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1. INTRODUCTION
1.1. Rappels
La thyroide est une glande endocrine situee a la partie antérieure et inférieure du
cou. Elle sécrete entre autres la thyroxine (T4) et la triiodothyronine (T3), deux hormones
impliquées au niveau du métabolisme. Leur sécrétion est régulée par la thyréostimuline
(TSH) hypophysaire, qui elle-méme est régulée par I’hypothalamus (par la sécrétion de
I’hormone thyréotrope (TRH)). La T4 et T3 exercent un rétrocontréle négatif en inhibant la

sécretion de TSH (1).

L'hypothyroidie périphérique est le dysfonctionnement thyroidien le plus fréquent
avec une prévalence de 1 a 2 % de la population générale et touche principalement les
femmes (sex-ratio 1/10). Sa prévalence augmente avec I'dge surtout au-dela de 65 ans.
L’hypothyroidie se caractérise par 1’existence d’un déficit en T4 entrainant une augmentation

de la TSH (par levée du rétrocontréle négatif) (2).

Le traitement repose sur [’utilisation de T4 commercialisée sous forme de
lévothyroxine (L-T4) a visée substitutive, avec un suivi de la TSH & 4 - 8 semaines jusqu'a

obtention de I'euthyroidie, puis un suivi annuel (2).

Une seule spécialité¢ sous forme de comprimés était disponible sur le marché jusqu’a

octobre 2017 : le Levothyrox® (LT), commercialisée par le laboratoire Merck.

1.2. Contexte
Le 27 février 2017, le laboratoire Merck, sous 1’autorité de 1’Agence Nationale de la
Santé et du Medicament (ANSM), a diffusé une lettre aux professionnels de santé pour les
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informer de la commercialisation d’une nouvelle formulation du LT a partir de fin mars 2017.
Le but de ce changement était de garantir une stabilité plus importante de la teneur en
substance active (Iévothyroxine) tout le long de la durée de conservation du médicament (3).
Cette modification de formulation a été réalisée par le laboratoire Merck suite a la demande
de ’ANSM. Ainsi, le lactose, excipient a effet notoire, a été supprimé et remplacé par du

mannitol (3).

Dans ce courrier transmis par I’ANSM, les médecins prescripteurs étaient invités a
réaliser, lors de la transition, une évaluation clinique et biologique chez des patients dits a
risque par mesure de précaution. Et cela, malgré que la bioéquivalence entre 1’ancienne et la
nouvelle formule soit démontrée (étude comparative menée sur des volontaires sains par
administration d’une dose unique de 600 microgrammes de Iévothyroxine nouvelle versus
ancienne formule) (3,4,5). Ces patients en question étaient les patients porteurs d’un cancer de
la thyroide, de maladies cardiovasculaires, les femmes enceintes et enfants, ainsi que les

patients dont I’équilibre a été difficile a atteindre.

Courant juin 2017, une pétition a été lancée par 1’Association Frangaise des Malades
de la Thyroide (AFMT) pour dénoncer les effets secondaires dont ils ont été victimes suite a

la prise du nouveau LT. L’association réclamait le retour a I’ancienne formulation.

La médiatisation des témoignages des patients mi-aout 2017 a fait exploser le nombre
de signatures et le phénomene a pris une ampleur considérable. On parle alors de « crise du
Levothyrox » (6,8). Cette polémique a provoqué de nombreux débats a la fois médiatiques et

politiques autour de ce médicament (7,8).

La ministre des Solidarités et de la Santé Agnés Buzyn a annoncé mi-septembre 2017
la mise a disposition de nouvelles spécialités de Iévothyroxine afin de répondre a la demande
de ces patients atteints d’effets indésirables persistants. Afin de pouvoir en bénéficier, les

patients devaient justifier d’une prescription médicale postérieure au 14 septembre 2017 et
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mentionner spécifiquement le nom de la nouvelle spécialité en question pour pouvoir donner

lieu & sa délivrance en pharmacie (8,9).

A ce jour, selon I’ANSM, un demi-million de Francais auraient abandonné la nouvelle

formule depuis le debut de la polemique.

Pourtant, les enquétes successives de pharmacovigilance sur le signalement d’effets
indésirables ont confirmé que le profil clinique des effets indésirables rapportés comme
associés a la nouvelle formule de LT était comparable a celui de I’ancienne formule. En effet,
une premiére enquéte a été effectuée de mars a septembre 2017 sur environ 5000 cas déclarés
soit 0.6% des patients exposés, puis une seconde de septembre a novembre 2017 sur environ
12000 cas soit 0.75% des patients exposés, puis une derniére de décembre 2017 a avril 2018
sur environ 14000 cas soit 1.4% des patients exposés. Il était noté une fréquence de
signalement totalement inattendue mais aucun facteur explicatif n’avait pu étre avancé pour

expliquer les effets indésirables (10).

L’AFMT, qui a entrepris une action en justice, a annoncé le 2 mai 2018 qu'elle avait
fait analyser des comprimés de LT ancienne et nouvelle formule et que ces derniers
contenaient des nanoparticules de métaux, dont des métaux lourds. L’ANSM a rejeté les
informations répétées mettant en cause la qualité¢ de la nouvelle formule du LT en s’appuyant
notamment sur les trois analyses réalisées dans ses laboratoires et qui ont confirmé la bonne

qualité de la nouvelle formule du LT (11).

Pour cinq professeurs d’endocrinologie parmi lesquels Xavier Bertagna, Philippe
Bouchard, André Grimaldi, Jean-Louis Wémeau et Jacques Young, les effets indésirables
n’ont pas pu étre provoqués par les excipients du LT nouvelle formule. Ils estimaient que la

crise du LT nouvelle formule était di & un effet nocebo.
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1.3. Effet nocebo
L’effet nocebo a ¢été défini par (dictionnaire Larousse): « apparition d'effets
indésirables bénins, d'origine surtout psychologique, aprés administration d'un médicament

inactif ou qui ne peut lui-méme produire ces effets (par analogie avec effet placebo.) »

Dans la littérature, I’effet nocebo a été défini comme un phénomene complexe,
multifactoriel, mettant en jeu des mécanismes neurobiologiques et psychopathologiques
(12,13). Les traits de personnalités, I’anxiété anticipatoire dans 1’information délivrée, le
conditionnement négatif, la suggestibilité, le contexte socio-culturel, la relation médecin-
patient étaient les facteurs intervenants dans les mécanismes psychopathologiques. Ils étaient
associés a I’activité de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (r6le de la cholécystokinine,

dopamine) dans la survenue d’un effet nocebo (12,13,14,15,16).

Il a été également question du role des médias et réseaux sociaux dans 1’effet nocebo.
Celui-ci a été cité notamment lors de la « crise de I’Eltroxin » en Nouvelle Zélande en 2007-
2008, avec une importante médiatisation du changement de formule, ou les études menées en

externe concluaient a un manque d’information (12,17).

Au total, certains experts et sociétés savantes ont proposé I'hypothése que la plupart
des effets indésirables de la nouvelle formulation du LT était liés a un effet nocebo. Cette

hypothése n’a pas été admise par les associations de patients.

Les médecins géneralistes étant en premiére ligne face aux patients dans cette crise, il

serait intéressant de connaitre la vision de ces derniers sur les fondements de cette crise.

14



Dans ce contexte, 1’objectif principal de cette enquéte était d’évaluer I’adhésion des
médecins généralistes de I’Isére a I’hypotheése d’un effet nocebo pour expliquer les effets

indésirables de la nouvelle formulation du LT.

2. MATERIEL ET METHODE
2.1. Protocole d’étude
Cette étude était une enquéte descriptive qui a été réalisée au moyen d’un

questionnaire envoy¢ par internet a tous les médecins généralistes de 1’Isére entre juillet et

septembre 2018.

Etaient inclus les médecins généralistes en exercice libéral, exercant dans le
département de 1’Isére. Les médecins salariés étaient exclus. Les questionnaires validés mais

non complétés (aucune réponse sélectionnée) ont été supprimés.

Suite a 1’accord du Correspondant Informatique et Libertés (CIL), le questionnaire a
été diffusé aux médecins généralistes de I’Isére. L’Ordre des médecins de I’Isére ayant refusé
la diffusion, les adresses électroniques des médecins ont été recueillis via les pages jaunes
(appels et demande aupres du médecin), Cristalnet (logiciel hospitalier du CHU de Grenoble),
et via la liste des maitres de stage universitaire (MSU) rattachés a la faculté de médecine de

Grenoble.

2.2. Recueil et traitement des données

Le questionnaire (annexe) élaboré était constitué de 2 parties.

La premiére partie concernait :

Les caractéristiques des médecins (sexe et age), I’information de ceux-Ci et des

patients suite au changement de formulation, le suivi biologique des patients par le dosage de
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la TSH, la part des patients déséquilibrés aprés le changement, ’apparition d’effets

indésirables chez les patients.

La seconde partie concernait les arguments pour ou contre I’hypotheése d’un effet

nocebo et la satisfaction des médecins dans la gestion de cette crise par les autorités sanitaires.

Au total le questionnaire comportait 26 questions dont 5 sous-questions avec
majoritairement des questions fermées afin de favoriser une réponse rapide de la part des
médecins et faciliter I’exploitation des réponses. Une question ouverte concernant les
arguments pour un effet nocebo et une question ouverte concernant les arguments contre un

effet nocebo avaient été posees.

Une lettre d’information en introduction du questionnaire (annexe 1) précédait les

questions.

Le questionnaire a été envoye initialement a 7 médecins en pre-test afin d’évaluer la
compréhension et la faisabilité de celui-ci. Suite aux premiers avis, quelques modifications

ont été faites.

Le critere de jugement principal était la proportion de généralistes qui adherent a
I’hypothése d’un effet nocebo pour expliquer les effets indésirables de la nouvelle formulation

du LT.

Les criteres de jugement secondaires étaient :

- la fréquence de la survenue d’effets indésirables aprés 1’introduction de la nouvelle

formulation du LT

- la fréquence du dosage de la TSH avant et aprés introduction de la nouvelle

formulation du LT

Le nombre de réponses nécessaires avec un niveau de confiance de 95% et une marge

d’erreur de 10% était de 96.
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Le logiciel Lime Survey a été utilisé pour la création et la diffusion du questionnaire
ainsi que pour le recueil de données. Le logiciel utilisé pour le codage des données était

Excel.

2.3. Méthodes d’analyse
Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en pourcentage, les variables

quantitatives ont été exprimées en moyenne et écart-type.

3. RESULTATS
Parmi les 145 questionnaires regus, 41 questionnaires incomplets ont été exclus. Au

total, 104 questionnaires ont donc été retenus. Le taux de réponse était de 16%.

3.1. Caractéristiques de la population étudiée
Parmi les 104 médecins généralistes inclus, 66 (63,5%) étaient des femmes. La

moyenne d’age était de 45,6 ans £ 11.

51,9% (54) des médecins déclaraient avoir entre 31 et 50 patients sous LT dans leur
patientéle, et 39,4% (41) d’entre eux déclaraient avoir entre 11 et 30 patients. Les médecins

avaient en moyenne 34 patients + 22 sous LT.

Les caractéristiques des médecins et de leur patientéle sous LT sont résumées dans le

tableau I.
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Population totale : n=104 médecins

Effectif Pourcentage
Sexe
Femme 66 63,5%
Homme 38 36,5%
Age (années)
Moyenne 45,59
IC 95% [43,5-47,7]
Min-Max 28-68
Nombre de patients
sous levothyrox
Moins de 5 1 1,0%
Entre 5et 10 4 3,9%
Entre 11et 20 20 19,2%
Entre 21 et 30 21 20,2%
Entre 31 et 40 25 24,0%
Entre 41 et 50 29 27,9%
>50 7 6,7%
Total 107
Par Médecin
Moyenne 34
IC 95% [30-38]
Min-Max 3-200

Tableau I. Caractéristiques des médecins et de leur patientele sous Levothyrox

3.2. Information du changement de formulation du LT

Concernant I’information recue par les médecins quant au changement de formulation,

26% (27) déclaraient ne pas avoir éte informes (Figure 1).
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® Oui = Non

Figure 1 : Information des médecins concernant le changement de formulation du LT

37,5% (39) étaient informés par courrier postal, 31,7% (33) par messagerie

électronique.

43,3% (45) d’entre eux déclaraient également étre informés par un autre moyen. Parmi
ces autres moyens, les trois principales sources d’information citées étaient le patient, le

pharmacien et les medias (Figure 2).

43,3%
37,5%
31,7%
1,9%
[ |
Courrier postal Email Téléphone Autre

Figure 2 : Moyens par lesquels les médecins ont été informés du changement de

formulation du LT
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18% (18) des médecins déclaraient avoir été informés entre janvier et mars 2017
inclus. 46% (46) entre avril et aout 2017 inclus avec un pic de 16% (16) de médecins au mois

de juin 2017 (Figure 3).

23,7%

16%

10%
9%

9
7% 7%
4% 4%
3%
2% 2%
I 1%
[] [] =
S S S S S S

/\
¥ W & & e : R X & &
& & & % & ¥ Y 0 &R o ® SN

%

Figure 3 : Date d'information du changement de formulation du LT par les médecins

49% (51) avaient donné une information a leurs patients et 49% (51) aucune

information. 2 médecins n’avaient pas répondu a la question (Figure 4).

49% 49%

2%
[ |

Qui Non Sans réponse

Figure 4 : Information donnée aux patients concernant le changement de formulation

du LT
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3.3. Suivi biologique et effets indésirables
Concernant le dosage de la TSH, 82,7% (86) des médecins n’en avaient pas fait avant
le changement de formulation. 4,8% (5) des médecins avaient dosé la TSH chez les patients a
risque. 76% (79) des medecins avaient dosé la TSH apres le changement de formulation

(Figure 5).

Parmi les réponses autres apportées concernant le dosage avant le changement de
formulation, la principale a été que le dosage était fait sans lien avec le changement mais
simplement parce qu’il était prévu dans le cadre de la surveillance des patients. Pour le
dosage aprés le changement, les principales réponses autres étaient un dosage chez les

patients fragiles et de maniére non systématique.

82,7%
76%

19,2%

Q,
8,7% a,8%77% I 5 8%

AVANT APRES

mOui mNon Chez les patients a risque Autre

Figure 5 : Dosage de la TSH Avant / Aprés introduction du nouveau LT

Concernant le dosage de la TSH apres instauration du nouveau LT, 10,6% (11) des

médecins déclaraient avoir fait un dosage a 4 semaines, 37,5% (39) a 6 semaines et 33,7%
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(35) a 8 semaines (Figure 6). La principale réponse concernant I’item autre, concernant 26

médecins (25%), était un dosage a 3 mois.

37,5%

33,7%

25%

10,6%

4 semaines 6 semaines 8 semaines Autre

Figure 6 : Délai du dosage de la TSH apreés instauration du nouveau LT

96,2% (100) des médecins déclaraient avoir eu des plaintes de la part des patients
apreés introduction de la nouvelle formulation et 3,8% (4) déclaraient ne pas avoir de plaintes

(Figure 7).

96,2%

3,8%

Qui Non

Figure 7 : Plaintes en terme d effets indésirables apreés introduction du nouveau LT
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Les plaintes en termes d’effets indésirables avaient lieu moins de 1 mois aprés pour
15,4% (16) des médecins, entre 2 a 3 mois apres pour 28,8% (30) et plus de 2 mois apres pour
52,9% (55) des médecins. Parmi les autres réponses données (5,8% soit 6 médecins), les
médecins déclaraient essentiellement ne pas connaitre le délai d’apparition des symptomes, et

pour deux d’entre eux ce délai coincidait avec la période de médiatisation (Figure 8).

52,9%

28,8%

15,4%

l -

Moins de un mois Un a deux mois Plus de deux mois Autre

Figure 8 : Délai de survenue des effets indésirables apreés introduction du nouveau LT

20,2% (21) des médecins déclaraient avoir moins de 5 patients se plaignant d’effets
indésirables aprés introduction du nouveau LT, 41,3% (43) déclaraient avoir entre 5 et 10
patients, 29,8% (31) entre 11 et 20 patients, 6,7% (7) entre 21 et 30 patients, 1% (1) entre 31
et 40 patients et 1% (1) entre 41 et 50 patients (Figure 9). Soit globalement pour 98% (102)
des médecins, le nombre de leurs patients s’étant plaints d’effets indésirables aprés le nouveau

LT était situé entre 5 et 30.

Les médecins avaient en moyenne 11 patients + 8 s’étant plaints d’effets indésirables

avec un intervalle de confiance a 95% (IC 95%) [9-13].
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Entre41et50 ] 1%

Entre31et40 ] 1%

Entre21et30 [N 6.7%

crrre 116020 Y <%

entre 5 et 10 | 41,3%
moins de 5 || NN N N :o0.2

Figure 9 : Nombre de patients s’étant plaints d’effets indésirables apreés introduction

du nouveau LT

Pour 5,8% (6) des médecins, il existait un déséquilibre de la TSH chez les patients se

plaignants d’effets indésirables, pour 71,2% (74) il n’existait pas de déséquilibre.

Parmi les autres réponses (27.9% soit 29 médecins), les trois principales réponses

apportées étaient :

- des variations de TSH mais des taux restant dans les normes

- un rare déséquilibre chez des patients se plaignants d’effets indésirables

- I’absence de déséquilibre la plupart du temps (Figure 10).
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71,2%

27,9%

5,8%

Qui Non Autre

Figure 10 : Déséquilibre de la TSH chez les patients ayant présenté des effets

indésirables

3.4. Arguments pour et arguments contre un effet nocebo
Concernant les plaintes en termes d’effets indésirables aprés la médiatisation du
changement de formulation soit apres aout 2017, 18,3% (19) des médecins déclaraient avoir
toujours eu une augmentation de celles-ci, 72,1% (75) souvent, 9,6% (10) rarement et 0%

jamais (Figure 11).
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72,1%

18,3%
9,6%
m -
Toujours Souvent Rarement lamais

Figure 11 : Augmentation des plaintes en termes d’effets indésirables aprés la

médiatisation du changement de formulation soit apres aout 2017

Concernant la stabilisation clinique des patients symptomatiques avec la poursuite de
la nouvelle formulation du LT, 6,7% (7) des médecins déclaraient avoir toujours eu une

stabilisation avec poursuite de celle-ci, 46,2% (48) souvent, 42,3% (44) rarement et 6,7% (7)

jamais (Figure 12).
46,2%
42,3%
6,7% 6,7%
Toujours Souvent Rarement lamais

Figure 12 : Stabilisation des patients symptomatiques avec la poursuite de la nouvelle

formulation
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Concernant I’amélioration des symptomes apres explication et réassurance des patients
quant a la nouvelle formulation du LT, 1,9% (2) des médecins déclaraient avoir toujours eu

une amélioration, 35,6% (37) souvent, 54,8% (57) rarement et 9,6% (10) jamais (Figure 13).

54,8%

35,6%

9,6%

1,9%
[ ]

Toujours Souvent Rarement lamais

Figure 13 : Amélioration des symptdmes apres explication et réassurance des patients

quant a la nouvelle formulation du levothyrox

Concernant les arguments pour un effet nocebo cités par les médecins, le principal
était la survenue des effets indésirables suite a la surmédiatisation de 1’affaire, cité par plus de
30% des meédecins. Le deuxiéme argument avance était la survenue des effets indésirables
chez des patients ayant un terrain fragile. Il a surtout été cité les profils de patients anxieux,
anxio-dépressif, revendicateur. Le troisieme argument était que les effets indésirables
rapportés par les patients étaient des effets indésirables « généraux », divers, fluctuants, et non
spécifiques de la pathologie thyroidienne. Et le dernier argument était la normalité du bilan

biologique (TSH normale chez les patients symptomatiques).
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Concernant le déséquilibre sur le plan biologique (TSH) chez les patients
symptomatiques, 0% des médecins déclaraient avoir toujours eu un déséquilibre, 8,7% (9)

souvent, 67,3% (70) rarement et 25% (26) jamais (Figure 14).

67,3%

25%

8,7%

«

Toujours Souvent Rarement lamais

Figure 14 : Desequilibre sur le plan biologique (TSH) chez les patients

symptomatiques

Concernant le diagnostic d'une autre pathologie pouvant expliquer les symptdmes
rapportés par les patients, 1% (1) des médecins déclaraient avoir toujours diagnostiqué une

autre pathologie, 9,6% (10) souvent, 58,7% (61) rarement et 31,7% (33) jamais (Figure 15).
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58,7%

31,7%

9,6%
Toujours Souvent Rarement lamais

Figure 15: Diagnostic d'une autre pathologie pouvant expliquer les symptomes

rapportes par les patients

Concernant la modification ou I’introduction d’autres traitements pouvant expliquer
les symptdmes, aucun des médecins ne déclarait avoir toujours modifié ou introduit un autre

traitement, 1% (1) souvent, 58,7% (61) rarement et 40,4% (42) jamais (Figure 16).

58,7%

40,4%

0% 1%

Toujours Souvent Rarement lamais

Figure 16 : Modification ou introduction d’autres traitements pouvant expliquer les

symptémes
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Concernant la stabilisation clinique avec le changement pour une autre marque de
thyroxine (L-thyroxin Henning, Thyrofix, L-Thyroxine Serb), 83% (86) des médecins
déclaraient avoir une stabilisation aprés changement contre 17% (18) des médecins qui ne

constataient pas de changement (Figure 17).

® Oui = Non

Figure 17 : Stabilisation clinique avec le changement pour une autre marque de

thyroxine

Concernant la marque de thyroxine la plus prescrite aux patients, 69% (72) des
médecins déclaraient prescrire le levothyrox nouvelle formule, 44% (46) la L-thyroxin

Henning, 3% (3) la L-thyroxine Serb et 1% (1) le Thyrofix (Figure 18).
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L-Thyroxine Serb IZ,Q%

Thyrofix I 1%

Figure 18 : Marque de thyroxine la plus prescrite

Concernant les autres arguments contre un effet nocebo cités par les médecins, il y en

avait globalement quatre.

Le principal argument était la survenue d’un réel déséquilibre biologique chez les
patients symptomatiques, et cela méme chez certains patients non symptomatiques. Le
deuxieme argument était 1’amélioration des symptdmes aprés changement de marque de
Iévothyroxine. Le troisieme argument était le rdle que pouvait jouer les excipients en terme de
tolérance, d’absorption, selon I’expérience que pouvait en avoir chaque médecin. Le
quatriéme et dernier argument était qu’il existait des symptomes marqués chez des patients
habituellement non plaintifs, chez des patients totalement non informés du changement de
formulation (ni méme par les médias), et méme chez des médecins consommateurs de LT

depuis plusieurs années avec des bilans biologiques non déséquilibrés (2 cas).
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Pour 84% (87) des médecins, les effets indésirables étaient attribuables a un effet

nocebo (Figure 19).

® Oui = Non

Figure 19 : Effets indésirables attribuables a un effet nocebo

3.5. Gestion de la « crise »
La gestion de cette crise a eté satisfaisante pour 9.6% (10) des médecins,

moyennement satisfaisante pour 33.7% (35) et non satisfaisante pour 56.7% (59) (Figure 20).

56,7%
33,7%
9,6%
Satisfaisante Moyennement satisfaisante Non satisfaisante

Figure 20 : Avis concernant la gestion de la "crise" du levothyrox par les autorités

sanitaires
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4. DISCUSSION

4.1. Principaux résultats
Cette étude réalisée auprés des médecins généralistes de I’Isére met en évidence qu’ils
acceptent I’hypothése qu’un effet nocebo est possible dans cette crise. Mais pour confirmer ou
infirmer objectivement I’hypothése d’un effet nocebo de la nouvelle formulation du LT, il
serait necessaire de réaliser une étude comparative prospective en double aveugle. En

I’absence de celle-ci, il n’est pas possible de trancher avec rigueur

Ainsi, 84% (87) des médecins étaient en accord avec I’hypothése d’un effet nocebo

pour expliquer les effets indésirables suite au nouveau LT.

Parmi les arguments avancés pour justifier cette position, la surmédiatisation de cette
affaire arrive en premier, avec 72% (75) des médecins qui déclarent avoir souvent et 18% (19)

toujours une augmentation des plaintes apres la médiatisation soit des ao(t 2017.

Un deuxiéme argument qui revenait fréquemment était que la survenue des effets
indésirables concernait surtout les patients ayant une fragilité sur le plan psychologique. Il

était cité notamment les patients plutot anxieux, anxio-dépressif, et revendicateurs.

Un troisieme argument était la stabilisation sur le plan symptomatique des patients

malgré la poursuite du nouveau LT (déclarée par 53% soit 55 médecins).

Par contre, il est a noter que seulement 38% (39) (2% toujours et 36% souvent) des

médecins déclaraient une amélioration des symptomes apreés explication et réassurance.

Un dernier argument était que les effets indésirables étaient généraux, fluctuants et
non speécifiques de la pathologie thyroidienne avec des bilans biologiques normaux (dosage de
la TSH rarement déséquilibré pour 67% soit 70 médecins et jamais déséquilibré pour 25% soit

26 médecins).
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Ces arguments en faveur d’un effet nocebo sont en accord avec les éléments retrouvés
dans la littérature (12,13,14,15,16). On retrouve également des éléments concordants dans la

littérature avec notre étude concernant I’impact des médias (12,17).

96% (100) des médecins déclaraient avoir eu des plaintes de la part des patients apres
introduction de la nouvelle formulation du LT.
Parmi eux, 41% (43) des médecins déclaraient avoir 5 a 10 patients, 30% (31) des médecins
11 & 20 patients et 20% (21) des médecins moins de 5 patients se plaignant d’effets

indésirables.

Il est intéressant de noter la contradiction apparente entre le délai de survenue des
effets indésirables déclaré et le principal argument cité en faveur d’un effet nocebo (survenue
des effets indésirables suite a la surmédiatisation de 1’affaire). En effet, 44,2% (15,4% +
28,8%) soit 46 médecins déclaraient la survenue des effets indésirables dans les 2 mois
suivant 1’introduction du nouveau LT alors que la médiatisation est survenue a la mi-ao(t
2017, soit 5 mois apres I’introduction de la nouvelle formulation (fin mars). Ceci étant, il était

difficile de savoir a quelle date exacte les patients avaient commencé le nouveau LT.

Concernant le dosage de la TSH avant le changement de formulation du LT, 83% (86)
des médecins n’en avaient pas fait et seulement 5% (5) des médecins avaient dosé la TSH
chez les patients a risque. Celui-ci avait pourtant été préconisé dans la lettre d’information
adressée aux médecins (3). Ceci étant, 37,5% (39) des médecins déclaraient avoir été
informés du changement de formulation du LT par courrier postal et 31,7% (33) par
messagerie électronique, soit 69,9% des médecins. Il est trés probable que ’ANSM ou le

laboratoire Merck ait communiqué par I’'un de ces deux moyens. Ainsi il est difficile de
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connaitre la réalit¢é de I’information donnée aux médecins par I’ANSM ou le laboratoire

Merck.

Il est a noté que 76% (79) des médecins déclaraient avoir dosé la TSH apreés
introduction du nouveau LT, et cela entre 6 et 8 semaines apres pour 72% (74) d’entre eux.
Cette attitude est conforme aux recommandations de la Société¢ Francaise d’Endocrinologie
(SFE) (2). Pour le dosage apres le changement, les principales réponses autres étaient un

dosage chez les patients fragiles et de maniére non systématique.

4.2. Limites de I’étude
4.2.1. Biais de sélection
L’Ordre des médecins de I’Isére ayant refusé de diffuser le questionnaire, celui-ci n’a
donc pas pu étre transmis a tous les médecins de 1’Isére et surtout du Nord Isére (les médecins

sélectionnés étaient principalement les correspondants du CHU de Grenoble).

Le questionnaire était diffusé par internet. Ainsi, seuls les médecins possédant un

acces a Internet et une messagerie électronique pouvaient recevoir le questionnaire.

D’autre part, le recrutement était basé sur le volontariat (taux de réponse de 16%) ce
qui a probablement sélectionné des médecins particuliérement intéressés par cette « crise » du

LT.

Le taux de réponse était de 16% mais tres probablement sous-estimé devant des
doublons (questionnaire envoyé a la fois au secrétariat du cabinet et aux médecins du cabinet)

non distinguable et un nombre d’échec d’envoi du questionnaire non comptabilisable.
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4.2.2. Biais de déclaration

Le recours a des auto-questionnaires a pu étre a 1’origine d’un biais de déclaration : les
médecins ne connaissant pas le nombre exact de leurs patients sous LT, ne se souvenant pas
forcément des patients symptomatiques, des dosages faits et des changements faits. En effet, il
y a eu des retours de médecins qui confirmaient que les réponses a certaines questions

n’étaient pas précises mais correspondaient plutdt a une estimation.

4.2.3. Biais de réalisation

Il 'y a eu certains dysfonctionnements informatiques lors du remplissage du
questionnaire : plusieurs médecins ont fait des retours signalant qu’ils étaient bloqués sur une
question avec impossibilité de répondre aux questions suivantes. Il est probable que ce

dysfonctionnement ait pu arriver a d’autres participants mais n’a pas été signalé.

D’autre part, des réponses multiples ont ¢ét¢ données a des questions initialement
prévues a réponse unique. Effectivement, comme vous pouvez le constater sur le
questionnaire (retranscrit directement du logiciel de diffusion) en annexe 1, il était demandé
aux participants de sélectionner une ou plusieurs réponses pour les questions 3, 5, 8, 9, 10, 12,
13, 14, 16, 17, 18, 20, 21, 22, 24, alors que ces questions étaient prévues pour une réponse
unique. Ce dysfonctionnement est survenu malgré que le questionnaire ait été testé avant la
diffusion aux médecins, et pose la question d’un probléme de paramétrage des questions qui a
probablement dd apparaitre secondairement. Ainsi pour 12 questions, il existe un nombre total
de réponses supérieur au nombre total de questionnaires inclus, allant de 105 a 122 réponses
pour 104 questionnaires inclus (voir Annexe 2). Par conséquent ce dysfonctionnement est a

prendre en considération dans 1’analyse et 1’interprétation de nos résultats.

Un autre élément concerne la question de la date d’information du changement de
formulation. 23.7% (24) des médecins ont déclaré avoir été informés en 2018, ce qui parait

tres peu probable. 11 s’agit surement d’une erreur dans la sélection de I’année dans le déroulé
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du questionnaire. De plus, il existe ici un nombre de réponse inférieur au nombre de

questionnaire inclus (97 réponses).

4.2.4. Biais d’interprétation

Certaines questions du formulaire ont pu étre mal comprises de par la formulation de
la question et entrainer des réponses erronées. La formulation « le plus souvent » a pu induire
en erreur les participants dans leur réponse malgré un souci d’objectivité dans la réalisation du

guestionnaire.

4.3. Points forts de I’étude
Dans cette polémique autour de la nouvelle formulation du LT, beaucoup d’études ont
été menées notamment sur les patients ayant présenté des effets indésirables et sur la
composition du médicament. Cependant, aucune ne s’est intéressée aux médecins géneéralistes
qui, rappelons-le, sont les premiers prescripteurs du LT et donc en premiére ligne face aux

patients.

Ainsi, malgré les biais existant dans cette étude, elle nous oriente concernant I’avis des
généralistes et nous montre qu’une grande majorité des médecins accepte I’hypothéese de la
possibilité d’un effet nocebo. Ceci montre que, si effectivement il s’agit d’un effet nocebo,

alors les médecins généralistes auraient pu jouer un rdle essentiel pour limiter cette crise.

De ce fait, le probléme semble essentiellement lié & un probléeme de communication
de la part de ’ANSM et du laboratoire Merck envers les médecins, et d’accompagnement des

patients.

En effet, plus de la moitié des médecins ayant répondu au questionnaire déclaraient ne
pas étre satisfaits de la gestion de cette « crise » par les autorités sanitaires, soit 56.7% (59).

Seulement 9.6% (10) des médecins déclaraient étre satisfaits de cette gestion.
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4.4. Perspectives
Les résultats de cette étude nous aménent a penser qu’il existe une frustration des
médecins généralistes envers les autorités sanitaires. En effet, suite a la polémique, le manque

d’information a ét¢ ouvertement reconnu par I’ANSM.

En recours a ce sentiment de frustration, il est nécessaire de promouvoir une meilleure
collaboration et communication dans le but d’assurer une prise en charge optimale des
patients, tout en renforcant le role du médecin généraliste. Notre étude donne ainsi des clés

pour limiter d’éventuelles autres crises a venir.

38



THESE SOUTENUE PAR : Aytekin ERCIYAS

TITRE :
EFFETS INDESIRABLES DU LEVOTHYROX NOUVELLE FORMULE :

L’HYPOTHESE D’UN EFFET NOCEBO EST-ELLE ACCEPTEE
PAR LES MEDECINS GENERALISTES ?

CONCLUSION :

Le changement de formulation du Levothyrox a entrainé une « crise » au niveau national.
Les autorités sanitaires ne semblent pas retrouver d’effets indésirables nouveaux ou graves par
rapport a I’ancienne formulation du Levothyrox et proposent I’hypothése d’un effet nocebo.
Pourtant, les associations de patients rapportent des effets indésirables avec un retentissement
important sur la vie quotidienne.

Dans cette polémique, le point de vue des médecins généralistes, premiers prescripteurs
du Levothyrox, n’était pas au premier plan.

Ainsi, cette étude réalisée auprés des médecins généralistes de I’Isére avait pour objectif
d’évaluer leur adhésion a I’hypothése d’un effet nocebo pour expliquer les effets indésirables de
la nouvelle formulation du Levothyrox. Malgré qu’il soit nécessaire de réaliser une étude
comparative prospective en double aveugle pour confirmer ou infirmer objectivement
I’hypothése d’un effet nocebo, cette étude montre que la majorité des médecins généralistes
accepte la possibilité d’un effet nocebo dans la survenue des effets indésirables chez les patients.
Par conséquent, s’il s’agit effectivement d’un effet nocebo, les médecins généralistes auraient pu
Jouer un rdle essentiel pour limiter cette crise, sous réserve d’une meilleure communication entre
I’ANSM, le laboratoire Merck et les médecins généralistes.

Effectivement, la lettre d’information avant le changement de formulation du Levothyrox

est passée quasi inapergue. Le taux de satisfaction des médecins dans la gestion de cette crise est
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trés bas. Cela pose la question d’une certaine frustration envers les autorités qui pourrait faire
I’objet d’une étude a ce sujet.

Il est de ce fait important et nécessaire d’établir une meilleure collaboration entre
médecins et autorités afin de favoriser une prise en charge optimale du patient et de restaurer la

confiance de ce dernier envers son médecin et les autorités.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le :

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Pr. Patrice MORAND Pr. Thierry BOUGFJROL
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RESUME

Effets indésirables du Levothyrox® nouvelle formule : ’hypothése d’un effet nocebo

est-elle acceptée par les médecins généralistes ?

INTRODUCTION. - Le changement de formulation du Levothyrox en mars 2017 a
entrainé une polémique a 1’échelle nationale. Les sociétés savantes ne semblent pas retrouver
d’effets indésirables nouveaux ou graves et proposent 1’hypothése d’un effet nocebo. Les
patients n’acceptent pas cette hypothése. Les médecins généralistes étant les premiers
prescripteurs, 1’objectif de cette étude était d’évaluer I’adhésion des médecins généralistes de
I’Isére a ’hypothése d’un effet nocebo pour expliquer les effets indésirables de la nouvelle

formulation du Levothyrox®.

METHODE. - Cette enquéte descriptive a été réalisée au moyen d’un questionnaire
envoy¢ par internet a tous les médecins généralistes libéraux de I'Isere entre juillet et

septembre 2018.

RESULTATS. - Cent quatre questionnaires (104) ont été inclus. Quatre-vingt-seize
pour cent (96%) des médecins déclaraient avoir eu des plaintes aprés introduction de la
nouvelle formulation. Quatre-vingt-quatre pour cent (84%) des médecins étaient en accord
avec I’hypothése d’un effet nocebo. Parmi les arguments avancés, 72% des médecins
déclaraient avoir souvent une augmentation des plaintes aprés la médiatisation. La survenue
des effets indésirables serait plus fréquente chez des patients ayant une fragilité sur le plan
psychologique. Les effets indésirables rapportés étaient généraux, fluctuants, et non
spécifiques de la pathologie thyroidienne. La TSH était rarement déséquilibrée (67%).
Cependant le dosage de la TSH n’avait pas été réalis¢é dans la majorité des cas (83%).
Soixante-dix pour cent (70%) des médecins déclaraient avoir été informés du changement par
messagerie éelectronique ou courrier. La gestion de cette crise par les autorités était jugée

globalement insuffisante (56,7%).
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CONCLUSION. — Pour confirmer ou infirmer objectivement 1’hypothése d’un effet
nocebo de la nouvelle formulation du levothyrox, il serait nécessaire de réaliser une étude
comparative prospective en double aveugle, et en 1’absence ou en attente de celle-ci il n’est

pas possible de trancher avec rigueur.

Cependant notre travail démontre que la majorité des médecins généralistes de I’Isere
acceptent 1’hypothése qu’un effet nocebo est possible. Ceci montre que, si effectivement il
s’agit d’un effet nocebo, alors les médecins généralistes auraient pu jouer un role essentiel
pour limiter cette crise, sous réserve d’une meilleure communication entre I’ANSM, le
laboratoire Merck et les médecins généralistes. Notre étude donne ainsi des clés pour limiter

d’éventuelles autres crises a venir.

Mots-clés : Thyroxine, Effet Nocebo, Médecins Généralistes, Cliniciens
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ABSTRACT

Adverse effects of new formulation of Levothyrox: is the hypothesis of a nocebo

effect accepted by general practitioners?

INTRODUCTION. - The change of the pharmaceutical formulation of Levothyrox
in Marsh 2017 has induced an important controversy in France. In this context, concerned
learned societies have studied the question. As a result, they have not found any additional
side effect related to this new formulation. Finally, they have suggested a nocebo effect
hypothesis to explain these complaints. The main aim of this study is to evaluate whether

general practitioners in Isére adhere to this hypothesis.

METHOD. - This descriptive study was conducted through an online questionnaire

sent to all liberal general practitioners in Isére between July and September 2018.

RESULTS. - Data provided by 104 questionnaires were analyzed. Ninety-six percent
(96%) of physicians have reported complaints after the introduction of the new formulation.
Among them, 84% suggested a nocebo effect hypothesis. Seventy-two percent (72%) of
practitioners reported that they often noted more complaints after the media coverage. The
occurrence of adverse events was mainly reported by psychologically fragile patients.
Reported adverse effects were systemic, fluctuating, and nonspecific for thyroid disorders.
TSH was rarely unbalanced (67%). However, TSH dosage was not performed in the majority
of cases (83%). Seventy percent (70%) of physicians reported having been warned of the
formulation change by e-mail or mail. The management of this crisis by the authorities was

insufficient (56.7%).

CONCLUSION. - Our study shows that the majority of general practitioners in Isere
accept the hypothesis that a nocebo effect is possible. This shows that, if indeed it is a nocebo
effect, general practitioners could have played a key role in limiting this crisis, subject to

better communication between the ANSM, the Merck laboratory, general practitioners. Our
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study thus gives keys to limit any future crises. Finally, to confirm or deny the hypothesis of a
nocebo effect of the new formulation of levothyrox, it would be necessary to carry out a

prospective double-blind comparative study.

Keywords: Thyroxine, Nocebo Effect, General Practitioner, Physicians
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ANNEXE 1 : Questionnaire

Effets indésirables du Levothyrox® nouvelle formule : I’hypothése d’un effet nocebo est-elle
acceptée par les médecins généralistes ?

Chers confréres,
Jeffectue un travail de thése concernant la crise du levothyrox.

Certains experts et sociétés savantes proposent 1I’hypothése suivante :

L’essentiel des effets indésirables de la nouvelle formulation du levothyrox sont liés a un effet
nocebo.

Cette hypothese ne semble pas bien admise par les associations de patients.
Les médecins généralistes étant en premiére ligne face aux patients dans cette crise, je

voudrais étudier votre position quant a cette hypothese d'un effet nocebo :
cette hypothese vous apparait elle satisfaisante ou non?

Pour cela, j'ai réalisé un questionnaire court, composé de 26 questions, qui vous prendra
entre 5 et 10 minutes et qui s'adresse aux médecins généralistes de I'lsére.

\os réponses seront tres importantes pour analyser quelle est la vision des généralistes sur les
fondements de cette crise.

Merci pour votre contribution.

Aytekin ERCIYAS
Interne en médecine générale a Grenoble

1- Quel est votre sexe ?

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
o O Féminin
« O Masculin

2- Quel est votre age ?

Seuls des nombres peuvent étre entrés dans ce champ.
Veuillez écrire votre réponse ici :

[ ]
3- Quel est environ D’effectif de vos patients sous levothyrox ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :
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« [IMoinsde5

o [lEntre5et10
o [lEntre 11 et 20
o [lEntre21et30
o [lEntre31et40
« [lEntre 41 et 50
« LlAutre:

4- Avez-vous eté informé du changement de formulation du levothyrox ?
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

o O O0ui

« ONon
5- Si oui, par quel moyen ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

« [ Courrier postal

e [1Email
o [ITéléphone
« [Autre:

6- A quelle date (mois + année) ?

Veuillez entrer une date :

7- En avez-vous informé vos patients ?

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
o« Ooui
« ONon

8- Avez-vous fait un dosage de la TSH systématiquement AVANT instauration de la
nouvelle formulation ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

. [Lloul

« [INON

« [IChez les patients a risque
. LlAutre:
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9- Avez-vous fait un dosage de la TSH systématiquement APRES instauration de la
nouvelle formulation ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

. [loul
« [INON
o [Autre:

10- Si oui, combien de temps apres ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

o []4semaines
o [16semaines
o« [18semaines
o [lAutre:

11-Y a-t-il eu des plaintes de la part de vos patients en terme d’effets indésirables apreés
introduction du nouveau levothyrox ?

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
° O Oui
° O Non

12- Quel est le nombre de vos patients s’étant plaints d’effets indésirables apreés
introduction du nouveau levothyrox ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

« [IMoinsde5

o LlEntre5et10
o [LlEntre11et20
o [lEntre 21 et 30
o [JEntre 31 et 40
o [IEntre41et50
. LlAutre:

13- Le plus souvent, combien de temps apres introduction du nouveau levothyrox ont eu
lieu les plaintes en terme d’effets indésirables ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :
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] Moins de un mois

[ Un a deux mois
I Plus de deux mois
[ IAutre:

14- Existait-il un déséquilibre sur le plan biologique chez les patients se plaignant
d’effets indésirables ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

. [loul
« [INON
o L[lAutre:

15- Pensez-vous que les effets indésirables soient attribuables a un effet nocebo ?
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

o OOui

« ONon

16- Arguments pour un effet nocebo

Avez-vous constaté une augmentation des plaintes en terme d’effets indésirables aprés la
meédiatisation du changement de formulation soit apres aout 2017 ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

« [IToujours
o [ISouvent
o []Rarement
o [1Jamais

17- Arguments pour un effet nocebo

Avez-vous constaté une stabilisation des patients symptomatiques avec la poursuite de la
nouvelle formulation (si poursuite) ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

o [IToujours
« [Souvent
o [ IRarement

o [ 1Jamais
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18- Arguments pour un effet nocebo

Avez constaté une amélioration des symptémes apres explication et réassurance des
patients quant a la nouvelle formulation du levothyrox ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

« [Toujours
o [ISouvent
o [IRarement
o [1Jamais

19- Arguments pour un effet nocebo

Quels sont vos arguments pour un effet nocebo ? (Eléments autres que questions
précédentes)

Veuillez écrire votre réponse ici :

20- Arguments contre un effet nocebo

Avez-vous constaté un déséquilibre sur le plan biologique avec le dosage de la TSH chez
les patients symptomatiques ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les reponses qui conviennent :

o [IToujours
o [ISouvent
o [IRarement
o [1Jamais

21- Arguments contre un effet nocebo

Avez-vous diagnostiqué une autre pathologie pouvant expliquer les symptémes
rapportés par les patients ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

o [Toujours
o [ISouvent
o []Rarement
o [1Jamais

22- Arguments contre un effet nocebo

Existait-il une modification ou une introduction d’autres traitements pouvant expliquer
les symptdmes ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

« [IToujours
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o [Souvent
o [IRarement
o [lJamais

23- Arguments contre un effet nocebo

Avez-vous constaté une stabilisation clinique avec le changement pour une autre marque

de thyroxine : L-thyroxin Henning, Thyrofix, L-Thyroxine Serb ?
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

o OOui

« ONon

24- Arguments contre un effet nocebo

A ce jour, quelle est la marque de thyroxine la plus prescrite a vos patients ?

Cochez la ou les réponses
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

o [1L-thyroxin Henning
LI Thyrofix
[] L-Thyroxine Serb

] Levothyrox nouvelle formule
ClAutre:

25- Arguments contre un effet nocebo

Quels sont vos arguments contre un effet nocebo ? (Eléments autres que questions
précédentes)

Veuillez écrire votre réponse ici :

26- Que pensez-vous de la gestion de cette « crise » par les autorités sanitaires ? La
gestion a été :

Veuillez sélectionner une réponse ci-dessous
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

« (O satisfaisante
« (O Moyennement satisfaisante

« () Non satisfaisante

Envoyer votre questionnaire.
Merci d'avoir complété ce questionnaire.
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ANNEXE 2 : Tableau des résultats

Population totale : n = 104 médecins

Effectif Pourcentage
Information des
médecins
concernant le .
changement de Oui 77 74%
formulation du
LT
Non 27 26%
Total 104
Moyens par
lesquels les
médecins ont
été informés du Courrier 39 37,50%
changement de
formulation du
LT
Email 33 31,70%
Téléphone 2 1,90%
Autre 45 43,30%
Total 119
Date
d'information
du changement
de formulation janv-17 2 2%
du LT par les
médecins
févr-17 9 9%
mars-17 7 7%
avr-17 4 4%
mai-17 9 9%
juin-17 16 16%
juil-17 10 10%
aolt-17 7 7%
sept-17 4 4%
oct-17 2 2%
nov-17 3 3%
déc-17 1 1%
En 2018 23 23,7%
Total 97
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Information

donnée aux
patients
concernant le Oui 51 49,0%
changement de
formulation du
LT
Non 51 49,0%
Sans réponse 2 1,9%
Total 104
Dosage de la
‘ TSH Av'ant oui 9 8,7%
introduction du
nouveau LT
Non 86 82,7%
Chez les
patients 5 4,8%
arisque
Autre 8 7,7%
Total 108
Dosage de la
TSH
Apres Oui 79 76,0%
introduction du
nouveau LT
Non 20 19,2%
Autre 6 5,8%
Total 105
Délai du dosage
fje la TSH.apres 4 semaines 11 10,6%
instauration du
nouveau LT
6 semaines 39 37,5%
8 semaines 35 33,7%
Autre 26 25,0%
Total 111

55



Plaintes en
terme d’effets

indésirables
apres Oui 100 96,2%
introduction du
nouveau LT
Non 4 3,8%
Total 104
Délai de
survenue des
effets
indésir\ables Moins de un mois 16 15,4%
apres
introduction du
nouveau LT
Un a deux mois 30 28,8%
Plus de deux mois 55 52,9%
Autre 6 5,8%
Total 107
Nombre de
patients s’étant
plaints d’effets
indésirables Moins de 5 21 20,2%
apres
introduction du
nouveau LT
Entre5et 10 43 41,3%
Entre 11 et 20 31 29,8%
Entre 21 et 30 7 6,7%
Entre 31 et 40 1 1,0%
Entre 41 et 50 1 1,0%
Total 104
Par Médecin
Moyenne 11
IC 95% [9-13]
Min-Max 2-46
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Déséquilibre de
la TSH chez les
patients ayant

, . Oui 6 5,8%
présenté des
effets
indésirables
Non 74 71,2%
Autre 29 27,9%
Total 109
Augmentation
des plaintes en
termes d’effets
indésirables
,al:.)re.s Ia. Toujours 19 18,3%
médiatisation
du changement
de formulation
soit apres aout
2017
Souvent 75 72,1%
Rarement 10 9,6%
Jamais 0 0,0%
Total 104
Stabilisation des
patients
symptomatiques
avec la Toujours 7 6,7%
poursuite de la
nouvelle
formulation
Souvent 48 46,2%
Rarement 44 42,3%
Jamais 7 6,7%
Total 106
Amélioration
des symptomes
apres
explication et
réassurance des Toujours 2 1,9%
patients quant a
la nouvelle
formulation du
levothyrox
Souvent 37 35,6%
Rarement 57 54,8%
Jamais 10 9,6%
Total 106

57



Déséquilibre sur

le plan
biologique (TSH) Toujours 0 0,0%
chez les patients
symptomatiques
Souvent 9 8,7%
Rarement 70 67,3%
Jamais 26 25,0%
Total 105
Diagnostic d'une
autre pathologie
pouvant
expliquer les Toujours 1 1,0%
symptomes
rapportés par
les patients
Souvent 10 9,6%
Rarement 61 58,7%
Jamais 33 31,7%
Total 105
Modification ou
introduction
d’autres
traitements Toujours 0 0,0%
pouvant
expliquer les
symptomes
Souvent 1 1,0%
Rarement 61 58,7%
Jamais 42 40,4%
Total 104
Stabilisation
clinique avec le
changement Oui 86 83%
pour une autre
marque de
thyroxine
Non 18 17%
Total 104
Marque de
thyroxine la plus Thyrofix 1 1,0%
prescrite
L-Thyroxine Serb 3 2,9%
L-thyroxin 46 44,2%
Henning
Levothyrox 7 69.2%
nouvelle formule
Total 122
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Effets
indésirables
attribuables a

un effet nocebo Oui 87 84%
Non 17 16%
Total 104
Avis concernant
la gestion de la
"crise" du
levothyrox par
les autorités
sanitaires Satisfaisante 10 9,6%
Moyennement
satisfaisante 35 33,7%
Non satisfaisante 59 56,7%
Total 104
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de [’honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l'indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans ’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de [’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l’instruction
que j'ai re¢ue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.

60





