique vraisemblablement par I'effet nocebo. Il souligne que
I’environnement de la prise médicamenteuse a une importance capitale dans I'effet nocebo
qui, selon lui, est indépendant de l'activité pharmacologique : « Un climat de confiance le

fait disparaitre, une angoisse médiatisée 'amplifie et I'acutise ». (89)

Le Docteur Gérald Kierzek lui aussi, évoque l'effet nocebo lors d’une interview au micro
d’Europe 1 en Aout 2017. Il met en avant 'effet boule de neige : « Avec une polémique
comme cela, il y a un effet qui n’est pas I'effet placebo, mais I'effet nocebo. Par exemple,

lorsque I'on ressent des symptémes apres avoir lu une notice ».

Une des hypothéses citées précédemment relatives a I'état psychologique du patient pour
illustrer I'effet nocebo est reprise par le Pr Patrice Rodien: « On peine a expliquer ces
symptémes par la biologie. lls semblent toucher des patients hypersensibles, pour lesquels
tout changement de traitement est source de difficulté d’adaptation et d’anxiété. Le
scénario peut étre résumé ainsi : quelques personnes ont des troubles, parfois liés a un
réel désequilibre hormonal ; ces cas, lorsqu’ils sont réveélés, créent un emballement
médiatique et déclenchent des réactions d’anxiété chez les plus fragiles ». A ses yeux,
'effet nocebo de masse a joué un réle important, méme s’il ne nie pas la nécessité

d’accompagner attentivement la minorité de patients victimes de réels symptémes. (72)

Le médecin généraliste, Dominique Dupagne, suspecte également que I'effet nocebo puisse
partiellement expliquer les problemes vécus en France avec le nouveau Levothyrox. Dans
une chronique sur France Inter le 15 Janvier 2019, il parle de « La puissance déroutante de
I’effet nocebo ». En outre, a la différence du Pr Rodien, pour lui I'effet nocebo ne touche pas
seulement les plus fragiles : « L’effet nocebo modifie notre fonctionnement cérébral, notre
seuil douloureux, notre métabolisme ou encore nos équilibres hormonaux. Ce n’est pas du
« chiqué » et encore moins des manifestations hystériques survenant chez des personnalités
fragiles. Tout le monde peut étre concerné ».

Conformément a ses propos, I'effet nocebo, bien réel, n’a rien de dégradant pour les patients

qui en sont victimes et dont les symptémes décrits sont loin d’étre imaginaires. (91)
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Partie 3: Enquéte a l'officine et réles du
pharmacien

1 Enquéte a I'officine
1.1 Présentation de I’enquéte
1.1.1 Contexte et objectif de I'enquéte

Nous sommes en Janvier 2018. Presque un an aprées l'arrivée de la nouvelle formule dans
les pharmacies frangaises, la « crise du Levothyrox » n’est toujours pas réglée. Malgré la
mise a disposition d’alternatives thérapeutiques sur le marché par TANSM, certains patients
se plaignent toujours d’effets secondaires. Les autorités sanitaires ont jusqu’ici réalisé une
premiére analyse le 12 Septembre confirmant la bonne qualité de la nouvelle formule et
publié le 1 rapport de pharmacovigilance le 11 Octobre. Dans un communiqué résumé par
’Agence France Presse (AFP) le 14 Décembre 2017, Merck vient d’annoncer la fin
d’approvisionnement d’Euthyrox en France d’ici fin 2018, alors méme que I'ancienne formule
devrait progressivement étre remplacée par la nouvelle dans 'ensemble des pays européens

au cours de l'année.

Thierry Hulot, président de Merck France, conseille a ce moment-la aux malades sous
Euthyrox estimés a 100 000 dans le communiqué, de voir au plus vite avec leur médecin
pour identifier « une forme pérenne de traitement ».

Au moment ou des actions en justice sont toujours en cours, la colére, la révolte et
'angoisse des malades ne faiblissent pas, soucieux de déceler une explication rationnelle a

I'origine de leurs effets secondaires et de trouver un traitement qui leur convient.

C’est dans ce contexte que débute mon stage officinal de 6° année. L’occasion pour moi de

m’intéresser de plus pres a la crise, en tant que « témoin » au regard du statut de stagiaire.

L’'objectif de cette enquéte est de réaliser un état des lieux de la crise a I'échelle de la
pharmacie dans laquelle jexerce mon stage, en s’adressant directement aux patients
concernés par le traitement thyroidien. Le but étant d’apprécier le nombre de personnes
impactées par le changement de formule, rendre compte de la prise en charge de ces
patients a l'officine et enfin connaitre leur ressenti personnel concernant la communication

accomplie durant la période de changement.
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1.1.2 Méthode utilisée

L’étude a été réalisée a la Pharmacie BANVOIE de CHALIGNY (54230) qui est une
pharmacie rurale, de Janvier a Aout 2018 : dans un premier temps comme stagiaire de
Janvier a Juin puis comme pharmacien entre Juillet et Aout, aprés avoir validé la 6° année.
Le questionnaire que j’ai moi-méme élaboré et qui est disponible en annexe, a été remis aux
patients traités par Levothyrox pour leur hypothyroidie. Pour ceux qui le souhaitaient et si le
temps le permettait, un entretien était proposé aux patients pour remplir le questionnaire
ensemble et échanger de vive voix. Toute I'équipe de la pharmacie a contribué a la

distribution des questionnaires.

1.2 Résultats de I'enquéte
1.2.1 Population étudiée

La population ayant répondu a I'étude se compose de 73 personnes, dont 62 femmes (85%)
et 11 hommes (15%) (Figure 25). Avec un sex ratio de 5,64 soit environ 5 femmes touchées
pour 1 homme, les données sont identiques a celles rapportées dans la littérature qui décrit

85% de femmes prenant du Levothyrox en France.

15%

r"
“Homme

HFemme
85%

Figure 25 : Répartition des patients par sexe

La tranche d’age la plus représentée est celle des 60 — 79 ans qui incarnent un peu plus de
la moitié des personnes interrogées (53%). Les 40 — 59 ans comptent pour 37% de
I’échantillon. Les 10% restants constituent les extrémes (dont le sujet le plus jeune a 14 ans

et le plus 4gé a 96 ans) et se partagent presque équitablement.

7% 3%
<40 ans
H40-59 ans

60 - 79 ans

VN 37%

53%

L80 ans et +

Figure 26 : Répartition des patients par tranche d'age
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Parmi les personnes interrogées, quasiment la moitié (49%) prend du Levothyrox depuis
moins de 10 ans. 35% ont recours a ce médicament pour leur trouble thyroidien depuis au
moins 10 ans, et une minorité (16%) depuis plus de 20 ans. 4 réponses n’étaient pas

interprétables et n’ont donc pas été conservées.

16%

49% “<10ans
“10-20ans

> 20 ans

Figure 27 : Nombre d'années sous Levothyrox

Un peu plus de la moitié de I'échantillon (51%) n’a subi aucune ablation de la thyroide. Parmi
les patients concernés par lintervention, une grande partie (40%) n’a plus du tout de

thyroide et seulement 5% déclare n’avoir eu qu’une ablation partielle.

4%

& Pas d'ablation
40%
& Ablation partielle
51%
Ablation totale

“'Non renseigné

5%

Figure 28 : Ablation de la thyroide

Plus de la moitié des sujets interrogés (56%) indiquent avoir eu connaissance du

changement de formule du Levothyrox en Mars 2017, contre 41% qui I'ignoraient.

3%
41% & Oui
56% ENon
Non renseigné

Figure 29 : Connaissance du changement de formule
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Chez ces personnes averties, les médias (comprenant la presse, la radio, internet et la
télévision comme moyens d’information cités) ont été pour 72% d’entre eux la source
d’information principale. Loin derriere, la pharmacie mentionnée par seulement 9% des
patients. Puis, cités chacun par deux personnes : le médecin, la couleur de la boite et

I'entourage.

1.2.2 « L’ancien Levothyrox »

Le sujet le plus jeune de I'’échantillon 4gé de 14 ans avait recours au Levothyrox seulement

depuis quelques mois au moment de I'enquéte, il n’est donc pas concerné par cette partie.

Pour la majorité des patients ayant répondu a la question, globalement le bon dosage avec
I'ancienne formule a été trouvé au bout d’'un an ou moins. 3 personnes qui ont signalé des
fluctuations de dosage n’ont jamais vraiment été stabilisées avec I'ancienne formule.

Enfin, 23 personnes n’ont pas renseigné de réponse.

Un peu plus des 3% des sujets (76%) ayant répondu a I'étude n’ont pas ressenti d’effets
secondaires avec « L’ancien Levothyrox » tandis que seulement 18% font connaitre des

problémes de tolérance.

6% 18%
K Qui
E'Non

Non renseigné

76%

Figure 30 : Effets secondaires avec I'ancienne formule

Parmi ceux impactés, la fatigue est le symptébme le plus cité (5 fois). Viennent ensuite /a

perte de cheveux, les palpitations et les douleurs musculaires cités chacun 2 fois.

Une petite minorité (15%) a eu recours au générique Levothyroxine BIOGARAN. 3 réponses

n’étaient pas interprétables et n’ont donc pas été conservées.
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7% 15%

“Oui
“'Non

Non renseigné

78%

Figure 31 : Prise de Levothyroxine Biogaran

Concernant la tolérance du générique parmi les 10 personnes qui l'ont pris :

e 3 (dont 2 déja avec I'ancienne formule) déclarent des problemes de tolérance tels
que fatigue et troubles de I'humeur, crampes, bouffées de chaleur et perte de
cheveux.

* 4 l'ont bien supporté

* 3 n’ont pas renseigné de réponse

Concernant le dosage de I'hormone thyroidienne (TSH) avec I'ancienne formule, on observe
nettement que pour un trés grand nombre (82%), les prises de sang dans I'ensemble étaient
bonnes. Pour seulement 4% de I'échantillon, les dosages n’étaient pas corrects et enfin 7%

signalent des variations du taux de TSH.

“Oui
ENon
Pas toujours

“Non renseigné

Figure 32 : Dosage de la TSH correct avec I'ancienne formule

1.2.3 Le « nouveau Levothyrox » (sans lactose)

Pour ce qui est du changement de tolérance avec la nouvelle formule, les réponses se
partagent quasiment en deux parts égales. Les personnes qui déclarent des effets

secondaires prévalent de trés peu, 51% contre 49%.
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49% = Qui
51%

“'Non

Figure 33 : Effets secondaires avec la nouvelle formule

Parmi les symptdmes décrits par les patients affectés par le changement de formule, /a
fatigue, qui a été citée 22 fois, est de loin le principal. En 2° position, les vertiges qui ont été
cités 10 fois, puis les maux de téte cités 8 fois, I'insomnie citée 7 fois et enfin les douleurs

musculaires citées 6 fois.

A propos du délai d’apparition des effets secondaires, les données ne sont pas exploitables
au vu de la variabilité des réponses et du faible effectif pour chacune. En effet, pour certains
les symptébmes sont apparus « tout de suite » et jusqu’a 5 mois aprés pour d’autres. En

outre, 12 personnes sur 37 atteintes n’ont pas renseigné de réponse.

Seulement 4 des malades énonce un changement de dosage de I'hormone thyroidienne

(TSH) suite a la prise du « nouveau Levothyrox ».

25%

EQui

“'Non

75%

Figure 34 : Modification du taux de TSH avec la nouvelle formule

Avec « Le nouveau Levothyrox », 39 patients sur 73 (environ 53%) ont eu au moins un
changement, qu’il s’agisse de tolérance et/ou de résultats biologiques.

Quand il a été demandé au patient vers quel professionnel de santé s’est-il dirigé suite au
changement, un certain nombre n’a pas renseigné de réponse (15 sur 39 = 39%).
Concernant ceux qui ont répondu, le médecin généraliste domine largement (53%), une

faible minorité a mentionné I'endocrinologue (5%) et le cardiologue (3%).
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“Médecin
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“ Endocrinologue

53%
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%

“'Non renseigné

Figure 35 : Professionnel de santé consulté suite au changement avec la nouvelle formule

1.2.4 Les « équivalents » de I'ancien Levothyrox

Dans la population de I'’échantillon, seulement 22% ont été amenés a prendre d’autres
spécialités a base de levothyroxine autre que la nouvelle formule, ce qui représente 16

personnes sur les 73 au total dont 3 qui n'ont pas signalé de probléme avec la nouvelle

formule.

22%

£ QOui

“'Non

78%

Figure 36 : Prise d'autres spécialités a base de levothyroxine

Parmi les réponses positives, la plupart (65%) se sont pourvus en L-thyroxine. Euthyrox
arrive en deuxiéme position, utilisé par Y4 des patients. Pour finir, Thyrofix a constitué une
alternative thérapeutique pour uniquement 10% d’entre eux.

A noter que dans certains cas, un méme patient a regu des dispensations de plusieurs
spécialités.

10%
25%

& Euthyrox
EL-thyroxine

Thyrofix

65%

Figure 37 : Spécialités utilisées autres que la nouvelle formule
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En ce qui concerne le délai sous lequel les patients ont pu se procurer I'alternative
thérapeutique suite a la prescription, celui-ci était généralement rapide. Aucun profil pour
cette question ne se détache, les réponses, variables, allant du « jour-méme » a « 6 mois ».

4 n’ont pas renseigné de réponse et 2, non exploitables, n’'ont pas été conservées.

Concernant EUTHYROX :

* Une personne précise « avoir du se rendre en Allemagne pour 'avoir »

* Une autre personne confie « avoir pu le prendre seulement une seule fois a la
pharmacie »

* Enfin, une derniére confesse « I'impossibilité de se procurer le médicament malgré

une prescription par le médecin »

Parmi les 16 malades ayant disposé de spécialités alternatives :

» 6 déclarent un changement de tolérance qui concerne uniquement la L-thyroxine :
« plus énervée », « vertiges », « nausées », « fatigue », « douleurs musculaires »,
« perte de cheveux », « moins de sueurs » et « effets positifs ».

» 2 déclarent un changement de résultats biologiques (dosage de la TSH).

1.2.5 Pour finir ...

La derniére partie du questionnaire s’intéresse dans un premier temps au traitement pris par
les patients au moment de I'enquéte et la bonne ou mauvaise tolérance de celui-ci.

Une nette différence apparait : 48 patients sur les 73 de I'échantillon étaient au moment de
'enquéte, sous « Levothyrox nouvelle formule », ce qui représente une grande majorité
(66%).

La proportion de sujets disposant des autres spécialités est tres faible :

* 6 personnes sous « L-Thyroxin Henning »
* 1 personne sous « L-thyroxine en gouttes »
* 1 personne sous « Euthyral »

* 1 personne sous « Cynomel » + « L-Thyroxin Henning »

Cependant, 13 patients n’ont pas renseigné de réponse et 3 ont simplement mentionné
« L-thyroxine », on peut alors se demander s’il s’agit de la « L-Thyroxin Henning » ou

« L-thyroxine en gouttes ».
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Au sein des personnes ayant précisé leur traitement thyroidien actuel, pratiquement la moitié
de I'échantillon (46%) indique avoir un traitement qui leur convient dans I'ensemble, contre
3% seulement qui répondent négativement. Une part importante (51%) n’a tout de méme

pas répondu. Enfin, 6 réponses n’étaient pas exploitables et n'ont donc pas été conservées.

46%  wQui
51% E'Non

Non renseigné

3%

Figure 38 : Tolérance du traitement au moment de I'enquéte

Dans un deuxiéme temps, il a été demandé aux patients leur avis sur la communication qui a
été faite tout au long de la période de changement par les médecins, les médias / ministre de
la santé et enfin a la pharmacie. Sous forme de questions ouvertes, ils étaient libres de
répondre et exprimer leur ressenti.

Pour simplifier I'interprétation des réponses, celles-ci ont été classées en deux catégories :

« Communication présente » et « Communication absente / insuffisante ».

Communication par les médecins :

44% des patients interrogés ont mis en évidence une certaine communication de la part de
leur médecin lors de la période de changement tandis qu’un peu plus de la moitié (56%) note

une absence de communication ou une communication insuffisante.

44% wPrésente

56% & Absente /

insuffisante

Figure 39 : Communication par les médecins
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Communication par les médias et la ministre de la santé :

Relativement aux médias et a la ministre de la santé, les réponses se partagent quasiment
équitablement en deux avec un léger avantage pour une communication présente selon 51%

des patients.

49% K Présente
(0]
51%
& Absente /
insuffisante

Figure 40 : Communication par les médias et la ministre de la santé

Les commentaires des patients, pour la plupart négatifs, sont nombreux :

« Nulle, changement appris a la radio », « Trop de communication négative »
« Déplorable ! Des infos contradictoires qui ont semé le doute et tari ma confiance »
« Effrayant », « Confus », « Alarmiste », « Coup de commerce », « Que des conneries »
« Mauvaise communication, pas prévenu des effets secondaires »

« Trop grosse médiatisation des « problémes » que posait la nouvelle formule par des
Journalistes non formés scientifiquement. Avant cela, il n’y avait eu aucune communication »
« lls se sont affolés pour pas grand chose et ont affolé la population »

« La ministre de la santé ne s’est pas trop mouillée et lorsque des personnes connues se
sont manifestées, les choses ont enfin bougé »

« Beaucoup de bruit, ils en ont trop fait », « Beaucoup de pub, ont découragé du monde »

« Manque de considération et obstination du gouvernement »

Communication a la pharmacie :

Enfin, et c’est ce qui nous intéresse le plus, l'avis des patients quant a la communication
accomplie a la pharmacie lors du changement de formule. On remarque que les réponses
sont toutes autres, puisque plus de la moitié (67%) manifestent une communication absente
ou insuffisante de la part des membres de I'équipe.

339
% L Présente

& Absente /

679
% insuffisante

Figure 41 : Communication a la pharmacie
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Les commentaires des patients, peu nombreux, témoignent d’'un manque d’information

délivré aux professionnels de santé se traduisant par un manque de communication a la

pharmacie :
« Il n’y a pas eu de communication car ils n’étaient pas informés de ce changement »

« Ma pharmacie ne savait pas qu’une nouvelle formule avait été mise en vente »
« lls n’ont rien dit & la pharmacie car ils ne savaient pas »
« Je pense qu’au départ il y a eu un manque de communication et ce pour I'ensemble des
professionnels (médecins et pharmaciens), de ce fait ces professionnels n'ont pas pu étre un

soutien pour les patients, comme moi qui ne comprenaient pas ce qui leur arrivait ... »

Cependant, plusieurs personnes ont spécifié une « bonne communication » a la pharmacie.

Pour clore le questionnaire, il a été demandé aux patients s’ils avaient trouvé un
professionnel de santé a leur écoute, question qui concernait plus particulierement ceux
impactés par le changement de formule.

La réponse s’est révélée positive pour la majorité d’entre eux (63%), alors que 12% ne se
sont pas sentis suffisamment compris ou écoutés par un membre du corps médical.

4% déclarent ne pas en avoir eu besoin.

21%
4%, ‘* “Qui
“Non
12% 63% Non necessaire

“Non renseigné

Figure 42 : Professionnel de santé a I'écoute

Au cceur des 46 sujets ayant répondu positivement, certains ont précisé le type de
professionnel de santé. Le médecin généraliste est de loin le plus cité (64%), suivi par le
pharmacien comptant pour 28% des voix. Le chirurgien, le gynécologue et I'endocrinologue

n’ont été cités chacun qu’une seule fois.
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Figure 43 : Type de professionnel de santé a I'écoute

1.3 Limites de I’enquéte

Les réponses a I'enquéte sont basées sur le volontariat, certaines personnes n’ont donc pas

souhaité répondre au questionnaire, méme si ce nombre reste minime.

Ensuite, le remplissage du questionnaire s’est déroulé de trois fagons selon les patients :
* Par moi-méme lors d’'un entretien OU
*  Au comptoir par un membre de I'équipe ou le patient lui-méme OU
* Au domicile du patient
Le remplissage effectué au domicile du patient sans « contréle » par un membre de I'équipe

a pu donner lieu a des erreurs de compréhension dans les questions et réponses attendues.

Pour finir, avec le recul, quelques erreurs dans la réalisation du questionnaire peuvent étre

relevées :
- La proposition uniguement du générique Biogaran et non également de Ratiopharm
- Dans la partie « Les équivalents » de I'ancien Levothyrox :
o L’intitulé « Les équivalents » n’est pas exact puisque L-Thyroxine n’est pas un
équivalent mais une autre spécialité a base de levothyroxine, ainsi que pour
Thyrofix qui est le générique grec d’Euthyrox
o La mention «L-Thyroxine» a pu porter confusion entre « L-Thyroxin
Henning » et « L-thyroxine gouttes ».
- L’absence de choix entre « Oui» ou « Non» a certaines questions m’a posé
probléme dans un premier temps lors de l'analyse du questionnaire. Il s’agit
notamment de la partie « Le nouveau Levothyrox » avec la question 1 ainsi que la

partie « Les équivalents de I'ancien Levothyrox ».
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1.4 Interprétation et discussion

Dans l'échantillon, la proportion de sujets agés est plus importante que celle des sujets
jeunes, avec la tranche d’age des 60-79 ans la plus représentée (53%). Ceci peut s’expliquer
en partie par le type de pharmacie dans laquelle 'enquéte a été réalisée, c’est a dire une
pharmacie rurale. Par ailleurs, comme nous l'avons évoqué précédemment, 'age de la
population utilisatrice de levothyroxine a tendance a augmenter, avec une proportion
d’utilisateurs agés de 65 ans et plus passant de 36,4 % en 2006 a 42,2 % en 2012. Enfin, en

2012, 10,6% des sujets de 65 ans et plus ont eu au moins une délivrance de lévothyroxine.

Plus de la moitié des patients interrogés se traitent avec Levothyrox pour leur probléme de
thyroide depuis au moins 10 ans dont 16% depuis plus de 20 ans. Le traitement, une fois
débuté, est pris généralement pendant de longues années voire a vie, notamment pour ceux
qui n’ont plus du tout de thyroide (ablation totale) pour qui la prise d’hormones thyroidiennes
est chaque jour indispensable. Cette situation concerne une grande partie des patients du
questionnaire, soit 40%. « L’ancien Levothyrox » était donc utilisé depuis un certain nombre

d’années par la plupart des patients, habitués a cette formulation spécifique.

Pour la question relative a I'information sur le changement de formule, les résultats sont
surprenants. Tout d’abord, concernant le nombre de personnes informées, celui-ci étant
seulement un peu plus élevé que la moitié (56%). Le réel probléme se pose lorsque les
patients évoquent les médias comme source d’information lors du changement de formule
dans 72% des cas, contre seulement 9% par le pharmacien.

Ces chiffres témoignent dans un premier temps d’un manque d’information certain envers les
patients, lorsqu’on sait qu’il s’agit non pas d’'un générique mais d’'une substitution d’un
médicament pris par prés de 2,9 millions de patients en France. A posteriori, on s’apergoit
que le pharmacien est loin d’avoir été la source d’information de ce changement, a la
différence des médias qui ont joué un réle capital, s’emparant de I'affaire suite aux plaintes

de célébrités.

« L’ancien Levothyrox » :

Le Levothyrox est un médicament qui nécessite parfois du temps pour trouver le bon dosage
propre a chacun du a son microdosage, avant de trouver une stabilité clinique et biologique.
Dans le questionnaire, on se rend compte que pour « 'ancienne formule », les patients ont

en effet trouvé le bon dosage au bout de plusieurs mois.
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Pour une grande majorité (environ 80%), il n’y avait pas d’effets secondaires et une TSH
dans les normes ; on peut donc en déduire que d’'une maniére générale, le médicament était
trés bien toléré. La fatigue qui a été citée comme principal effet secondaire avec I'ancienne
formule et le générique, est véritablement présente dans 99% des cas dans I'’hypothyroidie.
Le faible pourcentage (15%) de ceux ayant bénéficié du générique Biogaran peut sans doute
se justifier par le nombre d’années restreint de la mise sur le marché de celui-ci (2009 a
2016) et la mise en garde en 2010 par 'AFSSAPS a I'époque sur les complications de la

substitution.

« Le nouveau Levothyrox » (sans lactose) :

On observe a I'échelle de la pharmacie, qu’il y a pratiquement autant de sujets impactés que
non impactés d’'un point de vue clinique avec la nouvelle formule ; ce qui représente tout de
méme un nombre conséquent de patients. Les symptdmes principalement décrits (vertiges,
maux de téte, insomnie, douleurs musculaires), avec la fatigue la encore comme symptome
dominant, sont les signes de I'hypométabolisme dans I'hypothyroidie.

Pour le délai d’apparition des effets secondaires, le deuxiéme rapport de pharmacovigilance
avait mentionné dans un cas sur deux, la survenue des effets en moyenne dans un délai
inférieur a un mois suivant le passage a la nouvelle formule. Il n'a pas été possible pour
'enquéte d’interpréter de maniere significative les résultats a cette question au vu du faible

nombre de réponses et de la variabilité de ces derniéres.

Si la moitié de I'échantillon a subi un changement de tolérance au niveau des signes
cliniques, il en est tout autre pour les résultats biologiques. Par le fait, seulement Y2 des
patients ont été confrontés a une modification du taux de I’hormone thyroidienne (TSH).
Dans le deuxiéme rapport également de pharmacovigilance, il était stipulé que pour 2/3 des
cas documentés, les effets indésirables survenaient sans déséquilibre thyroidien biologique
(TSH dans les normes). Au sein de I'enquéte que nous avons réalisée, les données sont
sensiblement les mémes puisque sur les 37 patients touchés par les effets secondaires, 21

n'ont pas eu de changement du taux de TSH.

Parmi ces 37 patients qui ont eu des effets secondaires avec la nouvelle formule :

- 7 éprouvaient des effets secondaires avec I'ancienne formule
- 18 ont subi une ablation compléte de la thyroide dont 4 qui signalent des effets
secondaires avec I'ancienne formule et 17 ont encore leur thyroide
- Dans le cas d'une ablation totale, du fait de I'absence de production d’hormones
thyroidiennes, le patient est probablement stabilisé plus rapidement aprés avoir trouvé le bon

dosage.
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En revanche, pour les patients qui n’ont pas subi d’ablation, la thyroide produit encore des
hormones thyroidiennes. Par conséquent, les fluctuations peuvent étre plus nombreuses et

le temps pour le patient de trouver le dosage qui lui convient, plus long.

Force est de constater que pour les patients concernés, I'impact du changement de formule
a été beaucoup plus important a I'’échelle des signes cliniques que des résultats biologiques.
Néanmoins, certaines personnes ont précisé dans I'enquéte leur doute sur I'attribution des

symptdbmes au nouveau Levothyrox.

Pour évaluer la prise en charge des patients atteints par le changement de formule, il a été
demandé a ces derniers vers quel professionnel de santé se sont-ils tournés pour en parler.
Pour commencer, on remarque que prés de 40% n’ont pas souhaité répondre, on peut alors
se demander si ces patients n‘ont pas osé en parler ou n'’en ont pas ressenti le besoin.
Ensuite, pour ceux qui ont répondu, on découvre que plus de la moitié se sont rendus chez
leur médecin généraliste pour témoigner de leurs symptdmes mais surtout que le

pharmacien n’a pas été cité une seule fois.

« Les équivalents de I’ancien Levothyrox » :

Quasiment Y4 des patients ont utilisé des alternatives thérapeutiques, dont le
« L-thyroxine » (que I'on peut interpréter comme « L-Thyroxin Henning ») qui a été le plus
rapporté mais moins bien toléré qu’Euthyrox.
Si I'on regarde le classement des 3 alternatives proposées dans le questionnaire en fonction
de la proportion d’utilisateurs, I'ordre est le méme que celui présenté dans un rapport d’étude
de ’ANSM du 2 Mai 2018 (92). Ce dernier stipule qu’entre Octobre et Décembre 2017 :

- L-Thyroxin Henning est le plus utilisé avec 11,2% de personnes utilisatrices

- Euthyrox est en 2° position avec 5,5% de personnes utilisatrices

- Thyrofix se place en dernier avec 0,4% de personnes utilisatrices

De plus, les résultats de cette étude indiquent entre Octobre et Décembre 2017 :

- 15,5% des utilisateurs qui ont initié au moins 1 spécialité parmi L-Thyroxin
Henning, Euthyrox et Thyrofix
- 89,8% de personnes utilisatrices du Levothyrox nouvelle formule
- Parmiles nouveaux utilisateurs de levothyroxine :
o 12,8% qui ont utilisé au moins 1 spécialit¢ parmi L-Thyroxin Henning,
Euthyrox et Thyrofix

o 83% qui ont utilisé Levothyrox nouvelle formule
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Au vu du faible recours aux spécialités autres que la nouvelle formule et notamment
Euthyrox comparé a la proportion de patients touchés, plusieurs interprétations sont
possibles. Premiérement, on peut émettre I'idée que malgré le changement suite au passage
a la nouvelle formule, certains patients n’ont pas jugé opportun de disposer d’'un autre
meédicament, peut-étre dans I'espoir que les symptdémes « s’atténuent » voire disparaissent
avec le temps. Aussi, peut-étre que certains patients étaient désireux de changer de
traitement mais n'ont pas eu I'accord de leur médecin et donc pas de prescription. Enfin,
sans doute que les stocks limités et parfois méme les ruptures ont joué un réle et ainsi

empéché les patients de se procurer ces médicaments.

Pour finir ... :
On s’apergoit que pour une grande majorité (48 patients), la nouvelle formule du Levothyrox
représente leur traitement actuel pour I’hypothyroidie au moment de I'enquéte a l'officine.
Parmi eux :

* 19 avaient déclaré des effets secondaires avec cette nouvelle formule

e 20 affirment bien la tolérer, 26 ne le précisent pas, et 2 la supportent mal.
Compte tenu des données, I'hypothése que la nouvelle formule puisse finalement convenir
au fil du temps malgré les effets secondaires de départ n’est pas a écarter. Toutefois, une
part importante (51%) n’a pas spécifié la bonne tolérance ou non du traitement quand celui-
ci était renseigné, toutes spécialités confondues. Peut étre n'ont-ils pas osé avouer que le

traitement ne leur convenait pas ?

A I'égard de la communication, le but était de discerner I'information délivrée aux patients
dans un premier temps lorsque la nouvelle formule a été disponible sur le marché puis
rendre compte de la prise en charge de ces derniers si mauvaise tolérance il y avait.

Lors de l'analyse des réponses, le constat est bien réel : le sentiment d’avoir obtenu des
informations en amont et/ou une prise en charge par la suite est moins prononcé chez les

patients, qu’il s’agisse du médecin ou du pharmacien.

Cela est d’autant plus marqué pour le pharmacien lorsque 67% des patients n'ont pas percu
de communication quelconque de la part de celui-ci, mettant en avant I'absence
d’information précise délivrée aux professionnels de santé en amont. Les médecins
généralistes et pharmaciens sont au plus proche de leurs patients pour lesquels ils
connaissent le dossier médical ; ils ont donc une place capitale dans le suivi de la santé de
ces derniers. En outre, les commentaires ont été nombreux au sujet des médias et de la

ministre de la santé.
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La communication, présente selon la moitié de [I'échantillon, a été percue comme
essentiellement négative avec un co6té alarmiste et excessif. On peut, a travers ces

réponses, s’interroger sur le role et 'impact des médias de nos jours et dans cette crise.

La derniére question du sondage interrogeait le patient sur son sentiment d’avoir trouvé un
professionnel de santé a son écoute. La « bonne nouvelle » est que pour une grande partie
(63%) la réponse est positive. Malgré tout, beaucoup de personnes se sont rendues chez
leur médecin généraliste et seulement 28% ont saisi une attention de la part du pharmacien.
Selon moi, le pharmacien devrait étre davantage de recours dans une telle situation, mais
plusieurs problémes, qui ont été vraisemblablement un frein dans cette affaire, se posent.

Tout d’abord, les médecins et pharmaciens ne sont pas assez formés pour gérer ce type
d’événement sanitaire, réagir dans l'urgence et ainsi prendre en charge correctement le
patient. D’autre part, I'information sur la nouvelle formule lors de son apparition en
pharmacie et la gestion du patient n’a pas été suffisamment claire et compléte, ce qui n’a

pas permis au pharmacien de rassurer le patient et d’étre un soutien pour lui.

2 Roles du pharmacien d’officine

Le pharmacien, durant toute cette polémique, a porté plusieurs casquettes a la fois.

En commengant par la réception des recommandations liées au changement de formule,
jusqu’a la gestion des stocks et approvisionnements, en passant par la gestion des effets
indésirables et le suivi des directives évolutives au cours de la crise, le pharmacien, en

premiére ligne face au patient, a été au cceur de la crise sanitaire.

2.1 Gestion des recommandations

Dans un premier temps, les autorités sanitaires ont averti les professionnels de santé de
larrivéee de la nouvelle formule du Levothyrox accompagné de directives officielles,
également présentes tout au long de la mise a disposition des autres alternatives

thérapeutiques. Le pharmacien a ainsi d( gérer ces différentes recommandations.

2.1.1 L’arrivée de la nouvelle formule

L’information concernant I'arrivée de la nouvelle formule du médicament a été transmise via
une lettre destinée aux professionnels de santé le 27 Février 2017, par Valérie Léto,
pharmacien responsable de Merck Serono, sous l'autorité de TANSM. Voici ci-aprés la lettre
au complet que nous allons voir en détail pour mieux comprendre le défaut d’information
reconnu dés le début de la crise par a la fois la ministre de la santé et le directeur général de
TANSM.
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MERUK

INFORMATION TRANSMISE SOUS L'AUTORITE DE L'ANSM

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS Lettre aux professionnels de santé

27 Féwriar 2017

LEVOTHYROX® (levothyroxine) comprimés sécables nouvelle formule : suivi des patients
a risque pendant |a période de transition

Information destinde aux médecins géndralisles, sndocnnoiogues, pédiatres, chirwgiens ORL, gynécologues
obstéinciens, cardiclogues, géviatres, pharmaciens officinaux et hospitaliers.

Madama, Monsieur, Cher confréve,

En acoord avec 'Agance natonale de sécurté du médcament et des produts de samé [ANSM), le laborataire Merck souhaite
portar & votre connalssance les informatons suvantes.

Résumé

Una nouvale formue ce Lewvothyrox® comprmés sicables astmise 3 disposiion & pertr de fin mars 2017
Elle se caractérsa par une améaloralon ce la stablid an substance acive durant 10U '@ curda da conservalion ou prodult
&t par la suppression d'un axcipent 3 efiat notore, b lactoss.

« Les modalités de prise &t de sulvl sont Inchangées hormis pour les patients & risque pour qui un suivi spécifique
&t un contrdle de I'équilibre thérapeutique st recommandé.

« 1 estrappeié cue b2 Levotnyrox® est un procuit @ mange tharapeutigue étrote.

Pour les médecins prescripteurs :
e Pourles patiants 3 degue @ confinmer i@ manten de |'égulbre thdrapeuioue par una évavuaton cinigue et dologique.

Pour les pharmaciens :
L=z codes CIP et UCD sort modfiés
La présantation des bates at les cousurs sont mod fides selon e cosages
La mise & disposition des nouvelles boltes s2 fera au fur et @ masure de I'écoulement des stocks des ancernss
boites, dosage par dosage. A réospion ces nouveles boites, les phanmacies sont invitées a las mattre & cisposition auprés
das patients, uniguament aprés dcouement das stocks das anclannes botes.

* | estrecommance ce limer 2 coexstenca 0es andiennes at nouvelles botes

« |l est nécessaire d'informer les patients du changament ce codeur des boitas ot ces bisters de '@ plupart das dosages
et d2|'mportance de terminer beur stock de I'anclenne formule AVANT de passer a la nouvelle formule, pour ne plus
changer ensuite.

Informations complémentaires de sécurité et recommandations

Levothyrox® est prescrt dans le tratemant des mypotwroides (insuffisance ce sécrétion de la glande thyroice) et ces
crconsiances associées ou non & une hypothyraide ol |l est nécassaire de ainer la sécrélon d2 TSH (homere simulant la
glande thyroida).

La lévotyraxine sccique est une honmone thyroiclenne de synthase @ marge thérapauicue étraite. Lors de la phase de
transition, Il est recommancé de survaller 'équiire thérapautique chaz cerlains patents & risqua dans les catégores
sufvantes: las patients qui regoivent un traitamant pour le cancer da @ thyroice mas qu présemsant &gaement une maacie
cardovasculare (insufisance carclague ou coronananne etlou das troudes du ry?ma), les fammes enceintes, les enfanis et

Cenlact expédieur | ploovaltiors eac rle-calisols info
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les personres gées ; et dans cerfares shualons pour lesouelles 'dguliore hirapeutique a &t particulidrement dfficle &
ataingre.

« Cnaz ces patiants, le manten da |'dguliore thdrapauique doft &ra confinmé par une évaluation clinique et biclogique
{contrdla ce |2 TSH réalsé entra § &1 8 samanas aprés |a ransition sauf chaz s fammeas anceintes ol un dosage toutes
les 4 samanes est recommandé).

* Lo dosage ce TSH pamet 3 lu sed de confrmer le mantien da leuthyro'de et s'inscnt dans '@ survallance habituells de
I'normonohérapie substitutve conformément au RCP.

e Un dosage de la T4l res® ustifé dans cerlanes condions pertculéras notamment en cas dinsuffisance
améanypophysare.

Les caraciénstiques et les codes CIP at UCD des présentations sont modifids en conséguence, comme indigus
dans le tableau ci-dassous :

Cilp uco Ancienne couleur | Nouvelle couleur
boite et blister * boite et blister *
Levothyrox 25 ug 3400930055556 (30 cps) 3400524232513 Vet foncé Vert fonce
3400830055570 (90 ¢cps)
Levothyrox 50 pg 3400830055662 (30 <ps) 3400524232651 Orange Grs
3400830055686 (90 cps)
Levothyrox 75 ug 3400630055785 (30 cps) 3400894232742 Viclet Viciel
Levothyrox 100 pg 34008300 83891 (30 cps) 3400894232162 Rose Bl
Levothyrox 125 pg 340083005500 (30 ¢ps) 3400524233343 Jaune Bleu clar
Levothyrox 150 pg 3400930055188 (30 cps) 3400524232223 Bleu foncd Rouge
Levothyrox 175 pg 3400830055248 (30 ¢ps) 3400524232391 Vert-bieu Orange

*Voir Q8A sur e sha da TANSM
Déclaration des effets Indésirables

L'ANSM rappale cue es profassionna’s ce santé dovant cécarar immedatement 10Ut affat indésirabe suspece dérecl aun
médcamant dont i's ont connaissanca au cenva régional de phanmacovigilance cont s dépandant gdographicuement.

Par alleurs, tout signalamant ce risque d erreur mécicamantause. d erreur potentele ou d'emeur avérde sans et nddsirable,
Inhéren: aux médcaments paut &tre transmis draciamant au Guchat Emaurs Mad camenteuses.

Pour plus d'ndormation, consuter la rubngue « Déclarer un affet incésrable » sur le sita Inermet de [ANSM
bioansm sante fr

Information médicale

Pour toute information, wous pouvez prencra comtact avec & laboratoire Marck Santé £.3.8 - Informaton madcale et
Pharmacoviglance, au numéro suivant : 0800 888 024 (Servica & Appals gratuts)

Nous vous remercions da prencra an compia can2 information.
Valéne LETC-ESPIRAT
Pharmacen Rasporsable Marce Serono sas.

Y
/4
/

Les informatons complémentaires sont accesziblas sur le s de 'ANSM 2 [aida du len suivart - Ritpllanem sante fr

Conlact expédieur | plooratioesideac rie-calisols infy
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Tout d’abord, comme on peut le lire dans le titre en gras, I'information porte essentiellement

sur le suivi des patients a risque pendant la période de transition.

Ensuite, dans le résumé, il est mentionné la période d’arrivée de la nouvelle formule en
pharmacie (fin mars 2017) ainsi que ses caractéristiques, a savoir une meilleure formule que
I’'ancienne avec la suppression du lactose comme excipient a effet notoire.

Or, il n'est pas précisé le remplacement du lactose par les deux autres excipients : le

mannitol et I'acide citrique.

La nouvelle formulation en apparence n’a pas de quoi alerter puisque comme il est écrit en
gras : « Les modalités de prise et de suivi sont inchangées hormis pour les patients a
risque pour qui un suivi spécifique et un contréle de I'équilibre thérapeutique est
recommandé ». Il est donc préconisé de « surveiller » uniquement les patients a risque qui
incluent :

* Les patients sous traitement pour un cancer de la thyroide

* Les patients avec une maladie cardiovasculaire

* Les femmes enceintes

* Les enfants

* Les personnes agées

* Les patients pour qui I'équilibre thérapeutique a été difficile a atteindre

Enfin, le résumé rappelle la spécificité du Levothyrox® en tant que médicament a marge
thérapeutique étroite, ce qui signifie que de faibles différences de dose ou de concentration
entrainent un risque de différence de sécurité ou d’efficacité. L’adaptation de posologie et le
suivi du patient sont donc indispensables pour ce type de médicament, sans quoi dans

certains cas le patient peut ressentir des effets secondaires importants.

La suite de la lettre porte sur les recommandations spécifiques aux médecins prescripteurs
ainsi qu’aux pharmaciens. La encore pour les médecins, il est recommandé de confirmer le

maintien de I'équilibre thérapeutique uniquement pour les patients a risque.

Pour les pharmaciens :

* Les nouveaux codes produits pour la facturation sont fournis.

* lIs sont informés du changement de présentation de la boite ainsi que des couleurs
selon les dosages.

* |l est recommandé de mettre a disposition des patients la nouvelle formule seulement

aprés écoulement des stocks de I'ancienne, afin de limiter la coexistence des deux.

101



* Pour finir, a propos de I'information a délivrer aux patients, et c’est ce point précis qui
nous intéresse davantage, les autorités de santé mettent 'accent uniquement sur le

changement de couleur de boites et de blisters.

Comparaison des boites entre I'ancienne et la nouvelle formule : (Figure 46)

Lorsque I'on compare les boites de I'ancienne (boite a gauche) et la nouvelle (boite a droite)
formule, la différence n’est pas marquante. Pour un méme dosage, outre le changement de
couleur, les packagings sont sensiblement les mémes a quelques différences preés :
* L’image du papillon représentant la thyroide légérement modifiée avec un rond
autour
* Le nom du laboratoire fabricant Iégerement modifié lui aussi inscrivant « Merck » a la
place de « Merck Serono »

QT

D

A

LEVOTHYROX' 125 g

comprimé sécable

AP
Lévothyroxine sodique

LEVOTHYROX"

comprimé sécable

30 comprimés sécables
30 comprimés sécables Merck Serono

i/

Figure 46 : Comparaison des boites entre I'ancienne et la nouvelle formule
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Figure 47 : Comparaison des boites avant et aprés changement de couleur
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2.1.2 Les alternatives thérapeutiques

Les autorités sanitaires vont adresser, tout au long de la crise, des recommandations aux

professionnels de santé et notamment aux pharmaciens.

®,

% Lors de la premiére importation d’Euthyrox le 2 Octobre 2017 : (94)

La délivrance ne peut se faire que sur présentation d’'une ordonnance qui :

o Estvalable seulement si elle est établie aprés le 14 Septembre 2017
o Est valable seulement avec le nom « EUTHYROX » mentionné spécifiquement
o N’est pas valable avec la mention « Alternative au Levothyrox »

Les boites d’Euthyrox ne peuvent pas faire I'objet d’'un déconditionnement.

Avant la délivrance d’Euthyrox :

o Etre vigilant au risque de confusion entre « Euthyrox » et « Euthyral » (T3 + T4)

o Vérifier dans l'historique local ou le Dossier Pharmaceutique (DP) (si le patient en
possede un) I'absence d’'une récente dispensation d’Euthyrox

o Remettre au patient la notice traduite en frangais (le médicament étant importé
d’Allemagne, les mentions écrites sur les boites et la notice sont logiquement en
allemand)

o Informer le patient qu’il s’agit d’'un traitement provisoire pour 3 mois (boite de 100
comprimés)

o Utiliser les codes CIP mis a disposition pour la facturation

®,

< Lors de la mise a disposition de L-Thyroxin Henning le 16 Octobre 2017 : (28)

Les recommandations transmises aux pharmaciens sont sensiblement les mémes que celles
pour Euthyrox, a savoir :

o Une notice traduite en frangais remise au patient

o Le nom « L-Thyroxin Henning » mentionné spécifiquement

®,

<+ Lors de l’'information transmise aux professionnels de santé a travers un

document mis en ligne par ’ANSM faisant le point sur la diversification de

I’offre thérapeutique pour les patients atteints de troubles de la thyroide en Mai
2018 : (95)
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Information aux pharmaciens

Inviter les patients présentant des effets indésirables a consulter leur médecin qui adaptera, si besoin, le
traitement avec les alternatives aujourd’hui disponibles

Rappeler aux patients que leur traitement ne doit, en aucun cas, étre arrété ou modifié sans avis médical

Pour les patients se présentant avec une ordonnance mentionnant une des alternatives au Levothyrox

nouvelle formule:

> Consulter le dossier pharmaceutique du patient (si celui-ci en a un) pour le conseiller si une dispensation
paralléle récente de I'une de ces alternatives thérapeutiques a déja été effectuée

> Pour L-Thyroxin Henning et Euthyrox: lui remettre la notice traduite en frangais mise a votre disposition
par le laboratoire ou le grossiste répartiteur; pour la facturation, utiliser le code CIP du conditionnement
délivré mis a votre disposition

> Le Levothyrox nouvelle formule ne doit pas étre substitué par Euthyrox

> Pour Euthyrox, des quantités supplémentaires seront mises a disposition mi-décembre 2017 pour les
patients ayant bénéficié d’'une premiére prescription depuis mi-octobre et qui n‘auraient pas encore été
orientés vers les autres spécialités désormais disponibles en France
* Seules les ordonnances mentionnant spécifiquement la spécialité « Euthyrox » donneront lieu a la

dispensation de cette spécialité.

> Concernant Thyrofix (générique du Levothyrox), 4 dosages sont disponibles (25, 50, 75 et 100 pg) en

comprimés non sécables.

< Lors de I’'annonce de la fin d’Euthyrox en France en Septembre 2020 : (96)

o Soumettre aux patients traités par Euthyrox d’ouvrir un DP

o Renseigner le DP lors d’'une dispensation d’Euthyrox, dans le but d’étre vigilant sur
les stocks et permettre aux autorités sanitaires d’identifier les reports sur les
spécialités alternatives

o Consulter le DP-Rupture pour s’informer sur les stocks d’Euthyrox

o Informer le patient sur I'arrét de commercialisation d’Euthyrox et la nécessité de

consulter son médecin pour changer de traitement.

Pour les spécialités Thyrofix et Tcaps, aucune directive officielle n’a été donnée pour ce qui

est des modalités de délivrance par les pharmaciens.

2.2 Gestion de la pharmacovigilance

2.2.1 Définition de la pharmacovigilance

Selon la définition de TANSM, « La pharmacovigilance est la surveillance des médicaments
et la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit
aveéreé ou potentiel. »

En théorie, elle repose sur le recueil de signalements spontanés d’effets indésirables qui
peuvent étre faits par les professionnels de santé, les industriels, les associations de patients
et le patient lui-méme. En France, les effets indésirables sont dans un premier temps
déclarés par les professionnels de santé aux 31 CRPV situés dans des structures
hospitalieres puis enregistrés et évalués avant d’étre transmis a 'ANSM qui coordonne
'ensemble du systéme. Pour le patient qui souhaite déclarer spontanément un effet
secondaire d’'un médicament, un formulaire de déclaration est disponible sur le site de
TANSM.
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2.2.2 Prise en charge du patient a I'officine

Durant la crise, les pharmaciens se sont retrouvés en premiére ligne pour répondre a des
patients qui leur décrivaient globalement tous les mémes symptomes. Nous avons vu
précédemment que dans le cas de la pharmacie ou I'enquéte a été réalisée, aucun des
patients impactés par le changement de formule ne s’est dirigé vers le pharmacien pour en
parler. Parmi ceux qui ont répondu a la question, plus de la moitié se sont rendus chez leur
meédecin traitant pour témoigner d’'un changement. Etonnamment, I'équipe officinale confirme
pourtant les confidences et les plaintes de patients a la pharmacie au sujet de leurs
symptdmes suite au passage a la nouvelle formule.

Le pharmacien, lors de cette période de changement, a donc d{i gérer au mieux les plaintes
des patients impactés par le changement de formule. |l s’est retrouvé face a des patients

inquiets, incompris, angoissés, parfois méme révoltés et en colére.

Pour ce faire, I'attitude premiére a adopter de la part du pharmacien est I’écoute du patient.
Celui-ci est au centre du travail du pharmacien et au cceur de la santé. Par conséquent, le
pharmacien se doit d’encadrer le patient, le rassurer. Il ne doit pas nier ses symptémes, ni le

juger.

Par la suite, pour éliminer toute cause responsable des effets secondaires autre que le
Levothyrox nouvelle formule, le pharmacien peut questionner le patient :

- Dans un premier temps en s’intéressant de plus prés aux symptdbmes décrits par
celui-ci, bien que pour une grande majorité les effets déclarés étaient « modestes »
et peu spécifiques. Par exemple, un mal de téte, cité de nombreuses fois par les
patients, peut éventuellement cacher une hypertension artérielle négligée.

- Dans un deuxiéme temps, le pharmacien peut interroger le patient ou consulter le DP
sur la prise d’autres médicaments. Ainsi, il est possible que les symptédmes décrits
proviennent de la prise récente d’un nouveau médicament ou d'une interaction

médicamenteuse entre deux ou plusieurs médicaments.

Dans la pharmacie ou I'enquéte a été réalisée, aprés avoir écouté et questionné le malade, il
a été proposé a ce dernier de laisser une « trace écrite » de ses symptébmes et accomplir
une sorte de « suivi ». Le pharmacien conseillait au patient de noter sur une feuille le type de
symptébmes, I'heure et les jours d’apparition, la fréquence, l'intensité, la durée, les facteurs

favorisants ... afin de mieux apprécier son cas.
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A cbété de cela, le pharmacien, comme le préconisaient les recommandations, a redirigé le
patient vers son médecin généraliste en vue d’évaluer son état clinique et biologique et lui

prescrire le traitement qui lui convient le mieux.

Le pharmacien a également encouragée le patient a signaler ses effets indésirables, via le
« Portail de signalement des événements sanitaires indésirables », mis en place par le
Ministére de la Santé et disponible sur le site : www.signalement-sante.gouv.fr

Arrivé sur le site, il convient ensuite de cliquer sur « Je signale » puis sélectionner son profil :
la déclaration, transmise ensuite au CRPV, peut étre faite par un particulier ou un
professionnel de santé, ou encore un autre professionnel.

Selon si l'auteur est un patient ou un professionnel de santé, le questionnaire ne sera pas le

méme.

La Figure 48 ci-aprés montre la premiére page du questionnaire lorsque la déclaration est

faite par le patient lui-méme :

?9 un produit a usage médical : A

Médicament / Vaccin @
Matériel / Dispositif médical @

Médicament a usage vétérinaire @

8 un autre produit : A

Produit / Substance de |a vie courante @
Produit cosmétique @

Produit / Complément alimentaire @
Produit de tatouage (D

Produit / Substance psychoactive @
ﬁ un acte médical ou un examen : A

Don de sang ou transfusion de sang @

Don de gamétes, FIV, insémination artificielle, préservation de la fertilité @
Examen dimagerie médicale exposant & des rayonnements ionisants @
Don ou greffe de moelle / d'organe ou don de lait maternel

Radiothérapie ou curietnérapie

Autre soin ou examen @

Figure 48 : Premiére page du questionnaire de déclaration par le patient
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2.2.3 Un systéme de pharmacovigilance remis en question

Comme nous l'avons vu précédemment, 6 mois environ aprés l'arrivée de la nouvelle
formule dans les officines, les CRPV comptabilisent déja 14 633 signalements dont 5 062
cas « graves » sur la période de fin Mars au 15 Septembre 2017. Selon le 3° rapport de
'ANSM du 6 Juillet 2018, 31 000 signalements d’effets indésirables ont été déclarés dans les
CRPV entre Mars 2017 et Avril 2018 soit sur une période d’un peu plus d’'un an. Le 18 Juillet
2018, la DGS indique prés de 40 000 signalements sur le site, dont 31 400 avec le
Levothyrox nouvelle formule ! Mais ces chiffres, déja conséquents, ont été remis en question
par beaucoup et jugés comme sous-estimeés.

Alors, le dispositif de pharmacovigilance en France est-il suffisamment moderne et efficace,

qui plus est dans le cadre d’une crise comme celle du Levothyrox ?

Dans sa mission flash du 31 Octobre 2017, le député Jean-Pierre Door y consacre une
partie, en s’interrogeant sur le systéme adapté aux nouveaux modes de vie et de
communication. Selon lui, la crise du Levothyrox « résulte en partie du fait que les signaux
d’alerte n’ont pas été bien pris en compte, en particulier les « signaux faibles » ». A travers
ses propos, il évoque le réle des médias qui, en s’emparant de I'affaire, ont conduit les
autorités sanitaires a prendre au sérieux les signalements seulement a ce moment-la.

Le portail de signalement des événements sanitaires indésirables, ouvert pourtant depuis le
13 Mars 2017, n’aurait pas permis une réactivité suffisante de la part des autorités sanitaires.
Il décrit un dispositif complexe, pouvant faire douter sur le nombre exact de cas d’effets
indésirables. (39)

Ces « signaux faibles », Gérald Kierzek en parle également lors de son interview sur
Francelnfo lorsqu’il est interrogé au sujet du rapport de la mission. Selon lui, le systéme
actuel n’a pas permis de faire remonter les symptomes décrits par les patients sur les

réseaux sociaux et auprés des médecins.

Dans un communiqué du 8 Mars 2018, 'association VST indique, en se basant sur des
données récentes de I'’Assurance Maladie, « prés d’'un million » de personnes qui auraient
opté pour une des alternatives, dont 900 000 femmes.

Ces chiffres contrastent avec les 500 000 avancés par TANSM et les 17 000 personnes
annoncées dans I'enquéte de pharmacovigilance de janvier qui auraient signalé des effets
indésirables avec la nouvelle formule. L’association de patients estime que cette différence
s’expliquerait par la complexité du systéeme de procédure mis en place pour signaler les

effets indésirables (portail de signalement). (97)

107



La présidente de VST confie avoir regu déja mi-ao(t des confidences de patients souhaitant
arréter leur traitement, ce a quoi la ministre de la santé avait répondu « Le seul danger pour
la santé des patients est d’arréter leur traitement. lls trouveront le bon dosage avec l'aide de

leur médecin ». (Agnés Buzyn, 6 Septembre 2017)
Cette sous-évaluation des effets indésirables, Claude Pigement en parle lui aussi dans son
livre, lorsqu’il invoque les sorties des rapports de pharmacovigilance du 11 Octobre 2017 et

du 30 Janvier 2018.

D’apres lui, les cas d’effets indésirables sont sous-estimés pour trois raisons :

- Une mauvaise information des patients sur I'existence de ce dispositif
- La complexité du systéme de déclaration
o En effet, le nombre important de personnes qui ont effectué leurs
signalements sur le site peut probablement cacher ceux qui n'ont pas accés
au numérique, ceux qui 'ont mais qui éprouvent des difficultés pour le faire
(personnes ageées par exemple) et ceux qui n’en ont pas eu le courage.
Certains méme, ont probablement été dans l'ignorance d’un tel dispositif.

- Une sous-déclaration des professionnels de santé

Claude Pigement pointe une insuffisance de déclarations des effets indésirables notamment
selon lui de la part des médecins, par manque de temps et au vu du caractére « bénin » sur

le plan médical des symptdmes décrits.

2.3 Gestion des stocks et approvisionnements

Au cours de la crise du Levothyrox, le pharmacien s’est retrouvé face a une gestion plus
contraignante de ses stocks et d’'importantes tensions d’approvisionnement, notamment pour

I’équivalent de I'ancienne formule, Euthyrox.

2.3.1 Etat des lieux

Ci-aprés des extraits de l'historique des commandes a la pharmacie ou I'étude a été

réalisée.

2.3.1.1 Levothyrox ancienne et nouvelle formule
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Tableau VI : Extrait de I'historique des commandes de Levothyrox ancienne et nouvelle formule a la
pharmacie Banvoie

Spécialité Date de commande

Levothyrox 25 uyg ANCIENNE FORMULE

Boite de 90 Derniére commande le 29 Mars 2017
Levothyrox 25 yg NOUVELLE FORMULE

Boite de 90 Premiére commande le 19 Avril 2017
Levothyrox 25 ug ANCIENNE FORMULE Derniére commande le 16 Mai 2017

Boite de 30 - 6 boites commandées, 15 en stock
Levothyrox 25 yg NOUVELLE FORMULE

Boite de 30 Premiére commande le 1 Juin 2017

L’extrait de I'historique des commandes ne concerne que 'exemple pour le dosage en 25 g.
Tout d’abord, on constate que pour la nouvelle formule, la pharmacie a disposé dans un
premier temps des conditionnements trimestriels (boite de 90 comprimés), puis ensuite des

boites de 30.

Ensuite, concernant les boites de 90, on remarque que la «logique » de limiter la

coexistence des deux formules a été respectée puisque la derniere commande pour
I'ancienne formule a été passée le 29 Mars 2017, et la premiére commande pour la nouvelle

formule seulement le 19 Avril 2017, aprés donc écoulement des stocks de I'ancienne.

Enfin, concernant les boites de 30, la encore les recommandations pour limiter la

coexistence ont été suivies puisque la derniéere commande pour I'ancienne formule a été
passée le 16 Mai 2017, et la premiére commande pour la nouvelle formule seulement le 1
Juin 2017. Pour 'ancienne formule, malgré un écoulement rapide des stocks, la pharmacie a

pu « tenir » longtemps comme on peut le voir, avec 21 boites du 16 Mai au 1° Juin 2017.

D’aprés moi, les recommandations de délivrer aux patients la nouvelle formule seulement
aprés écoulement des stocks de lI'ancienne sont « mal venues » dans le sens ou il aurait
peut-étre été judicieux de pouvoir garder des stocks de I'ancienne formule pour les patients

qui ne supportent pas la nouvelle.

2.3.1.2 Euthyrox
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Tableau VIl : Extrait de I'historique des commandes d'Euthyrox a la pharmacie Banvoie

Spécialité Commande / Réception

Commandé : 2 boites du 15 Octobre au 12
Euthyrox 25 ug Novembre 2018
Recu : 1 boite le 15 Octobre 2018

1 boite le 12 Novembre 2018

Commandé : 37 boites du 2 au 14 Octobre
Euthyrox 50 pg 2017
Recu : 1 seule boite le 2 Octobre 2017

Commandé : 10 boites du 2 au 9 Octobre
Euthyrox 75 pg 2017
Recgu : 1 boite le 2 Octobre 2017

1 boite le 9 Octobre 2017

Commandé : 11 boites du 2 au 3 Octobre
Euthyrox 100 ug 2017
Recu : 1 seule boite le 2 Octobre 2017

Commandé : 4 boites le 2 Octobre 2017

Euthyrox 125 ug Recgu : 1 seule boite le 2 Octobre 2017
Commandé : 12 boites du 2 Octobre 2017
Euthyrox 150 ug au 26 Juin 2018

Recgu : 1 boite le 2 Octobre 2017
1 boite le 26 Juin 2018

Les données témoignent des difficultés d’approvisionnement en Euthyrox de la pharmacie,
mais également pour une grande majorité des pharmacies de France.

Comme lavait annoncé la ministre de la santé mi-septembre 2017, 130 000 boites
d’Euthyrox ont été importées d’Allemagne et disponibles en pharmacie a partir du 2 Octobre
2017. Le calcul est rapide : 130 000 boites pour les 22 000 officines de France équivaut a
environ 6 boites par pharmacie. Cela se confirme a peu de choses prés pour notre
pharmacie puisqu’on constate que pour chacun des dosages (sauf le 25 ug), une seule boite
a été recgue le 2 Octobre, donc un total de 5 boites en tout.

Pour Euthyrox 75 ug, il a été possible de s’approvisionner d’'une boite supplémentaire une
semaine aprées et pour Euthyrox 150 ug, une boite supplémentaire seulement 8 mois apres.

En revanche, pour le dosage en 25 ug, la pharmacie n’a pu en disposer qu’un an plus tard.
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Ce 2 Octobre étant un jour trés attendu pour bon nombre de patients, certains pharmaciens
se sont retrouvés impuissants, sous pression et parfois en colére face aux agressions
verbales des patients. Parmi eux, certains n'ont pas d’ordonnance valable, d’autres pas
d’ordonnance du tout. Rapidement dans la journée, les témoignages sur les réseaux sociaux
affluent et notamment sur le groupe Facebook « LEVOTHYROX nouvelle formule —
thyroide » regroupant prés de 11 000 personnes ou des internautes confient étre sur des

listes d’attente pour obtenir Euthyrox les prochains jours.

Les pharmaciens ont donc fait face a une pénurie importante d’Euthyrox et dés lors en
grande difficulté pour satisfaire tous les patients, difficulté qui réside essentiellement dans
I'approvisionnement par les grossistes-répartiteurs. En effet, certains choisissent de limiter
les livraisons pour une répartition plus équitable, d’autres sont dans I'impossibilité de livrer le
médicament en raison des ruptures de stock dés le lundi matin, et d’autres enfin sont méme
injoignables par les pharmaciens.

Un article de Celtipharm du 5 Octobre 2017 indique que prés de la moitié des 130 000 boites

se sont vendues en deux jours seulement.

Afin de permettre aux patients sous Euthyrox depuis Octobre 2017 de renouveler leur
traitement, Merck met a disposition un nouveau stock de cette spécialité disponible a partir
du 21 Décembre 2017 dans des quantités comparables a la premiére importation. A cette
occasion, I'Ordre des pharmaciens met en garde sur les consignes de délivrance qui exigent
I‘autorisation de la délivrance uniquement a I'appui d’'une ordonnance de renouvellement de

traitement, pour que les patients concernés puissent y avoir acces.

2.3.2 Impacts

2.3.21 Achat a I’étranger

Dans l'impossibilité de se procurer I'ancienne formule dans les pharmacies frangaises,
certains patients pour pouvoir continuer de prendre leur traitement quotidiennement,

n’hésitent pas a se fournir a I'étranger.

Selon un sondage réalisé par I'association VST et dont les résultats ont été publiés lors de la
Présentation pour le Comité de Suivi du 2 Mai 2018, jusqu’a 35% des patients frangais ont
acheté leur Levothyrox a I'étranger (Figure 49). On note une augmentation importante de
ao(t a septembre 2017, avec un pic en septembre — octobre et une diminution progressive
jusque mars 2018, probablement expliqué par la « diversification thérapeutique » mise en

place sur le marché frangais.
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L’association déclare que dans 75% des cas, les patients sont restés plusieurs mois sous
Levothyrox nouvelle formule sans retrouver le bon équilibre, avant de se fournir a I'étranger

(plus de 4 a 8 mois, au-dela de 6 mois dans 45% des cas).

Patients achetant leur Lévothyrox a I'étranger

40%
30%
20%

10%

avr. mai juin juil. ao(t sept. oct. nov. déc. janv. févr. mars
17 17 17 17 17 17 17 17 17 18 18 18

Figure 49 : Patients achetant leur Levothyrox a I'étranger selon I’'association VST

(98)

Toujours selon le sondage mené par I'association, les données du 23 Avril 2018 indiquent
que 1 433 patients déclarent se procurer de la levothyroxine hors de France, principalement
I'ancienne formule. On constate que les achats en Europe sont répartis avant tout dans les
pays frontaliers comme le Luxembourg, I'ltalie, I'Allemagne, la Suisse, la Belgique ou encore
le Portugal, avec prés de la moitié (45%) en Espagne (Figure 50). Une pharmacie en

Belgique avoue méme des ventes « anormalement multipliées par 10 ou 15 ».
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Figure 50 : Répartition des achats en Europe selon I'association VST

(98)
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Pour réaliser leurs achats a I'étranger, les patients frangais doivent simplement se présenter
a la pharmacie avec une ordonnance mentionnant Euthyrox, non remboursé dans ce cas la
par la Sécurité Sociale. Si le prix du médicament est un peu plus élevé qu’en France
(environ 3 a 6 euros la boite de 30), c’est essentiellement le prix du transport pour se rendre
dans ces pharmacies qui rend leur achat compliqué et onéreux.

Pour ces raisons, certains se font ramener I'ancienne formule par des proches parfois méme
de Gréce, d’Algérie, de Turquie ou encore via une commande en ligne a une pharmacie

étrangeére (20% des cas selon le sondage de I'association). (98)

2.3.2.2 Achat sur internet

Si certains patients font le choix d’acheter leur médicament sur internet et se faire livrer chez
eux, la pratique n’est cependant pas sans risque, voire méme dangereuse. En effet, la
polémique autour de la nouvelle formule en France et la recherche de I'Euthyrox perdu ont
ouvert la porte a la mise en vente du médicament par des sites étrangers parfois douteux.
Parmi eux, certains dont I'identité des propriétaires est inconnue, d’autres qui ne précisent

pas la provenance du médicament, ou encore n’exigent pas d’ordonnance.

Cette pratique est pourtant illégale, le Levothyrox étant vendu uniquement sur ordonnance et
la vente en ligne en France n’étant autorisée que pour les médicaments vendus sans
ordonnance et pour des sites agréés. La régle concerne le pays de destination, ce qui
signifie qu’un produit sur ordonnance ne peut étre vendu en France, quelque soit le lieu d’ou

est envoyé le médicament.

D’autres vont aller jusqu’a vendre le médicament présenté comme tel 25 fois plus cher,
comme par exemple sur le site DokterOnline ou la boite de 28 comprimés est vendue a 75
euros (Figure 51). Selon Alain Delgutte, président du Conseil Central de I'Ordre des
Pharmaciens, on en retrouve méme a « plusieurs dizaines de milliers d’euros » comme il a

pu le voir sur des annonces postées sur « Ebay » ou « Le Bon Coin ». (99)

La mise en vente sans autorisation par ces sites aura valu un dép6t de plainte par I'avocate

de 'AFMT pour « mise en danger de la vie d’autrui » en Octobre 2017.
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Lévothyroxine (Levothyrox)

0/5 p‘.‘.-‘“ sur
Levothyroxine
Tablets Lévothyroxine (Levothyrox) est un médicament pour la thyroide. La substance
active lévothyroxine est une hormone de la thyroide. Ce médicament compense
w le manque d'hormones thyroidiennes dans le corps

78 tabhees. it 1

Prix le plus bas 74,90 € (incl. TVA)

Disponibilité En stock

Expédition Gratuit

Ordonnance requise Oul (consultation médicale incluse)

Pour de plus amples informations sur les risques et les effets secondaires,

veuillez lire la notice et consulter votre médecin ou votre pharmacien

Figure 51 : Une boite de Levothyrox vendue sur le site DokterOnline

(99)

2.4 Etre un professionnel de santé de confiance

Dans la vie de tous les jours, le pharmacien entretient la plupart du temps une relation étroite
avec son patient qui lui, attend de son pharmacien une confiance absolue. Cette notion de
confiance a été mise a rude épreuve dans le cas de la crise du Levothyrox.

Comment étre un professionnel de santé de confiance en relayant l'actualité pas trés

engageante ?

Assurément, les médias ont joué un réle extrémement important tout au long de I'affaire et
ont constitué une caisse de résonnance de la méfiance. Au début, les patients se plaignent
d’effets secondaires via les réseaux sociaux (Facebook, Twitter), des forums de discussions,
des pétitions en ligne... Les médias ne s’emparent de I'affaire qu’en Aout 2017 avec un
premier article paru dans Le Parisien. Puis, tout au long de la polémique, tous les moyens
vont étre bons pour accroitre l'angoisse et la méfiance des patients vis-a-vis du

meédicament : journaux, magazines santé, télévision, réseaux sociaux, internet...

Les journalistes, la plupart du temps non formés scientifiquement, vont étre a la recherche
de la moindre information a sensation mettant ainsi en avant des titres racoleurs. Certains
méme a travers leurs articles, iront jusqu’a révéler des informations erronées. A 'heure ou
les informations, parfois infondées, circulent a la vitesse de I'éclair via les médias, il est
parfois difficile pour le pharmacien de trouver sa place et gagner la confiance du patient qui
aura comme premiére information, celle divulguée par la presse ou autres moyens de

communication médiatique.
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Ci-dessous des extraits de titres mis en avant tout au long de la crise :
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2.5 Réflexion personnelle

2.5.1 L’information délivrée aux patients

Pour commencer, la lettre informative pour prévenir de l'arrivée de la nouvelle formule du
médicament n’a pas été suffisamment explicite selon moi. Comme nous l'avons vu, la lettre
ciblait uniquement les patients a risque pour le suivi de transition et non tous les patients
traités par Levothyrox. Or, il s’avére que certains patients qui ont signalé des effets

secondaires n’étaient pas classés spécifiquement dans la catégorie de patients a risque.

De plus, la lettre a manqué d’'une certaine transparence. On constate effectivement qu’il
n‘est pas mentionné le risque de survenue d’effets secondaires avec la nouvelle formule
chez une minorité de patients, alors méme que les autorités en auraient été informées. Dans
un point d’information publié le 2 Mars 2017 (93), 'ANSM précise méme : « Aucun
changement lié a la modification de formule n’est attendu pour les patients ». Elle
préconise dans ce communiqué un dosage de TSH dans les 6 a 8 semaines aprés le début

de la prise de la nouvelle formule uniquement pour certains patients (a risque).

La lettre donc, ne se présente pas comme une « ALERTE ROUGE » qui nécessiterait une
plus grande vigilance, ou avertirait sur un changement conséquent de I'état clinique et/ou
biologique pour certains patients. De ce fait, le pharmacien, démuni, n’a pas pu étre un
soutien pour le patient dans le sens ou les informations qui lui ont été fournies n’ont pas été

complétes.

Selon moi, il aurait peut-étre été préférable de prévenir non seulement les professionnels de
santé du changement de formule, mais également les patients directement quand on sait la
meéfiance actuelle des frangais vis a vis des laboratoires. Sachant que le Levothyrox est pris
par prés de 3 millions de patients en France, un grand nombre ont été concernés par cette
nouvelle formulation. De plus, on parle bien la du remplacement d’'un médicament par un

autre, et non d’'une mise a disposition d’un générique sur le marché.

Voici quelques idées qui font partie des enseignements que I'on peut tirer de cette crise :

v' Envoyer un délégué commercial en amont dans les pharmacies pour prévenir du
changement ou bien organiser des réunions sous la direction d’'un représentant a
I’échelon régional

v Diffuser le message sur des panneaux électroniques si I'officine en posséde

v" Modifier de fagon distincte le packaging de la nouvelle boite en précisant qu’il s’agit

d’une nouvelle formule et avec éventuellement une fiche explicative a l'intérieur
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- Les autorités sanitaires ont fait le choix de ne pas prévenir directement le patient
avec l'inscription sur la boite, de peur de I'effet anxiogene selon la directrice adjointe
de 'ANSM. Nous l'avons vu, la différence entre la boite d’ancienne formule et de
nouvelle formule est trés légére. Le changement s’est fait ainsi « en toute
discrétion ».

v' Cibler les patients directement grace aux données de la Sécurité Sociale en leur
envoyant un courrier ou un message électronique

v' Mettre en place une « alerte rouge » sur les ordinateurs des médecins et

pharmaciens (fiche produit)

2.5.2 La pharmacovigilance

Selon moi, les pharmaciens d’officine ne semblent pas assez formés au systéme de
pharmacovigilance. Je pense qu’il reste un travail a faire sur la déclaration des effets
indésirables liés a un médicament.

Concernant le site de signalement mis a disposition des patients, il est Iégitime de penser
que cela a pu étre un obstacle pour bon nombre d’entre eux, compte tenu des raisons que
nous avons mentionnées précédemment. Je pense que les patients doivent s’approprier
davantage les sites de signalement et les centres de pharmacovigilance eux, filtrer les
informations et prendre en compte la source du signalement. Par le fait, ce dernier ne sera
pas le méme selon qu’il émane d'un patient ou d’'un professionnel de santé (médecin,

pharmacien).

La crise du Levothyrox serait-elle I'occasion d’explorer certaines pistes, comme par exemple
une concertation entre médecins et pharmaciens pour faire le point sur la

pharmacovigilance et amener a plus de pédagogie ?

3 Une crise qui souleve des problemes
3.1 Un manque d’anticipation et d’information
3.1.1 Des crises similaires dans d’autres pays

Le manque d’anticipation et d’information ont été les principaux éléments reprochés aux
autorités sanitaires, notamment en faisant référence aux différents pays dans lesquels une
crise s’est déja produite a cause d’une nouvelle formule d’'un médicament pour la thyroide.

Nous pouvons prendre I'exemple de 4 pays en Europe et Hors Europe.
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1. Nouvelle-Zélande en 2007 :

Il s’agit du premier pays concerné ou l'effet « nocebo » se serait déja produit a I'occasion de
la « Crise de I'Eltroxin » du laboratoire GSK, également en situation de monopole a ce
moment-la. Un article du British Medical Journal publié en 2009 relate la situation et fait

savoir les dysfonctionnements observés lors du changement de formule en 2007. (100)

A I'époque, Eltroxin (équivalent du Levothyrox) est le seul médicament utilisé pour
I’hypothyroidie depuis 1973 sans aucun probléme. Il est pris par environ 70 000 Néo-
zélandais. Suite a un transfert en 2007 du site de production du médicament du Canada en
Allemagne, la liste des excipients est modifiée (suppression du lactose), tandis que la
thyroxine continue d’étre produite en Autriche. Les comprimés se distinguent alors par leur
marquage, taille, couleur et selon certains rapports par le golt et le taux de dissolution sur la
langue. Aprés l'introduction de la nouvelle formule, plus de 1400 signalements d’effets
indésirables sont enregistrés en 18 mois, contre 14 seulement en 30 ans. De méme qu’en
France, suite a I'emballement médiatique, les autorités sanitaires réalisent des études

indépendantes qui concluent a une équivalence entre les deux formules.

Pour les auteurs de l'article, cette hausse de cas ne s’explique pas seulement par la
formulation du médicament mais par l'action conjuguée de plusieurs facteurs, dont la
meéfiance de la population vis a vis des autorités sanitaires. Mais surtout, le réle fondamental
des médias dans I'affaire accompagnés de rumeurs infondées.

Ainsi, les chercheurs ont noté que « le nombre de cas d’effets secondaires dans une région
donnée suivait l'intensité de la couverture médiatique qui y était faite ».

Enfin, le manque d’information des patients ainsi que [I'absence d’alternative
meédicamenteuse sont soulignés et les auteurs précisent que six mois aprés le changement
de formule, le nombre de signalements était revenu a la normale et prés de 80% utilisaient la

nouvelle version malgré d’autres alternatives mises en place depuis. (101)

2. Danemark en 2009 :

Le changement d’excipients dans la formule de I'Eltroxin a également provoqué une
polémique au Danemark avec un scénario similaire. Un manque d’informations aux patients
au départ, une forte hausse de signalements d’effets indésirables (a partir de mai pour ce
pays) puis un emballement médiatique qui s’en suit conduisant les autorités danoises a

réaliser des études démontrant la bonne qualité de la nouvelle formule du médicament.
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Cependant, I'Agence de santé admet dans un rapport de 2009 une bioéquivalence
défectueuse pour certains patients : "La majorité des effets secondaires s'expliquent par le
fait que la biodisponibilité du principe actif levothyroxine dans la nouvelle formule differe un
peu chez certains patients, ce qui signifie que certains patients regoivent trop ou trop peu
de principe actif levothyroxine et donc ressentent des symptoémes liés a un surdosage ou

un sous-dosage.” (102)

3. lIsraél en 2011 :

La crise n’a pas non plus épargné les Israéliens qui sont prés de 200 000 a étre traités par
Eltroxin, disponible dans le pays depuis 1981. C’est en Février 2011 que la composition du
meédicament change sans qu’aucune information ne soit donnée ni aux patients ni aux
professionnels de santé. Début juillet, aprés avoir regu une centaine de signalements d’effets
secondaires depuis le changement de formule, le ministére ordonne a Perrigo (société qui
commercialise le médicament) d’informer les patients de la modification. Ce n’est que début
Aolt que le laboratoire appose un autocollant sur la boite signalant la nouvelle formule, écrit

uniquement en hébreu.

Les patients sont prévenus des possibles effets secondaires ainsi que la nécessité de
consulter le médecin si besoin. L’affaire est révélée par un journaliste fin Octobre 2011, peu
de temps aprés que le ministére israélien de la santé émette un avertissement public aux
professionnels de santé afin d’alerter sur la nouvelle formule. Deux ans plus tard, la
polémique a donné lieu a une indemnisation de plus de 11 millions d’euros pour les patients
et une amélioration de la réglementation sur les déclarations d’effets secondaires comme le

rapporte le quotidien Haaretz en Février 2013. (103) (104)

4. Pays Bas :

Dans un article du 30 Aolt 2017 sur France Info, Barbara Demeneix, biologiste et
endocrinologue au CNRS, témoigne d’une affaire semblable aux Pays Bas. Suite a un retrait
de médicament sur le marché, des milliers de patients ont été contraints de prendre une
nouvelle formulation. L’enquéte par des chercheurs et cliniciens a révélé que le changement
de formule modifiait la biodisponibilité de 'hormone avec des conséquences cliniques. Pour
elle, les excipients peuvent altérer la bonne disponibilité de 'hormone thyroidienne : « Ce
n’est pas une question de bioéquivalence mais de disponibilité de 'hormone dans le corps ».
(105)
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3.1.2 Le contre exemple de la Belgique

La Belgique a elle aussi vécu le changement de formulation en 2015 avec la L-Thyroxine
Christiaens® (équivalent du Levothyrox frangais) commercialisée par le laboratoire TAKEDA.

Mais contrairement a la France, aucun scandale ni crise a déplorer.

La Belgique aurait-elle mieux anticipé les conséquences du changement de formule et mieux

géré la communication en amont ?

Par le fait, dans un premier temps, une étude de bioéquivalence entre les deux formules est
réalisée chez des sujets sains mais également chez des sujets ayant subi une ablation de la
thyroide. Les résultats, qui montrent une exposition au médicament plus élevée de 31% en
moyenne avec la nouvelle formule, permettent aux autorités de connaitre en amont la

nécessité pour certains patients de diminuer le dosage avec cette derniére.

Comme en France, une lettre aux professionnels de santé est envoyée mais celle-ci
demeure plus explicite. Intitulée « L-Thyroxine Christiaens® : mise a jour de la production »,

I'encadré en rouge en début de lettre attire I'attention. Il y est écrit :

Avertissement : La formulation de la L-thyroxine Christiaens changera au 1° janvier. Un

suivi attentif du patient est recommandé pour le début, et la posologie devra étre adaptée en

fonction de I'état clinique et des taux de TSH.

On remarque que le suivi attentif du patient est recommandé pour TOUS les patients et non
uniguement les patients a risque.

Enfin, le laboratoire alerte directement les patients en mentionnant l'inscription « Nouvelle
formule » en rouge sur la boite, ainsi qu’un feuillet cartonné a I'intérieur précisant qu’il s’agit
bien d’'une nouvelle formule (Figure 52). (106) (107) (108)
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L-Thyroxine Christiaens® (Iévothyroxine sodique)
Depuis le 1™ janvier 2015, L-Thyroxine Christiaens®, Nouvelle formule.

Votre pharmacien vous a délivré votre traitement de L-Thyroxine Christaens®,
La mention ‘ Nouvelle formule’ est indiquée sur la boite.
En effet, depuis le | janvier 2015, la formule L-Thyroxine Christiaens® a changé.
Ceci implique qu'il sera peut-étre nécessaire d'adapter
la posologie de votre traitement.

C’est pourquoi nous vous conseillons de contacter votre médecin.

&TTH,Y,ROXINE Christiaens 100 meg

Nouvelle formule

Lisez attentivement la notice avant d'utiliser le médicament L-Thyraxine Christiaens®.

Figure 52 : Boite de L-Thyroxine Christiaens belge nouvelle formule accompagnée du feuilleté

Alors une question subsiste :
Pourquoi les autorités sanitaires frangaises, au courant des crises précédentes a I'étranger
et avec la Belgique ou le changement s’est déroulé sans probléme, n’ont-elle pas pris

exemple et percu cela comme un avertissement ?

3.2 L’augmentation des traitements et des chirurgies

3.2.1 La surprescription

Dans I'enquéte de santé: « Thyroide, peut-on faire confiance aux traitements ? » diffusée
sur France 5, on y évoque un autre probleme que cette crise souléve, a savoir la hausse
spectaculaire de patients traités par hormones thyroidiennes en France.

Comme nous l'avons vu précédemment, le nombre de boites vendues est passé de 4
millions en 1990 a 35 millions en 2012. Le Levothyrox, avec ses 3 millions d’utilisateurs, soit
une personne sur 20, est ainsi devenu le premier médicament sur ordonnance vendu en
France. Bien que le médicament soit vital pour certains, pour d’autres il serait prescrit trop

facilement suite a une Iégére anomalie d’analyse sanguine (dosage de TSH).
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L’émission révele une enquéte réalisée par le Professeur Nicolas RODONDI en Suisse en
2017 dont les résultats ne manquent pas d’interpeller. Pendant plus d’'un an, ce dernier a
suivi 730 personnes de plus de 65 ans toutes atteintes d’'une hypothyroidie légére. L’étude
incluait deux groupes: un prenant le vrai traitement avec la levothyroxine et I'autre un

placebo.

Aprés avoir pris en compte plusieurs critéres, la conclusion améne a remettre en cause le
bienfondé du traitement: le médicament n’améliore en rien les symptdmes en cas
d’hypothyroidies légéres, qui représentent 85% des traitements par levothyroxine. Cela ne
concerne pas les patients atteints d’'une vraie maladie de la thyroide ou ayant subi une
ablation totale pour lesquels le médicament est indispensable pour vivre.

Pour le Professeur Jean-Louis Wémeau, dans 90% des cas ces défaillances de la thyroide

s’arrangent seules et ne nécessitent pas forcément de traitement a vie. (80)

La remise en question du dosage de TSH, le Docteur Benoit Claeys I'aborde dans son livre.
En effet, il rejoint lidée que le diagnostic de I'’hypothyroidie aujourd’hui se base
habituellement en premier lieu sur les résultats biologiques au détriment des symptoémes
physiques du patient, tout aussi importants selon lui. Si une anomalie de TSH justifie parfois
a traiter inutilement un patient qui va bien, lui parle de l'effet inverse a savoir un sous-
diagnostic de I'hypothyroidie : « Dans ma pratique, je constate qu’un grand nombre de
patients présentent tous les signes d’hypothyroidie alors que leurs valeurs de TSH sont

normales ».

De surcroit, le dosage de la TSH, qui reste aujourd’hui le principal indicateur pour
diagnostiquer un éventuel déreglement de la fonction thyroidienne, connait a ses yeux des
limites. Il justifie ses propos par I'existence de nos jours d’une multitude de références
concernant les normes de TSH, tout en rappelant que 'hormone varie en fonction du taux de
T4 dans le sang mais également en fonction de nombreux facteurs non négligeables, faisant
d’elle un indicateur non fiable a 100%.

Un médecin américain qui a consacré sa carriere a I'hypothyroidie, le Docteur Broda Otto
Barnes, déclarait en 1978 que le dosage de TSH était totalement inutile et que seuls les
signes cliniques permettaient d’établir le diagnostic. Le dosage de TSH existait alors déja
depuis 1950.
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3.2.2 L’exceés chirurgical

Toujours dans I'enquéte de santé, les informations livrées relatives a la chirurgie massive de
la thyroide soulévent bien des questions. Environ 45 000 personnes chaque année en

France subiraient une ablation de la thyroide, notamment pour suspicion de cancer.

Comme nous l'avons vu précédemment, I'échographie peut révéler la présence de nodules,
parfois suspects : parmi tous ces nodules thyroidiens, moins de 5% seraient des cancers. En
France en 30 ans, le nombre de cancers de la thyroide est passé de 1 200 en 1980 a 10 000
en 2010. Cela peut s’expliquer par des techniques de plus en plus performantes, permettant
de repérer davantage de nodules et notamment ceux de moins de 1 cm. Mais ces nodules
suspectés cancéreux nécessitent-ils tous une chirurgie ? Ces chirurgies améliorent-elles de
maniére significative la qualité de vie du patient ? Pour la majorité d’entre eux, le pronostic
serait excellent. 75% des cancers de la thyroide seraient ainsi surdiagnostiqués et

aboutiraient inéluctablement a la chirurgie.

De nos jours, en cas de doute sur un nodule suspect, le chirurgien préfere opérer, bien que
I'intervention ne soit pas sans risque. Aujourd’hui, on préconise de ne plus dépister les petits
cancers de moins de 1 cm d’excellent pronostic, tandis que la plupart sont encore opérés.
Une des raisons se trouverait dans la T2A (tarification a I'activité) qui rémunére en fonction

de l'acte.
Une fois de plus, ces informations aménent a réfléechir sur la place du patient dans le

systéme de santé en Ilui donnant les clés pour faire un choix libre et éclairé avec le

médecin...
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Conclusion

« La crise du Levothyrox » : crise sanitaire ou médiatique ? Une chose est slre, cette
derniére aura marqué les esprits et plus particulierement ces malades de la thyroide.

Elle aura probablement créé un fossé avec d’un cbté des patients se sentant incompris et de
I'autre une élite médicale et politique, accusée d’avoir sous-estimé leur ressenti. En effet, les
patients se sont vus « imposer » une nouvelle formule, ce qui leur a donné l'impression de
servir de « cobayes ».

L’affaire du Levothyrox sonne comme une répétition des crises sanitaires vécues auparavant
en France (Mediator, Dépakine, pilules de 3° et 4° génération). Le schéma est toujours le
méme : lanceurs d’alerte (surtout des femmes), emballement médiatique, importante

judiciarisation, déni du corps médical et retrait des politiques et ministre de la santé.

A travers I'enquéte réalisée au sein de la pharmacie, j’ai pu constater qu’'un patient sur deux
se disait victime d’effets secondaires avec la nouvelle formule. Ce résultat contraste avec les
chiffres nationaux, a savoir 31 000 signalements officiels, ceci ne représentant « finalement »
que moins de 1,5% des patients traités. D’ou I'importance du réle du pharmacien d’officine

qui est primordial et parfois difficile en se retrouvant au centre des différents acteurs.

Cette crise améne par ailleurs réflexion sur la substitution des médicaments de maniére
générale et plus particulierement celle du Levothyrox.

Au moment ou les lois Kouchner de 2002 et Touraine de 2016 réaffirment le réle et la place
du malade, qu’en est-il aujourd’hui ? Cette crise est peut-étre I'occasion de recentrer le

patient, en premiére ligne des problémes sanitaires, au coeur du systéme de santé.

Alors que des patients sont toujours dans l'attente de réponses a leurs questions, cette
éniéme crise va t-elle engendrer encore une dégradation de la relation de confiance que doit

entretenir le soignant vis-a-vis de son patient ?

L’ANSM, dans le cadre d’'une continuité juridique avec 'AFSSAPS, a été créée en 2011 par
la loi, en réponse a la crise du Mediator. Cette nouvelle structure qui a donc remplacé
'ancienne, et qui a pour principal objet de renforcer la sécurité sanitaire, changera t-elle a

nouveau de nom ?
L’arrét définitif d’Euthyrox en France annoncé pour Septembre 2020 va t-il provoquer un

nouveau sursaut a cette crise : que vont devenir les 110 000 patients actuellement traités par

cette spécialité a ce jour ?
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Annexe 1 : Tableau récapitulatif des médicaments a base de Iévothyroxine disponibles

en France en Mai 2018

Médicaments 3 base de |évothyroxine disponibles en France

NOM DE

PROVENANCE

LABORATOIRE

COMPOSITION

DOSAGES ET

DATE

LA SPECIALITE PRESENTATIONS DE MISE A
DISPONIBLES DISPOSITION
Levothyrox France Mercx Mannitel, amidon de mals, Tous patients 25,50,75,100, Mars 2017
comprimé gélatine, crescarmeliose 125,150,175,
sécable sedigue, stéarate de 200 ug
magnésium, acide citrigue
Nouvele formule anhydre Boke de
30 comprimés
Princeps Principe octif et exciplents Boe de A parti
d'origine européenne 90 comprimés de juin 2018
L-Thyroxin Impartée Sanofi Amidon de mars Tous patents 25,50,75,100, Mise a
Henning d'Allemagne prégélaxinisé, amidon 125,150,175, disposition
comarimé de mats, cellulose 00 g deputs
sécable microcristaline, carbonate de mi-octobre
sedium anhwydre, thiosulphate 2017
disooque, silice colicTdale,
o (France: huile de ricin hydrogénée’? Bte o 40 ot 100
H progressivement ) S oke de 30et 1
ncep 3 compter de mi- Principe actif d'origine coTPrmes
mal 2018) européenne et exipients
d'origine oméricaine
Tcaps France Cendvrier Célzine, glycérol, Tous patients 13,25,50,75,86, | Misea
capsule molle eau purifibe 100,112,125, disposition
137,150,175, depuis mi-
Princeps Principe octif et exciplents 20019 awni 2018
d'origine européenne
Boke de 30
capsules malles
nan sécables
Non rembtoursable
Thyrofix France Uni-Pharma | Cellulose en poudre, Tous patients 25.50,75.100pg | Mise d
comarimé croscarmellose sodique, siice disposition
non sécable colloldale anhydre, celulase Bewesde 30 et apany
microcrstaline, stéarate ge 100 comprimés de début
Générique du magnésium non sécatles décemire
Levothyrox Principe actif d'arigine 27
ewapéenne et excipients
d'origine européenne ot
brésienne
L-Thyroxine Serb | France Serb Alcaol éthyliques, Tous patents 150 pg/ml Sur le marché
150 pg/mi huile de ricin hydrogénée (soit 5 pglgoutte] | depuis 2008
solution buvatle polyométhyléntel?], Doit étre
en gouttes propyiéne giycol conservée oy
réfrigérateur Flacende 15 mL
Princeps Principe actif et exciplents (450 gouttes)
d’origine europfenne
Euthyrox Impaortée Merck Croscarmelose sodique, Renouvelement 25,50, 75,100, Mise 3
comprimé d'Allemagne Célaine, lactose desordonnances | 125,150,175, disposition
sécable monohydrate”’, stéarate de | uniguement” 2001 temporaire et
magnésium, amidon de mals | acune inkiation en quantite
Princeps de tratement Boke de 100 fimitée depuis
Principe actif et excipients | o aee coTprmeés fe 2 octobre
dorigine européenne reste temporaine 2017

(2] Exziziont 3 2#fet rotobre.
[3) Cheee s patients ayant binéticié d'une prescription dEthyrae en rason ¢'eflets indésrabies au Levathyroe nouvelle formule oe dépit dun Squilibre hormonal satisfaisant e

o' apart pas encore BLE ocent by vers bes autees sodcialt s disponibles,

(95)
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif des différentes spécialités en fonction des excipients

Spécialités
(Mise a
disposition)

Excipients (réle)

L-
Thyroxine
Serb
goutte
(Depuis
2008)

Levothyrox

NF comprimé

(Mars 2017)

Euthyrox
comprimé
= AF

(2
Octobre
2017)

L-
Thyroxin
Henning
comprimé
(16
Octobre
2017)

Thyrofix
Comprimé
(6
Décembre
2017)

T-caps
capsule
molle
(16 Avril
2018)

Alcool
éthylique 95%

X

Huile de
ricin hydrogénée
(lubrifiant)

X

Propyléne glycol

Mannitol (diluant)

Amidon de mais
(agent de
désagrégation /
délitant, diluant)

Gélatine (liant)

Croscarmellose
sodique (agent
de

désagrégation)

Stéarate de
Magnésium
(lubrifiant)

Acide citrique
anhydre (agent
acidifiant)

Lactose
monohydraté
(diluant)

Cellulose
microcristalline
(diluant, agent
de
désagrégation)

Carbonate de
sodium anhydre
(antiaggloméran
t)

Thiosulfate
disodique
(antioxydant)

Silice colloidale
(lubrifiant,
adsorbant,
antiagglomérant

)

Glycérine

Eau purifiee
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Annexe 3 : Lettre ouverte d’Anny Duperey

Lettre ouverte d’Anny DUPEREY (comédienne — Auteur) aux journalistes, et
témoignage, pour la conférence de presse du 8 septembre a 11h30 au bureau du

Parlement Européen 288 boulevard Saint Germain a Paris

au sujet de la nouvelle formule du Levothyrox.

Et a l'intention d’Agnes BUZIN, ministre de la santé.
« Bonjour,

Je suis traitée depuis une douzaine d’années pour hypothyroidie, compensée jusqu’a ces

derniers mois sans aucun probléme, par la prise de ce médicament.

Je fus avertie par mon pharmacien du changement d’excipient dans le Levothyrox, ce qui ne

m’a aucunement inquiétée, et j'ai continué a le prendre en toute confiance.

Des malaises tres inquiétants sont alors apparus en rafale, et pas une seconde je n’ai pensé
qu’ils étaient la conséquence de ce changement de formule ! Aucune méfiance ! Ce n’est

que lorsque j’ai lu la pétition mise en ligne dernierement que j'ai compris ce qui se passait...

C’est pourquoi je suis particulierement révoltée lorsque j’ai lu des propos dans le style « Tout
changement est anxiogene... », surtout chez des patients soumis, de par leur pathologie, a
des « troubles de I'humeur » — comme si nous étions des imbéciles influengables, des faibles

d’esprit préts a « se faire des idées » pour un rien. C’est insultant.
Moi, je n’ai eu aucune angoisse préalable, nulle inquiétude.
POURTANT... sont apparus par ordre d’entrée en scene :

* Maux de téte et vertiges — au point de demander a faire un echo-doppler de
circulation cérébrale, fin Avril, avant de partir tourner a I'étranger. Résultat : rien
d’anormal.

» Crampes au réveil, retour de douleurs articulaires au niveau des hanches —

* Faiblesse musculaire telle que jai dii abandonner I'exercice physique, pourtant doux,
qui m’était salutaire.

* Constants problemes digestifs et intestinaux — que la bienséance m’interdit de
décrire.. . mais qui vont jusqu’a s’avérer socialement handicapants !

» Epuisement tel, que pour assurer une journée de tournage, je me vois contrainte de

prendre moulte cafés, ou du Guronsan pour « tenir » la journée, apres, je m’écroule.
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* Mais on ne dort pas bien pour autant : réveils nocturnes, avec impossibilité de se
rendormir !

» Jai fait par deux fois un contréle sanguin, car je me sentais « comme si » j'étais de
nouveau en hypothyroidie — dosage normal, pour ma part. Donc, je ne comprenais

rien.

L’on m’a rapporté que le directeur de ANSM a affirmé a la radio, Samedi dernier, que cette
nouvelle formule du LEVOTHYROX avait court dans toute I'Europe. C’est faux. Les francais
sont les seuls « cobayes ». Quand un responsable si haut placé profere un si énorme

mensonge, ce n’est pas tres bon signe...

J’ai entendu aussi affirmer que ces malaises étaient « transitoires » — comment le savent-ils,
puisque les malades francais sont les premiers a expérimenter cette formule ? Et que veut
dire « transitoire » alors qu’apparemment, aucun des effets secondaires ne faiblit au fil des

mois, et qu’au contraire, chez moi ils augmentent ?

Puisque tous nos pays voisins ont refusé cette nouvelle forme catastrophique du
LEVOTHYROX , que les Pays-bas I'ont abandonné aprés I'avoir testé, va-t-on favoriser une

sorte de « marché noir de I'ancienne formule » a nos frontieres, comme pour le tabac ?

Quand on sait que ce produit est VITAL pour des milliers de personnes, dont on pourrit la vie

sans méme qu’elles sachent pourquoi on les oblige a subir cela, ¢’est un honteux scandale.

Messieurs, Mesdames les journalistes, au nom de toutes ces victimes d’effets secondaires,
alors qu’a ma connaissance NUL ne se plaignait de I'ancienne formule, investiguez, faites

votre métier en cherchant quel est l'intérét caché de cette honteuse manipulation.
Ha ! J'oubliais un autre effet secondaire :

Moi qui suis d’un caractére doux, je suis en permanence exaspérée. Serait-ce par hasard dd
a la colere d’étre contrainte d’ingurgiter un produit qui me fait a présent plus de mal que de
bien ?? Bien sir que non ! Nos responsables de la santé publique vous affirmeront que cette

mauvaise humeur est due a la faiblesse de ma thyroide... Evidemment !

Si l'un d’eux osait me rétorquer cela, je lui ferais bien avaler la plaquette et le carton avec ! »

Anny DUPEREY
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Annexe 4 : Questionnaire patient

QUESTIONNAIRE THESE PHARMACIE 6° ANNEE

« La crise sanitaire du Levothyrox : prise en charge
du patient par le pharmacien d’officine »

1. Sexe: [|Féminin []Masculin
2. Age:

3. Depuis combien de temps prenez-vous du Levothyrox ?

4. Avez-vous subi une ablation compléte (ou non) de la thyroide ?

[ ] Pas d’ablation [ ] Ablation partielle [ ] Ablation compléte

5. Avez-vous eu connaissance d’'un changement de formule du Levothyrox en mars
2017 ?

[ ] Si oui, comment :

[ Non

« L’ancien Levothyrox »

1. Au bout de combien de temps avez-vous trouvé le bon dosage ?

2. Avec ce médicament, aviez-vous des problemes de tolérance (effets secondaires) ?

[] Si oui, les décrire :

[ Non

3. Avez-vous pris le générique (Levothyroxine BIOGARAN) avant mars 2017 ?

[] Si oui, aviez-vous des problémes de tolérance ?

[ ]Non

4. Vos prises de sang concernant I’hormone thyroidienne étaient-elles bonnes ?

[ ] Oui [ ]Non
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Le « nouveau » Levothyrox (sans lactose)

1. Aprés la prise du nouveau médicament, avez-vous eu un changement
a. [ ] De tolérance (effets secondaires)

i. Les décrire:
ii. Au bout de combien de temps ?

b. [ ] De résultats biologiques (dosage de I'hormone thyroidienne)

2. Sl y a eu un changement, vers quel professionnel de santé vous étes-vous dirigé
suite a cela ?

Les « équivalents » de I’ancien Levothyrox

1. Si vous avez été amené a prendre I'un de ces médicaments, veuillez cocher
le(s)quel(s) :

a. []Euthyrox [ ] L-thyroxine [] Thyrofix
b. Sous quel délai ?

2. Avec ces médicaments, avez-vous eu un changement
a. [ ] De tolérance (effets secondaires)

b. [ ] De résultats biologiques (dosage de I'hormone thyroidienne)

POURFINIR ...

1. Actuellement, quel médicament prenez-vous pour traiter votre thyroide ? Vous
convient-il ?

2. Que pensez-vous de la communication qui a été faite tout au long de cette période de
changement ?

a. Parles médecins :
b. Par les médias, ministre de la santé :

c. Alapharmacie :

3. Avez-vous trouvé un professionnel de santé a votre écoute ?
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