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INTRODUCTION

1.1. Epidémiologie :

L’hypothyroidie est le trouble le plus fréquent de la glande thyroide ; sa prévalence varie de 3
a 10 % selon les études avec une prédominance féminine (sex-ratio 2 a 3). Cette prévalence

augmente avec 1’age, surtout apres 65 ans.

50 % des hypothyroidies périphériques sont auto-immunes, 40 % sont secondaires au
traitement d’une hyperthyroidie et 10 % sont secondaires a une mauvaise observance, de la

radiothérapie ou iatrogénique. Les hypothyroidies centrales restent rares.(1)
On estime le nombre d’hypothyroidiens dans le monde a environ 200 millions.(2) (3)

Le nombre de personnes traitées dans la population générale, en 2017, est estimé a environ

2,6 millions. (4)

1.2. Physiopathologie :

1.2.1.  Physiologie :

La thyroide est une glande endocrine située en cervical antérieur.

La glande thyroide synthétise et sécréte de la thyroxine (ou tétrarodoxine, T4) et de la
triloiodothyroxine (T3), hormones impliquées dans la régulation de la plupart des
métabolismes de I’organisme. (5) (6)

Elle est commandée par I’hypophyse par D’intermédiaire de la Thyréostimuline ou
Thyrotropine (TSH)(7). La TSH est elle-méme régulée par 1’hypothalamus par la sécrétion de
I’hormone thyréotrope (TRH).

La T4 et T3 exercent un rétrocontrdle négatif en inhibant la sécrétion de TSH. (5)
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1.2.2. Hypothyroidies :

1.2.2.1. Types :

L’hypothyroidie fruste correspond a un taux de TSH supérieur a 4 mUl/l, confirmé par un
second dosage a un mois, avec T4L en concentration normale.

L’hypothyroidie avérée correspond a un taux de TSH supérieur a 10 mUI/1 et T4L inférieure a
la normale.

L’hypothyroidie fruste évolue pour un tiers des cas a la normalisation, pour un tiers des cas a

la stabilisation et pour un tiers des cas vers une hypothyroidie avérée. (5) (8)

1.2.2.2. Etiologies :

1.2.2.2.1 : Hypothyroidies périphériques :

Les étiologies les plus fréquentes sont :
- Carence en iode
- Thyroidite auto-immune d’Hashimoto (présence d’anticorps anti TPO)
- lodothérapie ou traitement chirurgical de I’hyperthyroidie
- Cancer de la thyroide ou séquelle de radiothérapie cervicale

- latrogéne : amiodarone, lithium, interferon gamma, inhibiteurs tyrosine kinase (7) (5)

1.2.2.2.2. Hypothyroidies centrales :

Pour les causes centrales, la T4L est effondrée et la TSH est inadaptée.
Les étiologies les plus fréquentes sont :
- Tumeurs de I’hypophyse ou de I’hypothalamus
- Maladies inflammatoires (hypophysite) ou infectieuses (méningite)
- Les séquelles d’une hémorragie méningée ou de nécrose du post partum (syndrome de
Sheehan)
- Séquelles de chirurgie de I’hypophyse (7) (5)
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1.2.2.3. Sémiologie :

Les signes cliniques de I’hypothyroidie sont peu spécifiques : peau seche, frilosité, asthénie,
crampes, troubles du transit, bradycardie, hypotension...
Dans les cas plus évolués, on retrouve aussi : syndrome du canal carpien, apnée du sommeil

et coma myxcedémateux. (7)

Les signes biologiques sont aussi variés: anémie macrocytaire, hypercholestérolémie,
hypertriglycémie, augmentation des CPK, augmentation des ASAT, augmentation de la LDH,
hyponatrémie...(7)

1.2.2.4. Traitement :

Le traitement repose sur 1’utilisation de T4 commercialisée sous forme de lévothyroxine (L-
T4) a visée substitutive, avec un suivi de la TSH a 4 - 8 semaines jusqu'a obtention de

l'euthyroidie, puis un suivi annuel.(9) (8)

Les médicaments a base de 1évothyroxine mis a disposition en France sont :

- Levothyrox® Nouvelle Formule (NF) (laboratoire Merck)

- L-Thyroxin Henning® (laboratoire Sanofi) depuis octobre 2017

- Tcaps® (laboratoire Genévier) depuis avril 2018, non remboursable

- Thyrofix® (laboratoire Uni-Pharma), générique du Levothyrox® depuis décembre
2017

- L-Thyroxine Serb® solution buvable en gouttes (laboratoire Serb)

- Euthyrox® (laboratoire Merck), équivalent Levothyrox® Ancienne Formule (AF),

mis a disposition pour une durée limitée, pas d’initiation possible par ce traitement

(10)(11)
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1.3. Contexte :

Le laboratoire Merck produit le Levothyrox® depuis plus de 30 ans. (12)

La lévothyroxine sodique est au 8™ rang des molécules les plus vendues en pharmacie

d’apres un rapport de I’ANSM en 2013. (13)

En 2006, La Food and Drug Administration (FDA) a démontré la bioéquivalence entre les
spécialités génériques a base de 1évothyroxine et la spécialité¢ de référence, sur la base d’un
intervalle d’équivalence resserré a 90,00-111,11 % pour Daire sous la courbe des

concentrations mesurées entre 0 et 48 heures apres la prise. (14)

A partir de 2009, en France, les autorités de santé ont manifesté aupres du laboratoire Merck,

titulaire de I’AMM en France, leur intérét pour des spécifications resserrées du levothyrox®.

(12)

Apres avoir obtenu les résultats d’une étude de pharmacovigilance conduite en 2010 (15),
I’ANSM a estimé que I’intervalle d’équivalence devait étre resserré et harmonisé a 95-105 %.

Elle demande donc au laboratoire Merck, d’opérer ces modifications. (10)

Les modifications ont pour objectif de réduire les fluctuations de la teneur en levothyroxine
d’un lot a I’autre, au sein d’un méme lot, et ce, pendant toute la durée de conservation du

produit. (16) (17)

Le laboratoire Merck effectue donc ces changements et nous signale que la substance active
est identique a I’ancienne formule. Seuls, les excipients ont ét¢ modifiés : le mannitol

remplace le lactose monohydraté et I’acide citrique anhydre est ajouté. (12)

En février 2017, 100 000 courriers ont été adressés aux professionnels de santé (médecins,
pharmaciens...) par le laboratoire Merck sous ’autorité de I’ANSM. Pour les médecins, il était
recommandé d’opérer une surveillance particuliére des patients dont 1’équilibre thérapeutique
¢tait difficile a atteindre ou présentant des antécédents de cancer de la thyroide ou présentant
des antécédents cardiovasculaires ainsi que les enfants et personnes agées, par contrdle

clinique et biologique dans les 6 a 8 semaines.
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Aux pharmaciens, il était demandé d’écouler progressivement les stocks de 1’ancienne

formule et de prévenir les patients du changement de formule et de couleur des boites.(18)

Fin mars 2017, apparait sur le marché le Levothyrox® nouvelle formule (NF). Deux études

pharmacocinétiques ont montré la bioéquivalence entre les deux formulations. (19)

Fin juin 2017, 1’Association Francgaise des Malades de la Thyroide (AFMT) rédige une

pétition afin de retrouver 1’ancienne formule, celle-ci récolte 300 000 signatures. (20)

Une crise médiatique se crée par la suite. Ainsi, sur Google Trend, il est enregistré une
augmentation du nombre de recherche en rapport avec les mots clefs Merck, Levothyroxine et

Levothyrox®. (21) (22)

Il s’en suit une affaire trés médiatisée constituée de plusieurs enquétes de pharmacovigilance,

de proces ainsi que d’interventions politiques. (16) (23) (24)

Les médecins généralistes se sont retrouvés au cceur du probléme car ils étaient les premiers

recours avec les pharmaciens auxquels avaient acces les patients.

Quels changements a occasionné la crise Lévothyrox® dans les consultations des médecins

généralistes ?

L’objectif principal de 1’¢tude est d’évaluer I’'impact de la crise Lévothyrox® sur les
médecins généralistes de I’Oise et secondairement d’estimer la répercussion de 1’information

regue sur leurs consultations.
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MATERIEL ET METHODES

2.1. Type d’étude :

Cette étude était une enquéte descriptive rétrospective quantitative multicentrique.

Elle a été réalisée au moyen d’un questionnaire envoyé aux médecins généralistes de 1’Oise.

2.2. Population de I’étude :

2.2.1. Constitution de I’échantillon :

Nous avons envoyé un questionnaire aux médecins correspondants aux critéres d’inclusions.

Les critéres d’inclusions étaient : étre médecin généraliste, libéral, installé ou remplagant dans
I’Oise. Les critéres d’exclusions étaient : étre médecin spécialiste autre que généraliste ou

interne et tout praticien n’exercant pas dans 1’Oise.

2.2.2. Mode de recrutement :

Deux types de recrutements ont été effectués.

Un lien vers les questionnaires a été envoyé, grace a la faculté, aux médecins généralistes de
I’Oise qui ont une activité de Maitre de Stage Universitaire (MSU). Ces questionnaires étaient

hébergés sur Google Form.

Parallélement, ce méme questionnaire a ét€¢ envoyé par voie postale aux médecins généralistes
de I’Oise, choisis aléatoirement sur I’annuaire téléphonique. Une enveloppe retour timbrée

était fournie aux médecins.

Il a ét¢ demandé aux médecins ayant répondu a une forme de questionnaire de ne pas tenir

compte du deuxieme s’il le recevait afin d’éviter les doubles réponses.

22



2.3. Questionnaire :

Une page d’accueil (annexe 2) était fournie avec le questionnaire mentionnant le caractére

anonyme des réponses ainsi que le temps nécessaire pour y répondre.
Le questionnaire (annexe 3) comprenait trois parties.

La premicre partie correspondait aux caractéristiques des médecins interrogés : age, sexe, le

mode d’exercice ainsi que la fonction de MSU si tel était le cas.
La seconde partie concernait :

- Le nombre de consultations et leurs durées

- Le nombre de demandes de contrdles biologiques

- Lamodification de la posologie

- La substitution du Levothyrox® et sa cause

- Lanécessité d'un temps supplémentaire d’éducation aux soins
- L’initiation du Levothyrox®

- Les demandes d’avis endocrinologique

La troisiéme et derniere partie concernait I’information regue et son utilité sur le changement

de formule du Levothyrox®.

Afin de valider ce questionnaire avant la diffusion aux médecins généralistes, il a été soumis a
quelques médecins généralistes pour parer a d’éventuels oublis ou modifier certains items.
Ainsi, une question sur la nécessité d’un temps supplémentaire d’éducation aux soins sans

que cela augmente la durée de la consultation a été rajoutée.
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2.4. Recueil des données :

Deux cents questionnaires ont été envoyés par voie postale et vingt par mail. Nous avons
obtenu dix réponses sur Google Form et cent dix-sept par voie postale. Soit un taux de

réponse de 57,7 %. Deux réponses ont été exclues car elles étaient incompletes.
Les réponses ont ét¢ numérotées de 1 a 125 afin de garder leur caractére anonyme.

Les réponses ont ensuite été traitées sous tableur EXCEL.

2.5. Analyse des données :

Le critére de jugement principal était de déterminer les changements dans les consultations

des médecins généralistes depuis I’apparition du Levothyrox® NF.

Le critére de jugement secondaire était de déterminer les conséquences de 1’information selon

les médecins généralistes de 1’Oise sur leurs consultations.

L’analyse statistique a été effectuée grace au logiciel R. Les données qualitatives ont été
exprimées par leurs effectifs et pourcentages alors que les données quantitatives ont été

exprimées par leur moyenne, leur médiane avec un écart-type.

Les variables qualitatives ont été comparées par un test de Fischer ou un test de Chi-deux. Les
variables quantitatives ont été comparées par un test de Wilcoxon ou de Student pour deux
groupes différents. S’il y avait plus de deux groupes, elles ont été comparées par une analyse

de variance ANOVA ou par un test de Kruskal-Wallis.

La détermination des groupes de médecins a été réalisée par la méthode d’Analyse Factorielle
des données Mixtes. Les variables quantitatives et qualitatives ont été normalisées au cours de
I’analyse afin d’équilibrer I’influence de chaque ensemble de variables (qualitatives et

quantitatives). Les résultats étaient significatifs si p était inférieur a 0,05.
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RESULTATS

3.1. Caractéristiques de la population étudiée :

Les médecins de cette étude étaient des hommes pour 62,6% et 37,6% des femmes avec une
moyenne d’age de 51,7 £+ 2,02 ans. Pour 48 % d’entre eux, ils exergaient en milieu semi-
rural. 51,2% travaillaient en cabinet de groupe et 48,8% seuls. Notre échantillon était

composé de 27,2% de MSU.

Les caractéristiques des médecins interrogés sont résumées dans le tableau 1.

Population totale n=125 médecins
Effectif Pourcentage
Sexe Femme 47 37,60 %
Homme 78 62,60 %
Age (années)
Moyenne 51,72
Ecart-type 11,53
IC 95 % 49,70-53,74
Min-Max 29-75
Lieu d'exercice
Rural 26 20,80 %
Semi-rural 60 48 %
Urbain 39 31,20 %
Mode d'exercice
Maison médicalisée 64 51,20 %
Seul 61 48,80 %
MSU Oui 34 27,20 %
Non 91 72,80 %

Tableau 1: Caractéristiques des médecins



3.2. Analyse uni-variée :

3.2.1. Les modifications du nombre de demandes :

3.2.1.1. Le nombre de consultations :

40% (50) des médecins ont déclaré avoir eu une augmentation du nombre de consultations et

49% (61) ont signalé n’en avoir eu aucune.

m Oui
® Non

¥ ne sait pas

Figure 1 : Augmentation du nombre de consultations
3.2.1.2. Le nombre de bilans biologiques :

Les médecins ont signalé une augmentation de demandes de contrdles biologiques pour 65,6

% (82) d’entre eux contre 31,2 % (39) sans augmentation des demandes.

90
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50
40
30
20
10
0 —

oui non ne sait pas

Figure 2 : Augmentation du nombre de demandes de controles biologiques
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3.2.1.3. La durée des consultations :
51,2 % (64) des médecins ont déclaré une durée de consultation inchangée. 45,6 % (57) des

médecins ont déclaré une durée de consultation augmentée. Aucun médecin n’a déclaré une

durée de consultation diminuée.

augmentée

inchangée

Figure 3 : Modification de la durée des consultations

3.2.1.4. Le temps supplémentaire d’éducation aux soins :

66,4 % (83) des médecins ont signalé avoir effectué un temps supplémentaire d’éducation aux

soins. 29,6 % (37) des médecins ont déclaré ne pas avoir effectu¢ de temps supplémentaire.
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20
10
0 ]

oui non ne sait pas

Figure 4 : Neécessite d'un temps supplémentaire d'éducation aux soins
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3.2.2. Modifications réalisées par les médecins généralistes :

3.2.2.1. Modification de la posologie :

51,2 % (64) des médecins ont déclaré aucune modification de posologie.

H Majoration
® Diminution
= Non

ne sait pas

Figure 5 : Modification de la posologie

3.2.2.2. La substitution du Levothyrox® :

62,4 % (78) des médecins ont déclaré une substitution du Levothyrox® pour moins de 25 %
des patients ; 20,8 % (26) pour 26 a 50 % des patients ; 8 % (10) pour 51 a 75 % des patients

et 8 % (10) des médecins ont signalé ne pas avoir effectué de substitution.
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40
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<25% 26-50% 51-75% >75% non

Figure 6 : Substitution du Levothyrox ®
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3.2.2.3. Cause de la substitution :

Les médecins ont déclaré avoir substitué¢ le Levothyrox® pour 49 % (93) a la demande du

patient.

mTSH
m effets secondaires
m demande patient

non

Figure 7 : Cause de substitution du Levothyrox ®

3.2.2.4. L’initiation du Levothyrox® :

Les médecins ont déclaré pour 83,2 % (104) avoir initié le Levothyrox® chez les patients

nouvellement hypothyroidiens et pour 15,2 % (19) ne pas 1’avoir initié.

120
100
80
60
40

20

oui non ne sait pas

Figure 8 : Initiation d'un traitement par Levothyrox ®
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3.2.2.5. Les avis endocrinologiques :

85,6 % (107) des médecins généralistes ont signalé ne pas avoir demandé plus d’avis aupres

des médecins endocrinologues.

M oui
M non

I ne sait pas

Figure 9 : Demande d'avis endocrinologique

3.2.3. Les informations recues par les médecins généralistes :

34 % (56) des médecins ont déclaré avoir été informés par le laboratoire Merck, 32 % (53) par
I’ANSM et 10 % (17) par une autre source.

24 % (39) des médecins ont signalé ne pas avoir ét¢ informés du changement de formule du

Levothyrox®.

M ansm
m merck
1 autre

non

Figure 10 : Information regue par les médecins géneralistes sur le changement de formule du
Levothyrox ®

Parmi les médecins déclarant avoir été informés, 79,76 % (67) ont jugé cette information utile

et 20,24 % (17) inutile.
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3.3. Analyse bi-variée :

3.3.1. L’utilité de ’information en fonction de ’informateur :

73,7 % (14) des médecins généralistes informés sur le changement de formule par I’ANSM
ont jugé cette information utile et 26,3 % (5) I’ont jugée inutile.

71,4 % (15) des médecins généralistes informés sur le changement de formule par le
laboratoire Merck ont jugé cette information utile et 28,6% (6) 1’ont jugée inutile.

Pour les médecins informés par une autre source, 85,7% (6) ont pensé cette information utile

contre 14,3% (1) inutile (p = 0,0766).

25
20
15

10

(%]

ansm merck autre

W utile mnon

Figure 11 : Utilité de l'information en fonction de l'informateur

3.3.2. La modification du nombre de demandes en fonction de

P’informateur:

Nous avons comparé les critéres correspondant a une augmentation des demandes ou besoins
en fonction de I'informateur des médecins généralistes sur le changement de formule du
Levothyrox®. Les résultats sont résumés dans le tableau 2. La source de 1’information n’a pas

affecté les variations des demandes.
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ANSM  Merck autre non p

augmentation du nombre de

consultations
31,6 % 429% 50% 333%
oui (6) 9) (5) (13) 0,5424
42,1% 524% 40% 53,8%
non (8) (11) 4) (21)

augmentation du nombre de
bilans biologiques
579% 66,7% T70% 64,1 %

oui (11) (14) (7) (25) 0,4357
263% 333% 30% 33,3%
non ©) (7) 3) 13
augmentation de la durée de
consultation
36,68% 429% 20% 51,3%
oui (7) 9) (2) (20) 0,7075
579% 571% 70% 48,7 %
pas de modification (11) (12) (7) (19)

temps supplémentaire
d'éducation aux soins
579% 61,9% 60% 64,1 %

oui (11) (13) (6) (25) 0,3843
31,6% 38,1% 40% 28,2%
non (6) (8) 4 an
Tableau 2 : Modifications des demandes en fonction de l'informateur du changement de
formule

3.3.3. La modification des demandes en fonction de ’utilité de

P’information :

Nous avons comparé la modification des demandes en fonction du jugement de 1’utilité de
I’information (tableau 3).

47,8 % des médecins jugeant I’information utile ont signalé une augmentation du nombre de
consultations contre 23,5 % des médecins jugeant 1’information inutile (p = 0,04129).

68,7 % des médecins ont signalé une augmentation des demandes de bilans biologiques
lorsque I’information était jugée utile contre 58,8% lorsque I’information était jugée inutile

(» =0,002135).
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information information

utile inutile p
augmentation du nombre de
consultations
oui 47,8 % (32) 23,5 % (4) 0,04129
non 46,3 % (31) 52,9 % (9)
augmentation du nombre de
bilans biologiques
oui 68,7 % (46) 58,8 % (10) 0,002135
non 31,3 % (21) 23,5% 4)
augmentation de la durée de
consultation
oui 44.8 % (30) 41,2 % (7) 0,5227
pas de modification 49,3 % (33) 58,8 % (10)
temps supplémentaire
d'éducation aux soins
oui 68,7 % (46) 64,7 % (11) 0,5685
non 29,9 % (20) 29,4 % (5)

Tableau 3 : Modifications des demandes en fonction du jugement des médecins généralistes
sur l'utilité de l'information

3.3.4. Les modifications réalisées par les médecins généralistes en fonction

de Pinformateur :

Nous avons comparé les modifications déclarées par les médecins généralistes en fonction de
I’informateur sur le changement de formule du Levothyrox® (tableau 4).

La substitution pour moins de 25 % des patients sous Levothyrox® a été faite pour 73,7 %
des médecins informés par I’ANSM, 57,1 % des médecins informés par Merck, 56,4 % des
médecins non informés et 40 % des médecins informés par une autre source. 50 % des
médecins informés par une autre source ont déclaré une substitution du Levothyrox® pour 26
a 50 % des patients. 19 % des médecins informés par le laboratoire Merck ont déclaré avoir
substitué le Levothyrox® pour 51 a 75 % des patients. 4,8 % des médecins informés par
Merck ont déclaré une substitution pour plus de 75 % des patients. 15,4 % des médecins non
informés ont déclaré ne pas avoir effectué de substitution (p = 0,04868).

89,5 % des médecins informés par I’ANSM, 71,4 % des médecins informés par le laboratoire
Merck, 60 % pour les médecins informés par une autre source et 87,2 % des médecins non

informés, ont initié un traitement par Levothyrox® (p = 0,0001212).
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Nous n’avons pas démontré de différence significative pour la modification de la posologie, la

cause de la substitution et les demandes d’avis en fonction de 1’informateur.

ANSM | Merck autre non p
Modification posologie
26,3 % | 28,6 % | 10,1 % | 25,6 %
augmentation (5) (6) (1) (10)
53% | 143% | 20% 7,7 %
diminution (1) (3) (2) (3) 0,8999
474% | 429% | 50% | 51,3 %
Pas de modification 9) 9) (5) (20)
Substitution Levothyrox®
73,7% | 57,1 % | 40% | 56,4 %
<25% (14) (12) 4) (22)
10,5% | 19% 50% | 23,1 %
26-50% (2) 4) (5) 9)
10,5% | 19% 10 % 5,1%
51-75% (2) 4) (1) (2) 0,04868
0 % 4,8 % 0 % 0 %
>75% (0) 1) (0) 0)
5,3% 0 % 0 % 15,4 %
Pas de substitution (1) (0) (0) (6)
Cause substitution
53% | 4,8% 0 % 7,7 %
TSH (1) (1) (0) 3)
10,5% | 4,8% 20 % 7,7 %
effets secondaires (2) (1) (2) (3) 0,1106
31,6 % | 38,1 % 0 % 38,5 %
demande (6) (8) (0) (15)
5,3% 0 % 0 % 15,4 %
Pas de substitution (1) (0) (0) (6)
Initiation Levothyrox®
89,5% | 71,4% | 60% | 87,2%
oui (17) (15) (6) (34) |0,0001212
10,5% | 28,6% | 20% | 12,8 %
non (2) (6) (2) (5)
avis endocrinologique
53% | 9,5% 20% | 20,5 %
oui (1) (2) (2) (8) 0,3001
94.7% | 90,5% | 70% | 79,5 %
non (18) (19) (7) (31)

Tableau 4 : Modifications réalisées par les médecins généralistes en fonction de l'informateur

34



3.3.5. Les modifications réalisées par les médecins généralistes en fonction

de Putilité de ’information :

Il n’a pas ét¢ démontré de différence significative pour les modifications réalisées par les

médecins généralistes en fonction de I'utilité de I’information (tableau 5).

information information
utile inutile p
Modification posologie
augmentation 25,4 % (17) 17,6 % (3)
diminution 10,4 % (7) 17,6 % (3) 0,8081
pas de modification 50,7 % (34) 52,9 % (9)
substitution Levothyrox®
<25% 68,7 % (46) 52,9 % (9)
26-50% 19,4 % (13) 17,6 % (3)
51-75% 7,5 % (5) 17,6 % (3) 0,1986
>75% 0% (0) 59% (1)
pas de substitution 4,5 % (3) 5,9 % (1)
cause substitution
TSH 23,36 % (25) 11,5 % (3)
effets secondaires 22,43 % (24) 34,6 % (9) 0,1499
demande 51,40 % (55) 50 % (13)
pas de substitution 2,80 % (3) 3,8% (1)
Initiation Levothyrox®
oui 85,1 % (57) 70,6 % (12) 0,3108
non 13,4 % (9) 23,5% (4)
avis endocrinologique
oui 10,4 % (7) 11,8 % (15) 0,8712
non 88,1 % (59) 88,2 % (15)

Tableau 5 : Modifications réalisées en fonction du jugement des médecins généralistes sur
['utilité de l'information recue
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3.4. Analyse par groupes :

La détermination des groupes (clusters) de médecins a été réalisée par la méthode d’Analyse

Factorielle des données Mixtes. Quatre groupes ont été déterminés et sont représentés dans la

figure 12.
Cluster plot

e-

4_
- 2- cluster
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= 4] 2
2 [w]s
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25 50

-25 00
Dim1 (7.6%)

Figure 12 : Groupes des médecins en fonction de leurs réponses.

( Les points sur le graphique correspondent aux numéros donnés aléatoirement initialement
aux médecins. Les groupes sont numérotés de 1 a 4, correspondant respectivement aux points
rouge, vert, bleu et violet).
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3.4.1. Les modifications du nombre de demandes en fonction des quatre

groupes de médecins :

Les quatre groupes sont significativement différents (tableau 6).

GROUPES )
1 2 3 4

Augmentation du nombre
de consultations
70,9% | 20% | 18,6 %

oui 39 3) ® (0% 3,38E-11
25,5% | 33,3% | 74,4% | 83.,3%

non (14) (5 (32) (10)

Augmentation du nombre
de biologies

92,7% | 53,3 % | 37,2% | 58,3 %

oui (51) ) (16) @) 6,4E-10
7,3 % |26,7% | 62,8 % | 33,3 %

non @ | @ | en| @

Augmentation de la durée

des consultations
782% | 6,7% [233% | 25%

oul (43) (1) (10) (3) 3,86E-08
21,8 % | 86,7% | 69,8 % | 75%
pas de modification (12) (13) (30) 9)

temps supplémentaire

d'éducation aux soins
83,6% | 40% |58,1% | 50 %

oui (46) | (6) | (25 | (6) | 0,004031
12,7% | 60% |34,9% | 50 %
non () © | 45 [ (6

Tableau 6 : Impact sur les consultations des médecins généralistes en fonction des 4 groupes
de médecins

37



3.4.2. Les modifications réalisées en fonction des quatre groupes de

médecins généralistes :

GROUPES P
1 2 3 4

Modification posologie
473% | 6,7% | 47% | 83 %

augmentation (26) (1) (2) (1)
164% | 6,7% | 0% | 25%
diminution 9) @) (0) 3) 7,08E-10
255%| 40% | 86% |58,3%
pas de modification (14) (6) (37) (7)

Substitution Levothyrox®
56,4 % | 46,7 % | 90,7 % | 8,3 %

<25% 3D @) (39 (1)
29,1% | 40% | 93% | 0%
26-50% (16) (6) 4 (0)
145%133%| 0% 0 %
51-75% (8) (2) (0) (0) <2,2E-16

0% 0% 0% | 83%
>75% (0) (0) 0) (1)

0% 0% 0% |83,3%
pas de substitution (0) (0) (0) (10)

Cause substitution
7,3 % 0% 2,3 % 0%

TSH “4) 0) ) 0)
55% [333%| 0% 0 %
effets secondaires (3) (5) (0) (0) <2,2E-16
36,4 % | 6,7% | 60,5% | 8,3 %
demande du patient (20) (1) (26) (1)
0% 0% 0% |83,3%
pas de substitution (0) (0) (0) (10)

Initiation Levothyrox®
90,9 % | 66,7 % | 83,7 % | 66,7 %

oui G) | 10y | 36) | ®) 0,002599
9,1% | 20% | 16,3 % | 33,3 %
non Q) 3) @) 4)

avis endocrinologique
273%| 0% | 23% | 83%

oui (15) | (0) (1) (1) 0,0007475
72,7 % | 93,3 % | 97,7 % | 91,7 %
non @ | 14 | @2 | an

Tableau 7 : Modifications réalisées par les médecins généralistes selon les quatre groupes
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Les modifications réalisées par les médecins généralistes en fonction des quatre groupes sont

résumeés dans le tableau 7.

On note des différences significatives dans les quatre groupes de médecins pour la

modification de la posologie, la substitution du Levothyrox® et sa cause, I'initiation du

Levothyrox® ainsi que la demande des avis d’endocrinologues.

3.4.3. Les informations selon les quatre groupes de médecins :

On retrouve une différence significative de I’informateur selon le groupe de médecins

(tableau 8).
GROUPES p
1 2 3 4
Informateur
9,1% | 33,3 | 18,6% | 8,3%
ANSM (5) % (5) (8) (1)
20 % 0% |209% | 83%
Merck (11) (0) 9) (1) 1,964E-07
36% | 46,7 | 2,3% 0%
autre (2) % (7) (1) (0)
345% | 20% | 25,6% | 50 %
non (19) (3) (11) (6)
Utilité information
86,1 % | 60% | 81,2% | 66,7 %
oul (31) (6) (26) (4) 0,2615
139% | 40% | 18,8% | 33,3 %
non G @] ® | @

Tableau 8 : Information regue et son utilité en fonction des quatre groupes de médecins
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Les médecins du groupe 1 ont déclaré, pour 20 % d’entre eux, avoir regu une information par

le laboratoire Merck et pour 34,5 % ne pas avoir été¢ informés.

Les médecins du groupe 2 ont signalé avoir recu une information a 46,7 % par une autre

source, a 33,3 % par ’ANSM et 20 % ne pas avoir été informés.

Les médecins du groupe 3 ont déclaré pour 25,6 % ne pas avoir ét¢ informés, pour 20,9 %

avoir regu une information par le laboratoire Merck et pour 18,6 % par I’ANSM.

Les médecins du groupe 4 ont déclaré pour 50 % d’entre eux ne pas avoir été informés

(p=1,964E-07).
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DISCUSSION

4.1. Forces et limites de cette étude :

4.1.1 Points forts :

Dans cette polémique autour de la nouvelle formulation du Levothyrox®, beaucoup d’études
ont ét¢é menées, notamment sur les patients ayant présenté des effets indésirables et sur la
composition du médicament (16) (25) (10). Cependant, aucune ne s’est intéressée aux
médecins généralistes qui, rappelons-le, sont les premiers prescripteurs du Levothyrox® et

donc en premiére ligne face a la crise.

Nous avons cherché a évaluer I'impact du changement de formule du Levothyrox® qu’ont

ressenti les médecins généralistes sur leurs consultations.

Le questionnaire a été construit en tenant compte des données de la littérature et testé en

amont par des généralistes.

Les caractéristiques des médecins étaient demandées en premicre partie du questionnaire afin

de vérifier I’hétérogénéité de la population étudiée.

Nous avons obtenu un taux de réponses de 57,7%, ce qui permet une estimation de I’intérét

que porte les médecins généraliste de 1’Oise pour cette étude.

Les statistiques ont été réalisées selon trois méthodes afin d’obtenir une analyse des données

la plus compléte possible.
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4.1.2. Les limites :

4.1.2.1. Biais de sélection :
889 médecins généralistes sont inscrits au Conseil de I’Ordre des Médecins de 1’Oise (26).

220 questionnaires ont été¢ envoyés avec 125 réponses, ce qui représente 14 % des médecins

généralistes inscrit a I’Ordre des Médecins de 1’Oise.

4.1.2.2.  Biais de déclaration :
Le recours a des auto-questionnaires a pu €tre a ’origine d’un biais de déclaration : les
médecins ne connaissant pas le nombre exact de patients sous Levothyrox®.
Leurs réponses aux questions étaient des estimations.
Il s’agissait d’une étude rétrospective sur des événements ayant eu lieu deux ans auparavant,
il peut donc se surajouter un biais de mémorisation.

4.1.2.3. Biais de réalisation :

Il nous a été impossible au vu de la méthodologie de documenter les données recueillies.
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4.2. Discussion des principaux résultats :

4.2.1. Les modifications occasionnées par le changement de formule

du Levothyrox® sur les consultations des médecins généralistes :
4.2.1.1. Le nombre de bilans biologiques :

La majorité des médecins (65,6 %) ont déclaré une augmentation du nombre de bilans
biologiques. On note une augmentation significative du nombre de demandes de bilans
biologiques lorsque les médecins jugeaient I’information recue utile, tout informateur
confondu. Ce qui peut étre expliqué justement par 1’information communiquée.

L’ANSM et le laboratoire Merck ont recommandé, dans leur courrier, un suivi spécialisé et un
contrdle de 1’équilibre thérapeutique pour les patients a risque. Les patients a risque étaient
des patients traités pour un cancer thyroidien, présentant des troubles cardio-vasculaires, les
femmes enceintes, les enfants, les personnes agées ainsi que les patients ou I’équilibre

thérapeutique est difficile a obtenir.(18)

Un étude réalisée par le Groupement d’Intérét Scientifique EPI-PHARE au niveau nationale
en 2019 montre une augmentation de 31 %, entre 2016 et 2017, de la fréquence des dosages

de TSH suite au passage a la nouvelle formule.(27)

4.2.1.2. Le nombre de consultations :

Le nombre de consultations a été augmenté pour 40 % des médecins interrogés. Cette fraction
est formée majoritairement par les médecins jugeant I’information recue utile.

Ceci peut s’expliquer par I’augmentation du nombre de demandes de bilans biologiques chez
ces mémes médecins et donc la nécessité d’une consultation pour la prescription du bilan et

d’une autre, au minimum, pour I’interprétation des résultats biologiques.
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4.2.1.3. Le temps supplémentaire d’éducation aux soins :

66,4% des médecins généralistes interrogés ont signalé la nécessité d’un temps
supplémentaire d’éducation aux soins. Ceci peut obéir a une logique de toute prise en charge
médicale ou tout changement de thérapeutique nécessite un temps supplémentaire d’éducation

aux soins aupres des patients.

4.2.1.4. La substitution du Levothyrox® :

La majorité des médecins, soit 62,5 %, ont déclaré une substitution du Levothyrox® pour
moins de 25 % des patients. Pour 49 % des cas, cette substitution était réalisée a la demande
des patients. Ces résultats peuvent étre le témoin d’un possible effet nocebo. L’effet nocebo
est défini comme I’écart négatif constaté entre le résultat thérapeutique observé et l'effet
thérapeutique prévisible en fonction des données strictes de la pharmacologie. (28)

Une étude réalisée aupres des médecins généralistes de I’Isére montre qu’une grande majorité
des médecins accepte 1’hypothése de la possibilit¢ dun effet nocebo du Levothyrox®

nouvelle formule. (11)

4.2.1.5. L’initiation du Levothyrox® par les médecins généralistes chez les patients

nouvellement hypothyroidiens :

Elle a été effectuée pour 83,2 % des médecins. Néanmoins, il est impossible d’avoir la
certitude que les médecins n’ayant pas initi¢ un traitement par Levothyrox® n’aient pas eu,
dans leur patientele, de patient nouvellement hypothyroidien durant cette période. Cependant,

les raisons pour lesquels le Levothyrox® n’a pas été initié, n’a pas été abordé par notre étude.
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4.2.2. Les modifications occasionnées par le changement de formule du
Levothyrox® sur les consultations des médecins généralistes en fonction de

Pinformateur :

4.2.2.1. Les médecins informés par une autre source :

Les médecins informés par une source autre que I’ANSM ou le laboratoire Merck, sont ceux
qui ont le moins initi¢ significativement le Levothyrox® chez les patients nouvellement
hypothyroidiens. Ce résultat a été confirmé par I’ Analyse des Données Mixtes avec 1’analyse
du groupe 2.

De plus, chez ces mémes médecins, on note une substitution plus importante du
Levothyrox®. Ces résultats sont, encore une fois, confirmés par 1’analyse du groupe 2, dans
lequel on note une proportion plus importante de substitution, cette substitution étant réalisée
majoritairement (33,3 %) pour des effets secondaires imputables, selon les médecins
généralistes, a la nouvelle formule.

Il s’agit aussi du groupe ayant la plus faible proportion de médecins (60 %) jugeant
I’information regue utile.

Ainsi, on peut se poser la question sur la qualité de 1’information en dehors du cadre officiel.

4.2.2.2. Les médecins non informés :

Une forte proportion de médecins non informés ont prescrit de novo un traitement par
Levothyrox® (87,2 %) venant juste apreés les médecins informés par ’ANSM (89,5 %) et
significativement plus nombreux que les médecins informés par le laboratoire Merck (71,4
%).

Ces médecins, comme le montre le groupe 4, sont aussi ceux ayant eu le moins d’impact sur
leurs consultations : peu d’augmentation du nombre de consultations ou de leur durée, peu de

modification de la posologie et peu de substitution.
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4.2.2.3. Les médecins informés par Merck et ’ANSM :

Une des différences significatives qui a ét¢ démontrée entre les médecins informés par
I’ANSM et ceux par le laboratoire Merck est sur I’initiation du Levothyrox®.

Néanmoins, le courrier envoyé aux professionnels de santé en février 2017 émanait de
I’ANSM et du laboratoire Merck (18). Ceci a pu étre source de confusion auprés des
médecins généralistes.

De plus, les médecins informés par Merck ont substitué de fagon plus importante le
Levothyrox® par rapport aux médecins informés par I’ANSM.

Au vu de ses différences selon I’informateur retenu, se pose la question d’un manque de

confiance des médecins généralistes envers le laboratoire pharmaceutique.
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4.3. Perspectives :

Une situation similaire lors du passage aux génériques du Levothyrox® en 2011 s’est
produite. Les mémes types d’effets secondaires ont ét¢ mis en évidence lors d’une enquéte de
pharmacovigilance. Depuis cette date, en France, le Levothyrox® se trouve en situation de

quasi-monopole.(29)

En Nouvelle-Zélande, le laboratoire GSK avait le monopole sur la levothyroxine
commercialisée sous le nom Eltroxine®. En 2007, le lactose a été supprimé de la formule ;
par la suite, de nombreux effets indésirables ont été signalés et une crise médiatique s’est
créée.

Medsafe ( autorité néo-zélandaise de sécurité des médicaments et des dispositifs médicaux) a
constaté la bio-équivalence entre les deux formules. L’analyse de cette crise a montré que les
effets indésirables rapportés ont résulté¢ d’un manque d’information des patients et d’une forte

médiatisation. (27)

En Belgique, la L Thyroxin Chrisitaens® a changé de formule en 2015, sans aucune
polémique. La communication sur ce changement a été plus claire qu’en France. Sur la boite
du médicament, il était clairement explicité qu’il s’agissait d’une nouvelle formule et, a

I’intérieur de celle-ci, un communiqué était fourni. (30)

Il est nécessaire de promouvoir une meilleure collaboration et communication dans le but
d’assurer une prise en charge optimale des patients, tout en renfor¢ant le role du médecin
généraliste.

Notre étude peut ainsi donner des outils pour prévenir d’éventuelles autres crises a venir.
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CONCLUSION :

La commercialisation du Levothyrox® nouvelle formule en mars 2017 a engendré une crise
trés médiatisée provoquant plusieurs enquétes de pharmacovigilance, des proces et des
interventions politiques. La médiatisation du point de vue des médecins généralistes,
premiers prescripteurs de Levothyrox®, dans cette polémique a ét¢ modeste.

Ainsi, cette étude réalisée aupreés des médecins généralistes de 1’Oise avait pour objectif

d’évaluer I’impact de cette crise sur leurs consultations.

Les médecins généralistes de 1’Oise ont déclaré une augmentation du nombre de bilans
biologiques, la nécessité d’un temps supplémentaire d’éducation aux soins et une substitution

du Levothyrox® majoritairement a la demande du patient.

Les médecins informés par une autre source que le cadre officiel, de ’ANSM et du
laboratoire Merck, ont substitué de fagon plus importante le Levothyrox® et pour des effets
secondaires imputables, d’apres eux, a la nouvelle formule.

De plus, les médecins informés par le laboratoire Merck ont moins initié¢ le Levothyrox® par

rapport aux médecins informés par I’ANSM.

Ainsi, nous retiendrons que I’implication des instances officielles est la plus efficace pour
absorber une telle crise.

Il est nécessaire de promouvoir une meilleure collaboration et communication dans le but
d’assurer une prise en charge optimale des patients, tout en renforgant le role du médecin

généraliste.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Lettre aux professionnels de santé

MRRCK

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM |

INFORMATIONS . B
SECURITE PATIENTS Lettre aux professionnels de santé

27 Février 2017

LEVOTHYROX® (levothyroxine) comprimés sécables nouvelle formule : suivi des patients
arisque pendant la période de transition

Information destinée aux médecins généralistes, endocrinologues, pédiatres, chirurgiens ORL, gynécologues
obstétriciens, cardiologues, gériatres, pharmaciens officinaux et hospitaliers.

Madame, Monsieur, Cher confrére,

En accord avec 'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), le laboratoire Merck souhaite
porter & votre connaissance les informations suivantes.

Résumé

e Une nouvelle formule de Levothyrox® comprimés sécables est mise a disposition a partir de fin mars 2017

o Elle se caractérise par une amélioration de la stabilité en substance active durant toute la durée de conservation du produit
et par la suppression d’un excipient a effet notoire, le lactose.

e 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.

« llestrappelé que le Levothyrox® est un produit & marge thérapeutique étroite.

Pour les médecins prescripteurs :
e Pour les patients a risque : confirmer le maintien de I'équilibre thérapeutique par une évaluation clinique et biologique.

Pour les pharmaciens :

e Les codes CIP et UCD sont modifiés

e La présentation des boites et les couleurs sont modifiées selon les dosages

e La mise a disposition des nouvelles boites se fera au fur et a mesure de I'écoulement des stocks des anciennes
boites, dosage par dosage. A réception des nouvelles boites, les pharmacies sont invitées a les mettre a disposition aupres
des patients, uniquement aprés écoulement des stocks des anciennes boites.

o |l est recommandé de limiter la coexistence des anciennes et nouvelles boites

o |l est nécessaire d’informer les patients du changement de couleur des boites et des blisters de la plupart des dosages
et de l'importance de terminer leur stock de I’'ancienne formule AVANT de passer a la nouvelle formule, pour ne plus
changer ensuite.

Informations complémentaires de sécurité et recommandations

Levothyrox® est prescrit dans le traitement des hypothyroidies (insuffisance de sécrétion de la glande thyroide) et des
circonstances associées ou non a une hypothyroidie ol il est nécessaire de freiner la sécrétion de TSH (hormone stimulant la
glande thyroide).

La lévothyroxine sodique est une hormone thyroidienne de synthése @ marge thérapeutique étroite. Lors de la phase de
transition, il est recommandé de surveiller 'équilibre thérapeutique chez certains patients a risque dans les catégories
suivantes: les patients qui regoivent un traitement pour le cancer de la thyroide mais qui présentent également une maladie
cardiovasculaire (insuffisance cardiaque ou coronarienne et/ou des troubles du rythme), les femmes enceintes, les enfants et

Contact expéditeur : informations@securite-patients.info



ANNEXE 2 : Lettre de présentation envoyée aux médecins généralistes

IMPACT DE LA CRISE LEVOTHYROX® SUR LES CONSULTATIONS DES MEDECINS
GENERALISTES DE L'OISE

En mars 2017, apparait en pharmacie le Levothyrox® nouvelle formule. Une crise médiatique
se créée par la suite. Etant interne en médecine générale, je réalise ma thése dirigée par le Dr
Jessica RENARD sur les conséquences de la crise Levothyrox® pour les médecins généralistes
de I'Oise. Les questionnaires sont anonymes. Merci de répondre a ce questionnaire qui vous
prendra cing minutes de votre temps.

Sarah BERROCAL
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ANNEXE 3 : Questionnaire envoyé aux médecins généralistes

1.Vous étes ?
o Un homme o Une femme
2. Votre age ?
3. Votre lieu d’exercice ?
o En milieu rural o En milieu semi-rural o Enville
4 Vous exercez :
o Seul o En maison médicale
5. Etes-vous Maitre de stage universitaire?

o Oui o Non

6. Pensez-vous que le nombre de consultations des dysthyroidiens a augmenté depuis mars 2017?
o Oui o Non o Je ne sais pas

7.Le nombre de demandes de contrble biologique a-t-il augmenté pour les patients sous levothyrox®
selon vous?

o Oui o Non o Je ne sais pas
8. Pensez-vous avoir modifié plus fréquemment la posologie du levothyrox® depuis mars 20177
o Oui, une majoration de la posologie
o Oui, une diminution de la posologie
o Non
o Je ne sais pas
9.Avez-vous été amené a substituer le levothyrox® par un autre princeps ?
o Oui: 0 moins de 25 % des patients
0 entre 26 % et 50 % des patients
O entre 51 % et 75% des patients
0 plus de 75 % des patients

o Non
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10.La substitution du traitement a été motivé par:
o LaTSH
o Les effets secondaires imputables selon vous a la nouvelle formule
o A la demande du patient
o Autre
o Pas de substitution

11.Selon vous, la durée de la consultation des patients sous lévothyrox® depuis mars 2017 a-t-elle
augmentée ?

o Oui
o Non, la durée est inchangée
o Non, la durée a diminuée
o Je ne sais pas
12. Avez-vous l'impression d’avoir effectué un temps supplémentaire d’éducation aux soins?
o Oui o Non o Je ne sais pas

13.Avez-vous initié un traitement par levothyrox® chez des patients nouvellement hypothyroidiens
depuis le changement de formule ?

o Oui o Non o Je ne sais pas

14.Pensez-vous avoir demandé plus d’avis d'endocrinologues depuis mars 2017 pour les patients
sous lévothyrox® ?

o Oui o Non o Je ne sais pas
15.Avez-vous recu une information sur le changement de formule ?
o ANSM
o Laboratoire merck
o Autre
o Non
16.Selon vous, I'information était-elle utile?
o Oui

o Non
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RESUME

Impact de la crise Levothyrox® sur les médecins généralistes : étude quantitative aupres des
médecins généralistes de I’Oise

Introduction : En mars 2017, le Levothyrox® nouvelle formule apparait sur le marché : le
mannitol remplace le lactose monohydraté et 1’acide citrique anhydre est ajouté. Une crise
médiatique a été¢ générée par la suite.

Quels changements a occasionné le changement de formule du Levothyrox®, sur les
consultations des médecins généralistes ?

Méthode : Cette étude était une enquéte descriptive rétrospective quantitative, réalisée grace
a un questionnaire envoy¢ aux médecins généralistes de I’Oise.

Résultats : Les médecins généralistes de 1’Oise ont déclaré une augmentation du nombre de
bilans biologiques, la nécessité d’un temps supplémentaire d’éducation aux soins et une
substitution du Levothyrox® majoritairement a la demande du patient.

Les médecins informés par Merck ont substitué de facon plus importante le Levothyrox® par
rapport aux médecins informés par I’ANSM.

Conclusion : 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 peut ainsi donner des outils pour prévenir d’éventuelles
autres crises a venir.

Mots-clefs : Médecins généralistes - Levothyrox® - consultations médicales — Merck —
ANSM.

ABSTRACT

Impact of the crisis Levothyrox® on general practitioners: quantitative study over general
practitioners of Oise.

Introduction: In March 2017, the new formula of Levothyrox® appears on the market: the
mannitol replaces the lactose monohydrate and the citric acid anhydrous is added. A media
crisis is created next.

What changes induces, the change of formula of Levothyrox®, on general practitioners’
office visits?

Method: This study was a descriptive retrospective quantitative survey, realized thanks to a
questionnaire sent to general practitioners of Oise.

Results: General practitioners of Oise have declared an increased number of laboratory
analysis, additional time required over health care education and a substitution of
Levothyrox® mainly at the request of patients.

The physicians informed by Merck’s laboratory have substituted the Levothyrox® in a bigger
proportion than the ones informed by ANSM.

Conclusion: It is necessary to promote a better collaboration and communication in the name
of providing an optimal patient management, while strengthen the general practitioners’ role.
Thus, our study can give tools to prevent other potentials crisis.

Keywords: General practitioners — Levothyrox® — office visits— Merck — ANSM.
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