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Introduction

Depuis quelques années, tout ce que les consommateurs ingérent est de plus en plus
étudié et chaque composition est analysée. Les médicaments sont naturellement
concernés, surtout depuis les premiéres alertes sanitaires médiatisées mettant en

avant les effets indésirables rencontrés par les patients.

La pharmacovigilance a vu le nombre de cas d’effets indésirables déclarés augmenter
constamment d’année en année. Le nombre total d’'effets indésirables graves a
presque doublé en France, de 2008 a 2016, en passant de 33 958 a 65 585. (1-4)

L’une des affaires les plus récentes est celle du Levothyrox® et de sa nouvelle formule
(NF). Les ventes annuelles de spécialités a base de Iévothyroxine, molécule active du
Levothyrox®, sont passées d’environ 4 a 34 millions de boites entre 1990 et 2012. En
2013, la lIévothyroxine sodique se situait au huitieme rang des substances actives les
plus vendues en ville (en quantité et en chiffre d’affaire) et le Levothyrox® était au

premier rang des spécialités de médicaments a prescription médicale obligatoire. (5,6)

En 2017, environ 2,6 millions de personnes sont traitées par Levothyrox®, soit prés de

3,8% de la population. (7)

Le pharmacien d’officine a été directement impacté par ce changement de formule. En
effet, de récentes études ont montré que 90% des francgais faisaient confiance aux
pharmaciens pour les informer sur les médicaments et 94% pour donner de bons
conseils relatifs aux maladies graves. Les patients se sont donc tournés vers le
pharmacien d’officine, en plus de leur médecin traitant, pour obtenir des réponses a

leurs questions. (8—-10)

En France, en mars 2017, la nouvelle formule du Levothyrox® est mise sur le marché.
Entre juin et octobre 2017, la pharmacovigilance recense un pic de déclarations

d’effets indésirables. (11) (Annexe 1)

Au fur et a mesure que les déclarations augmentaient de maniére tout a fait inattendue,
(jusqu'a 1200 par jour au lieu de 20 a 50 habituellement), nous nous sommes
demandés si, au-dela des effets indésirables induits par un déséquilibre thyroidien

biologique, il n’y avait pas un autre facteur entrant en jeu.(12)

Nous nous sommes alors interrogés sur la présence d’'un éventuel effet nocebo (EN).

L’effet nocebo est la manifestation d’effets indésirables attribuables a des mécanismes
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dits nocebo tels que les phénoménes a la fois neurobiologiques et psychologiques
engendrés par l'attente d’effets négatifs et ce, malgré l'innocuité du produit ingére,

voire I'absence de toute administration de substance. (13)

Nous avons voulu, de maniére originale, comparer la sensibilité a I'effet nocebo des
patients actuellement sous une alternative au Levothyrox® NF a celle de la population

non concernée.

Avant de présenter ce travail, nous détaillerons les spécificités de la Iévothyroxine et
fournirons quelques conseils aux pharmaciens d'officine délivrant une spécialité
contenant de la lévothyroxine. Nous aborderons les questions de bioéquivalence
soulevées avec les génériques en général et ceux du Levothyrox® en particulier puis

nous rappellerons les différentes formulations de ces spécialités.

Ensuite nous introduirons la notion d’effet nocebo, au travers d’'une revue non
exhaustive de la littérature et présenterons les possibilités d’évaluation de sensibilité

individuelle a I'effet nocebo.

Enfin, nous présenterons le travail original mené dans le cadre de cette thése.
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l. Levothyrox® : changement de formule et bioéquivalence

des différentes spécialités

1. Levothyrox®
1.1 Rappels sur les hormones thyroidiennes et ’hypothyroidie

La thyroide est une glande endocrine située dans la partie antérieure du cou. Elle est
responsable de la synthese, du stockage et de la sécrétion des hormones

thyroidiennes.

Cette synthése dépend de I'apport alimentaire en iode. L’iode, une fois absorbé et
transporté jusqu’a la thyroide, se lie aux groupements tyrosine de la thyroglobuline
pour former les mono- et di- iodothyrosine (MIT et DIT) qui constituent la principale
réserve en iode de I'organisme. Une molécule de MIT et une de DIT s’associent pour
former la tri-iodothyronine (T3) et deux molécules de DIT s’associent pour former la

tétra-iodo-thyronine ou thyroxine (T4).

La thyroide sécréte alors ces deux hormones : la T3 et la T4. Elles sont majoritairement
présentes dans la circulation sous forme liée a des protéines de transport (la principale
étant la TBG : Thyroxin Binding Globulin). C’est leur forme libre qui pourra étre captée

par les cellules cibles.

La T3 est 'hormone la plus active biologiquement (3 a 5 fois plus que la T4). Ainsi,
80% de sa forme circulante résulte de la transformation enzymatique de la T4 en T3

par mono-déiodation périphérique de la T4.

L’équilibre hormonal thyroidien est régulé par l'axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien. Lorsque les concentrations plasmatiques de T3 et T4 libres diminuent,
I'hypothalamus sécréte la TRH (Thyrotropine Releasing Hormone) qui, a son tour,
stimule la synthése et sécrétion de TSH (Thyroid Stimulating Hormone ou
Thyrotropine) par I'hypophyse. La TSH se lie a son récepteur sur la thyroide et
augmente ainsi la production et la libération de T3 et T4. Elles effectuent alors un

rétrocontréle négatif sur la sécrétion de TSH (et leur propre production). (14-16)
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FIGURE 1 REGULATION DE LA SECRETION DE T3 ET T4, PHARMACIE CLINIQUE ET
THERAPEUTIQUE, J CALOP (SNC : SYSTEME NERVEUX CENTRAL)

En dehors de ce mécanisme de rétrocontréle, la TSH est sécrétée selon un rythme
circadien, avec un pic en premiere partie de la nuit (vers 2h) du matin et un creux en
milieu d’apres-midi. Les valeurs restent stables entre 8h et 18h, permettant un dosage
de TSH en journée. (17)

Les hormones thyroidiennes ont un impact sur toutes les cellules et régulent le
métabolisme de l'organisme. Elles jouent un rble primordial, a la fois dans la
croissance et la maturation foetales, par potentialisation de I'effet de 'hormone de

croissance, et au niveau du développement du systéme nerveux central.

En ce qui concerne le métabolisme, elles augmentent la consommation d’oxygéne de
tous les tissus, ce qui résulte en une production importante de chaleur, une stimulation

de la lipolyse, un effet hyperglycémiant et une diminution du LDL.

Au niveau cardiovasculaire, elles augmentent la fréquence, la contractilité, la vitesse
de conduction et le débit cardiaque. De plus, elles diminuent les résistances

vasculaires par relachement des muscles lisses.
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Ainsi une hyperthyroidie provoquera tachycardie, insomnie, agitation, tremblements,
céphalées, amaigrissement, élévation de la température, sueurs, diarrhée (en cas de
surdosage aigu, les signes sont principalement cardiaques), et une hypothyroidie :
bradycardie, fatigue, apathie, gain de poids, frilosité, constipation. L’hypothyroidie peut
également provoquer un myxcedéme, correspondant a une infiltration cutanéo-

muqueuse avec paleur cireuse. (16,18-20)

L’hypothyroidie est traitée par hormones thyroidiennes de synthése, en particulier la
lévothyroxine. Elle est le plus commercialisée sous forme de comprimés sécables sous

le nom de spécialité Levothyrox®.

1.2 Lévothyroxine et spécialités

1.2.1 Pharmacocinétique et Pharmacodynamie

L’absorption de la Iévothyroxine est réalisée préférentiellement au niveau de l'intestin
gréle proximal. La biodisponibilité orale varie de 30 a 70%, selon les
conditions d’administration. La lévothyroxine est fortement liée aux protéines
plasmatiques. La demi-vie est de 6 a 7 jours, ce qui permet d’avoir une concentration
plasmatique stable dans le temps, méme en cas d’oubli occasionnel. Les effets seront
progressifs et ils ne seront visibles qu’aprés plusieurs jours de traitement. L’état
d’équilibre n’est alors atteint que 4 a 6 semaines aprés l'instauration du traitement ou
modification de posologie. L’excrétion des différents métabolites se fait par la bile, les

féces et par voie rénale.

1.2.2 Interprétation des valeurs de la TSH

La concentration sérique de TSH est le marqueur le plus sensible d’'un trouble des
fonctions thyroidiennes. Une variation en hormones thyroidiennes, bien que leur taux
se situe encore dans les valeurs normales, entrainera une variation significative du
taux de TSH.

Les valeurs de référence de la TSH sont comprises entre 0,4 et 4 mUI/L. Des études
récentes ont conduit a une augmentation de cet intervalle en fonction de certains
parametres comme lindice de masse corporelle, la présence d’anticorps
antithyroperoxydase, et d’autres marqueurs de risque cardiovasculaire. Chez les

sujets agés de plus de 70 ans, les valeurs seuils sont comprises entre 4 et 6 mUI/L et
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dans le cadre d’'un traitement freinateur de la TSH, la valeur cible basse peut étre
inférieure a 0,4mUI/L. (21,22)

Une faible variation de dose de Iévothyroxine est susceptible de faire varier le taux de
T4 circulant et donc la TSH, exposant le patient a un risque de déséquilibre thyroidien.
Cela catégorise la lévothyroxine comme médicament a marge thérapeutique
étroite.(23,24)

1.2.3 Indication et posologie (25)

Les spécialités a base de lévothyroxine sont prescrites en cas d’hypothyroidies
(insuffisance ou absence de glande thyroidienne) ou dans les circonstances associées

ou non a une hypothyroidie ou il est nécessaire de freiner la sécrétion de TSH.

La posologie moyenne est de 1,6 a 2,0 pg/kg/jour pour une hypothyroidie clinique et
de 0,8 a 1,0 pg/kg/jour pour une hypothyroidie subclinique (c’est-a-dire sans signe
clinique, aussi appelée fruste et pour laquelle 'intérét du traitement reste a discuter
(26)). Une adaptation précise est possible grace aux dosages par paliers de 25 ug en
25 pg. Les comprimés étant sécables, une adaptation a 12,5 ug pres est envisageable.
De nouveaux dosages et nouvelles spécialités sont en cours de mise sur le marché,
pour un ajustement plus précis de dose. Le traitement est généralement instauré de

maniére progressive a dose initiale de 25 ou 50 ug.

Pour les patients ayant des difficultés de déglutition, enfants ou personnes agées, et
ceux nécessitant une adaptation particuliére de posologie, la lévothyroxine existe
également sous forme de solution buvable se présentant en gouttes avec une quantité

de 5 ug par goutte. Le flacon se conserve entre 2 et 8 °C.

Une hyperthyroidie en I'absence de traitement par des antithyroidiens de synthése est
une contre-indication absolue. Les cardiopathies décompensées et coronaropathies

sont des contre-indications relatives.

Le taux d’hormones thyroidiennes (et celui de la TSH) se stabilisant 6 semaines aprés
le premier apport en lévothyroxine ou toute modification de posologie, une prise de
sang sera faite au-dela de 6 semaines, puis une fois la posologie déterminée, un

contréle du taux de TSH tous les 6 a 12 mois sera suffisant.
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1.2.4 Facteurs influengant le taux de T4 et TSH :

Les valeurs de la TSH peuvent varier dans de nombreuses situations, qu’elles soient
cliniques et/ou pathologiques comme la grossesse (augmentation des besoins de
I'organisme en iode : ainsi, 4% des femmes enceintes sont touchées par un trouble de
la thyroide (27)), I'obésité (augmentation du taux de TSH et de T3 chez les patients
obeses (28)), ou liees a des interférences avec [lalimentation ou d’autres
médicaments. (29)

¢ Interactions avec des médicaments :
Elles donnent principalement lieu a des précautions d’emploi.

Certains peuvent diminuer I'absorption digestive de la Iévothyroxine, c’est le cas des
pansements digestifs, résines chélatrices (Kayexalate®, colestyramine, Sevelamer®)

sels de fer, sels de calcium et sucralfate.

D’autres, les inducteurs enzymatiques, augmentent le risque d’hypothyroidie en
favorisant le métabolisme de la molécule active. C’est le cas des anticonvulsivants
(carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, primidone, babituriques), de la
griséofulvine, rifampicine, rifabutine et du millepertuis (le millepertuis reléeve de

I'association déconseillée).

Les inhibiteurs de protéase boostés par ritonavir (indinavir, lopinavir...) peuvent
augmenter le métabolisme hépatique des hormones thyroidiennes et diminuer leur

efficacité.

L’efficacité des hormones thyroidiennes peut aussi étre diminuée lors de I'association
a la chloroquine ou au proguanil, au sunitinib ou a I'imatinib sans cause identifiée (dans
le cas de ces deux derniéres molécules, I'association est uniquement « a prendre en

compte »).

Lors de la prise d’estrogénes non contraceptifs (thérapie substitutive), il existe un

risque d’hypothyroidie clinique, invitant également a une précaution d’emploi. (30,31)
e Facteurs (non médicamenteux) influengant I'absorption digestive:

Certaines pathologies peuvent influencer I'absorption digestive : les pathologies de
malabsorption, la maladie cceliaque, I'intolérance au lactose ou une infection par H.

Pylori.
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Le rble de I'alimentation dans la variation d‘absorption de la |évothyroxine et la notion
de chronothérapie (ou chronopharmacie) sont particulierement intéressants puisqu'’il

est relativement facile d’intervenir dans ces deux domaines.

Concernant I'alimentation, il a été montré que la prise concomitante d’'un médicament
a base de lévothyroxine, et de soja ou de café diminuait significativement I'absorption

de la Iévothyroxine. (29)

La chronothérapie est rarement mentionnée dans les critéres a prendre en compte
dans la variation des taux des principes actifs des médicaments, bien qu’elle joue un
réle significatif dans I'efficacité du traitement. En effet, elle vise a ce que I'efficacité et
la tolérance du principe actif soient améliorées en déterminant le meilleur moment pour
son administration. Dans le cas des hormones thyroidiennes, différentes études ont

été menées pour identifier le meilleur moment de prise.

Selon le résumé des caractéristiques du produit du Levothyrox®, I'administration de
lévothyroxine est conseillée le matin, a jeun, soit au moins 30 minutes avant le petit
déjeuner pour prévenir des interactions avec la nourriture et d’autres médicaments.
(32)

Cependant, deux études menées par Bolk et al. montrent une augmentation des
concentrations sanguines en Thyroxine libre (L-T4) et TSH lors d’'une prise le soir par

rapport au matin.

En 2006, ils cherchent a comparer les effets de l'ingestion de thyroxine le matin et le
soir chez des patients en hypothyroidie. Pour cela, 12 femmes stabilisées sous
lévothyroxine, sans prise de médicaments interférents, sont admises 24 heures avec
un dosage de T3, T4 et TSH toutes les heures. Il leur est ensuite demandé de changer
leur prise du matin au coucher et inversement. Deux mois plus tard, elles sont de
nouveaux admises et les mémes dosages sont effectués durant 24 heures. Cette
etude pilote a montré que la prise de lévothyroxine le soir au coucher, pour les
patientes avec une hypothyroidie primaire, permet d’atteindre des concentrations
d’hormones thyroidiennes significativement plus élevées et des concentrations en
TSH significativement plus faibles que celles des patientes prenant la méme dose de
lévothyroxine le matin. Le rythme circadien de la TSH n’est pas impacté par un tel

changement de prise. (33)

Par la suite, en 2010, ils réalisent une étude croisée randomisée en double aveugle

sur 90 patients en vue de confirmer ou non leurs résultats. lls observent alors une
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diminution du taux de TSH et une augmentation du taux d’hormones thyroidiennes
lorsque la Iévothyroxine est prise au coucher plutét que le matin. Ces résultats peuvent
s’expliquer par I'insuffisance d’'un délai de 30 minutes entre la prise du médicament et
celle du petit déjeuner, méme si ce dernier n’est constitué que d’'un café. En effet, la
plupart des patients dans I'étude n’avait pas mangé depuis plusieurs heures avant le
coucher. Il est donc envisageable de considérer une prise au coucher de Iévothyroxine
plutbt que le matin a jeun, selon les habitudes des patients. Bien évidemment, si le
patient va se coucher dans la demi-heure suivant le diner et ne déjeune pas du tout

avant midi (café inclus), une prise le matin serait a favoriser.

Une autre explication est une biodisponibilité augmentée la nuit: en effet, la motilité
intestinale est ralentie la nuit, exposant plus longtemps la |évothyroxine a la paroi
intestinale, ce qui favorise I'absorption. D’autre part, 'acidité gastrique est plus élevée

le soir, ce qui augmente également I'absorption intestinale.

Il est a noter que la qualité de vie des patients a été évaluée dans ces études et n’a

pas été modifiée, malgré la variation du taux d’hormones thyroidiennes. (33,34)

Une autre étude a été effectuée sur deux groupes de respectivement 77 et 75 patients
qui prenaient pour la premiere fois un traitement a base de Iévothyroxine pendant 12
semaines. Le premier avec une prise de Iévothyroxine le matin, 30 minutes minimum
avant le petit déjeuner, le deuxiéme avec une prise au moins 2 heures aprés le diner.
Les résultats ont montré qu’'une prise le soir était aussi efficace que le matin, sans

différence significative dans 'amélioration du profil thyroidien. (35)

Ces données permettent d’envisager une prise le soir dans certains contextes. Par
exemple, en cas de nausées matinales lors d’une grossesse (sachant que 85,4% des
patients sous Levothyrox® sont des femmes (7)), ou encore dans le cas d’'un rythme
de vie différent (comme pour les personnes avec des horaires de travail décalés). Le
réle du pharmacien d’officine est particulierement important pour suggérer au patient

cette modification, avec accord du prescripteur.

Au final, le plus important reste de favoriser la prise a jeun, au moins une heure avant

le petit déjeuner ou deux heures apres le dernier repas de la journée. (36)
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1.3 Conseils au pharmacien d’officine

L’objectif est d’améliorer I'observance et l'efficacité du traitement. Pour cela, le
pharmacien précisera que méme si les symptédmes ont disparu, il est important de

continuer le traitement qui, dans la plupart des cas, sera a poursuivre toute la vie.

Il faudra rappeler au patient de ne pas modifier la dose en cas d’oubli ponctuel car cela
n’‘aura pas d’impact significatif (grace a une longue demi-vie) tout en insistant sur

'importance de I'observance du traitement dans le temps.

Le patient devra connaitre les signes d’hypo et d’hyper-thyroidie pour l'aider a mieux
les gérer et il conviendra de linciter a consulter, si nécessaire. Une surveillance
rapprochée et une adaptation de posologie seront alors effectuées par le médecin, si
besoin.

Les facteurs influengant I'absorption et I'efficacité de la 1évothyroxine étant nombreux,
le patient devra prévenir tout professionnel de santé de son traitement par hormone
thyroidienne et le pharmacien étre vigilant a toute nouvelle prescription de
médicaments. Il pourra informer le patient qu’entre autres, le café et les compléments

en soja sont les aliments qui influencent le plus I'absorption de la Iévothyroxine. (29)

Il est important de se souvenir que l'association du millepertuis et des hormones
thyroidiennes est déconseillée, notamment lors d’'un conseil a I'officine : ne pas oublier
de demander systématiquement si le patient suit un autre traitement et adapter le

conseil.

Indiquer le risque et rappeler les signes de déséquilibre thyroidien est pertinent pour
les patients se présentant avec une ordonnance ponctuelle de Malarone®
(Atovaquone/Proguanil) et prenant un traitement a base de Iévothyroxine.

Il est conseillé de prendre le Levothyrox® le matin a jeun mais il peut étre intéressant
d’inviter le patient a en discuter avec son prescripteur dans certaines conditions, telles
que : début de grossesse, changement de rythme quotidien, apparition d’une

pathologie et/ou d’'un nouveau traitement pouvant interagir avec la lévothyroxine.

Suite au changement de formule de la spécialité Levothyrox®, une diversification de
I'offre thérapeutique pourra amener a de nouveaux changements de spécialité pour
certains patients, une attention particuliére a ces patients-la est recommandée, sans

pour autant les alerter inutilement.
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2. La substitution entre deux spécialités a base de lIévothyroxine
2.1 Génériques et bioéquivalence (37-39)

L’existence légale des médicaments génériques en France est consacrée par
'ordonnance du 24 avril 1996 selon l'article L5121-1 du Code de la Santé Publique,
modifié par Ordonnance n°2016-1729 du 15 décembre 2016 — art.2, (40).

On entend par:

« [...] spécialité générique d'une spécialité de référence, celle qui a la méme
composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme
pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est
démontrée par des études de  biodisponibilité  appropriées.|[...]
Pour I'application du présent article, les différentes formes pharmaceutiques
orales a libération immédiate sont considérées comme une méme forme

pharmaceutique ».

Aux Etats-Unis, en 1984, le Hatch-Waxman Act établit le postulat qu’'un médicament
générique est équivalent a son princeps en termes d’efficacité et de sécurité d’emploi

si la bioéquivalence avec ce dernier est démontrée.

La bioéquivalence entre deux médicaments correspond a une équivalence de leur
biodisponibilité, c’est-a-dire de la mise a disposition dans le sang du principe actif pour

produire son action thérapeutique.

D’autres facteurs dépendant du patient jouent un rdéle dans [I'équivalence
thérapeutique, comme ses habitudes alimentaires, autres pathologies, autres

traitements et le moment de prise du médicament.

Afin de démontrer la bioéquivalence d’'un générique avec son princeps, des essais de
bioéquivalence sont menés. lIs doivent respecter des protocoles décrits par ’Agence
européenne du médicament (EMA). lls sont le plus souvent réalisés sur des
volontaires sains, issus d’'un groupe homogeéne (&ge, sexe, corpulence, facteurs de
comorbidités...), sous forme d’essai croisé (ou cross-over) : les sujets regoivent une
dose unique du médicament générique et du médicament de référence (dans des
conditions standardisées, souvent a jeun), dans un ordre défini de maniere aléatoire

et avec un temps d’élimination entre chaque administration (ou wash-out).
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Suite a chaque administration, des prélévements sanguins sont effectués afin d’obtenir
les parameétres pharmacocinétiques (Figure 1) permettant de comparer les

biodisponibilités des deux médicaments :

- L’aire sous la courbe (ASC ou AUC : Area Under the Curve) des concentrations
plasmatiques en substance active au cours du temps reflétant la quantité de
principe actif retrouvée dans le plasma, a une vitesse définie. On parle aussi
d’intensité d’absorption, c’est a dire le pourcentage de la dose administrée qui
est effectivement absorbée et retrouvée dans le plasma.

- La concentration maximale en principe actif dans le plasma (Cmax) et le temps
nécessaire a l'obtention de cette Cmax (Tmax) qui déterminent la vitesse

d’absorption du principe actif.

A
concentration

. max temps

FIGURE 2 PARAMETRES DE BIOEQUIVALENCE

Les moyennes des AUC sont alors calculées puis le ratio générique/référence de ces
moyennes est défini avec un intervalle de confiance a 90%. Il en va de méme pour la

moyenne des Cmax et des Tmax.

Pour la majeure partie des médicaments, la bioéquivalence est prouvée si l'intervalle
de confiance de ce ratio se situe entre 80% et 125%. En ce qui concerne ceux a marge
thérapeutique étroite, telle la Iévothyroxine (lorsque I'écart entre les concentrations
efficaces et toxiques est faible), cet intervalle est restreint a [90,00% - 111,11%].

(Normes en vigueur en 2013 dans I'Union européenne).

En effet, la relation entre les concentrations sériques de T4 et de TSH est telle que de
faibles variations de concentration de L-T4 entrainent de fortes variations de

concentrations en TSH. Chez des adultes traités pour hypothyroidie, 'administration
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d’'un traitement sous dosé de 25 pg entraine une élévation significative du taux de TSH
pour la plupart des sujets mais aucune variation du taux de L-T3 ou L-T4. (41)

Cependant, la bioéquivalence est-elle réellement prédictive d’'une absence de
différence d’effet clinique (efficacité, sécurité d’emploi) ? Kesselheim a publié
différentes études et méta-analyses, reprenant les rapports et études sur le sujet
concernant les médicaments a marge thérapeutique étroite et a conclu que les
données cliniques confirment les données pharmacocinétiques. (42) Citons une méta-
analyse de 38 études comparant 9 classes de médicaments dans le domaine cardio-
vasculaire (dont les AVK), qui montre une efficacité et sécurité équivalentes entre les
spécialités d’origine et leurs génériques. (43) Il s’est également intéressé aux
médicaments antiépileptiques et a conclu, suite a une autre méta-analyse, que le
risque d’apparition d’évenement épileptique, lors de la substitution d’'un princeps par

son générique, n'est pas augmenté. (44)

Les recommandations et considérations ci-dessus sont celles concernant la
bioéquivalence d’un princeps et de son générique. Il est a prendre en compte que le
changement de formule du Levothyrox® n’est pas une proposition de générique, mais
un changement de formule d’une spécialité. Contrairement au générique, ce
changement concerne tous les patients sous Levothyrox®. Il n’existe pas de
recommandations européennes officielles pour les industriels concernant la

substitution d’une formulation a une autre pour une méme spécialité.

2.2 Cas de la bioéquivalence entre différentes spécialités a base de

lévothyroxine et Levothyrox® AF/NF.

Aux Etats-Unis, plusieurs spécialités a base de Iévothyroxine, princeps et génériques,
sont disponibles et leur substitution est sujette a controverse. La Food and Drug
administration (FDA) détermine la bioéquivalence sur la base des parameétres
pharmacocinétiques (AUC et Cmax) chez des volontaires sains aprés administration
d’'une dose de 600 ug de la spécialité a tester. (45) Comme en France, les spécialités
sont considérées bioéquivalentes sur la base des moyennes des parametres
pharmacocinétiques, le terme bioéquivalence fait alors référence a la bioéquivalence

moyenne (BEM).

En 2013, aux Etats-Unis, une étude a montré qu’une spécialité a base de lévothyroxine

(Synthroid®) et son générique n’étaient pas bioéquivalents chez des enfants atteints
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d’'une hypothyroidie congénitale, malgré la bioéquivalence moyenne démontrée par la
FDA (selon les normes établies, sur des volontaires sains). Bien que limitée a 20
patients, cette étude remet en question l'interchangeabilité princeps/générique pour
des spécialités a base de l|évothyroxine pour les patients faisant partie d’une

population fragile ou a risque. (46)

La notion de bioéquivalence individuelle (BEIl) n’est pas mentionnée dans les
spécifications des agences frangaises ou européennes, bien qu’ayant été largement
etudiée aux Etats-Unis. Ce concept, introduit il y a plus de 25 ans, est basé sur le fait
que pour un médicament donné, chaque patient posséde sa propre fenétre
thérapeutique. Une étude de BEI compare donc I'exposition pour chaque formulation
(référence et testée) au sein d’'un méme individu. Pour cela, la biodisponibilité de
chaque formulation est établie, non seulement par les moyennes des parametres
d’'une population, mais aussi par la variabilité intra-individuelle et la variance estimant
I'interaction individu-formulation. Cette derniére permet d’évaluer a quel point les
variations individuelles face aux deux formulations : référence et testée, sont similaires

parmi les individus participants a I'étude.

Dans le contexte du changement de formule du Levothyrox® en France, un article
récent a remis en question la capacité dune étude de BEM a garantir
I'interchangeabilité des deux formules chez un méme patient en mettant en avant
I'intérét de considérer I'interaction individu-formulation. Les auteurs ne prétendent pas
que I'ancienne et la nouvelle formule ne soient pas interchangeables, mais soulignent
I'intérét particulier pour ce médicament d’étudier la BEI. En reprenant les données
brutes de I'étude de BEM menée par TANSM, ils ont ainsi déterminé que plus de 50%
des 204 individus testés, se trouve en dehors de l'intervalle de BE accepté, suggérant
I'existence d’une interaction individu-formulation. (47) Il est important de prendre en
considération que le protocole de I'étude a été mis en place pour une étude de BEM
et non de BEI. Un protocole visant a évaluer la variabilité inter-individuelle, permettant
ainsi d’'une maniere plus adéquate de considérer linterchangeabilité de deux

formulations a un niveau individuel, a été mis en place par la FDA en 2014. (48)

Les sujets participant aux études de bioéquivalence sont généralement sains et ne
réagissent pas de la méme fagon que les patients en situation d’hypothyroidie ou avec
d’autres pathologies. En effet, la Iévothyroxine est une substance naturellement
présente dans l'organisme et secrétée en continu chez les individus en situation

d’euthyroidie. Pour réduire l'influence de I'normone endogéne lors des études de
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bioéquivalences chez les volontaires sains, il est recommandé d’effectuer plusieurs
tests a des doses supérieures a la dose thérapeutique et d’ajuster les résultats pour
corriger les niveaux de lévothyroxine endogene.(49) Malgré cette correction
mathématique, la bioéquivalence chez des volontaires sains n’induit pas
systématiquement la bioéquivalence chez des patients, comme démontré chez des
patients avec variations du pH gastrique (prise d’inhibiteurs de pompes a protons) ou
souffrant d’'un syndrome de malabsorption. De plus, les variations de bioéquivalence
n’étaient pas les mémes d’'une forme galénique a une autre, cela renforce I'existence

d’une interaction individu-formulation. (50-52)

La FDA avait recommandé une analyse selon chaque relation individu-formulation en
plus des études de BEM concernant le Concerta® et ses génériques en 2012, créant
ainsi un précédent de considération de BEI lors de la substitution d’une spécialité a

une autre avec le méme dosage de principe actif. (53)

2.3 Les spécialités a base de lévothyroxine et le changement de formule du

Levothyrox®

La premiére obtention d’autorisation de mise sur le marché (AMM) par le laboratoire
Merck du Levothyrox® était le 2 juin 1980 pour un dosage a 50 ug. Suivirent les AMM
pour les comprimés dosés a 100ug en 1982, 25, 75 et 150 pg en 1988 et 125, 175 et
200 pg en 1999.

En mai 2009, le laboratoire Biogaran met sur le marché un générique du Levothyrox®:
lévothyroxine sodique. Malgré les études prouvant la bioéquivalence de ce
médicament générique, la pharmacovigilance a relevé un nombre significatif de
notifications de perturbation de I'équilibre thyroidien chez les patients au traitement

substitué du princeps au générique.

Le 25 mai 2010, I'’Afssaps (Agence Frangaise de sécurité sanitaire et des produits de
santé) recommande alors une surveillance clinique et, si nécessaire, biologique des
patients dits a risque en cas de changement entre deux spécialités a base de

lévothyroxine dans une lettre a I'attention des professionnels de santé. (54)

Une enquéte est ensuite ouverte le 20 septembre 2010 afin d’évaluer le risque de
déséquilibre thyroidien lors de la substitution entre deux spécialités a base de

|évothyroxine.
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Le 27 Mars 2012, lors d’'une réunion de commission nationale de pharmacovigilance,
'Afssaps met en avant la survenue de cas d’hypo- ou d’hyperthyroidie pour des
patients traités par une spécialité a base de Iévothyroxine, suite a la substitution du

princeps par le générique mais aussi pour des patients non substitués.

A cette époque, les spécifications autorisées par TAMM en termes de teneur en
principe actif (PA) a la fabrication/libération sont, en théorie de 100 a 110% pour le

princeps et de 95 a 105% pour le générique.

A péremption, la teneur autorisée en PA est de 90 a 110% du dosage théorique pour
le princeps et de 90 a 105% du dosage théorique pour le générique.

Suite a I'analyse de plusieurs lots de ces spécialités, elle confirme qu'il existe une
différence de teneur en PA entre le princeps et les génériques et qu’il peut aussi exister
une différence significative de teneur en PA entre les lots a libération et les lots a

péremption d’'une méme spécialité.

En conséquence, TANSM demande aux laboratoires fabriquant une spécialité a base
de lévothyroxine de resserrer les valeurs de spécifications en principe actif de 95% a
105% de la teneur théorique, et ce pendant toute la durée de vie du produit. (5,55,56)

En mars 2017, le laboratoire Merck met sur le marché une nouvelle formulation du
Levothyrox® répondant aux spécifications nouvellement requises. (45) Elle ne contient

désormais plus de lactose, mais du mannitol et de I'acide citrique.

Le 27 février 2017, TANSM avait fait parvenir aux professionnels de santé une lettre
du laboratoire Merck informant du changement de formule et de couleur des boites
(comme indiqué dans la figure 2). Il y était recommandé de « surveiller I'équilibre
thérapeutique chez certains patients a risque » dans certaines catégories avec les
mesures de surveillance a suivre et joignait un visuel de correspondance des boites
AF/NF. (57)
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FIGURE 3 CONDITIONNEMENTS SECONDAIRES DE LEVOTHYROX® AF ET NF

Ce n’était pas le premier changement de formule de spécialités a base de
lévothyroxine au niveau mondial: en Nouvelle Zélande en 2007, au Danemark en 2009
puis en Israél en 2012, la formule d’Eltroxin® (Laboratoire GSK) a été changée.
Aucune ou peu d’information n’avait été communiquée pour ces changements, et une
augmentation significative des déclarations d’effets indésirables concernant cette
spécialité a été observée. (58—62)

En 2015 en Belgique, la formule de L-Thyroxine Christiaens® a également été
modifiée mais cette fois une information détaillée avait été mise en place, a la fois
envers les professionnels de santé (via une lettre d'information insistant sur la
nécessité de surveiller tous les patients dans I'année suivant le changement de
formule), et envers les patients (mention de « nouvelle formule » sur la boite avec
carton d’explication a I'intérieur pendant un an). Le passage a la nouvelle formule n’a

pas conduit a une augmentation notable de déclarations d’effets indésirables. (63,64)

En avril 2018, la formule de la spécialité a base de Iévothyroxine suisse, Euthyrox®
change comme celle de la spécialité francaise : le lactose est remplacé par du mannitol
et de l'acide citrique. Il est retrouvé des bulletins d’'informations édités dans le pays,
comme celui de la commission des médicaments des hdpitaux universitaires de

Genéve, informant de maniére exhaustive les professionnels de santé. Aucune
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augmentation de déclaration d’effet indésirable survenu lors de la prise de la nouvelle
formule d’Euthyrox® n’est identifiée a ce jour. (65)

Suite a un avis positif de ’Agence nationale allemande des médicaments et dispositifs
médicaux (BfArM) chargé par 'EMA de la vérification des données et du processus
d’approbation pour l'introduction de la nouvelle formule du Levothyrox®, le laboratoire
Merck prévoit de lancer la nouvelle formule dans 21 pays de I'Union Européenne en

2019 et plus précisément au cours du premier semestre 2019 en Allemagne.(66)

2.4 Déclarations d’effets indésirables, enquétes de pharmacovigilance et

contréles de qualité

En France, dés la mise sur le marché de la nouvelle formule en mars 2017, une
enquéte de pharmacovigilance avait été ouverte pour surveiller le profil de sécurité du
changement de formule et évaluer le risque éventuel de perturbations de I'équilibre
thyroidien. En ao(t 2017, la pharmacovigilance recense un pic de déclarations d’effets
indésirables (El) suite a la prise de Levothyrox® NF (Annexe 1). L’objectif initial de

I'étude est alors élargi pour analyser 'ensemble des El rapportés.

Un premier rapport d’enquéte prenant en compte les 5 062 déclarations survenues
entre mars et mi-septembre 2017, avait confirmé I'apparition possible de déséquilibre
thyroidien suite au changement de formule de la spécialité. Les El rapportés avec la
NF étaient semblables a ceux rapportés avec I'AF, mais la fréquence des déclarations
etait inattendue et surtout, que les patients soient en hypothyroidie, hyperthyroidie ou
sans dysthyroidie, (confirmation avec les valeurs de TSH), les signes cliniques étaient

identiques.

Un deuxiéme rapport d’enquéte est alors rendu en janvier 2018, intégrant les données
des déclarations survenues entre mi-septembre et fin novembre 2017, confirmant les
conclusions de la premiére enquéte, notamment la présence de signes cliniques
identiques et non spécifiques chez les patients avec des valeurs de TSH normales ou
en hypo-ou hyperthyroidie confirmée par des valeurs de TSH, et ce sans qu’aucun
facteur ne puisse I'expliquer. (Fatigue / malaise : 12%, contractures musculaires /
myalgies / arthralgies : 8,5%, insomnies / dépression : 8%, céphalées / perturbation
de [lattention: 7%, nausées / diarrhées: 6%, vertiges: 5%, alopécie: 3,4%,

palpitations / tachycardie : 2,4%).
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Un dernier rapport d’enquéte datant de juillet 2018 inclut les données saisies de début
décembre 2017 a mi-avril 2018, soient 16 861 cas. Il vise a identifier d’éventuels
nouveaux signaux par l'analyse des nouveaux cas survenus depuis le deuxiéme
rapport. Cette troisieme enquéte confirme les conclusions des précédentes sans
pouvoir identifier de nouveaux signaux ni de patients a risque, ni d’émettre une

hypothése a la survenue de ces effets.

Au total, avec 31 411 cas déclarés sur l'intégralité de la période d’enquéte, le
pourcentage de patients signalant des El avec la NF est estimé a 1,43 %. (67)

Aprés un pic important en aolt-septembre 2017, le nombre de déclarations s’est
stabilisé dans le temps, probablement suite a la mise sur le marché d’alternatives au
Levothyrox® NF.

Dés l'apparition du pic de déclarations, les laboratoires de TANSM ont réalisé plusieurs
études dans le but de vérifier la qualité pharmaceutique des spécialités a base de

|évothyroxine sodique.

En septembre 2017, les dosages effectués sur 6 échantillons de la NF du Levothyrox
ont montré une conformité aux spécifications établies par le titulaire (concentration en
substance active a péremption comprise entre 95 et 105 %). Un test d’'uniformité de
teneur a également montré une bonne homogénéité des comprimés dosés
unitairement pour chacun des lots. L'adduit de la lIévothyroxine avec l'acide citrique
ainsi que les autres produits de dégradation ont été trouvés a des quantités nettement
inférieures aux limites autorisées, ce qui confirme la bonne conservation de la

substance active dans les comprimés (pour 6 a 11 mois apres fabrication).

En janvier 2018, une recherche d’'impuretés de chaque élément dans les spécialités
commercialisées en France a base de Iévothyroxine montre la présence de métaux a

I'état de traces, trés largement inférieures aux limites ICH Q3D. (68)

En février 2018, une analyse des spécialités Levothyrox® et Euthyrox® a confirmé
I'absence de butylhydroxytoluene (BHT), conformément aux formulations décrites
dans les dossiers dAMM. Le BHT est un antioxydant couramment utilisé dans les
produits d’alimentation destinées a I'animal et a ’'Homme, cosmétiques, produits de

soin et d’hygiéne ...). (69)

Suite a la publication par I'Association Francaise des Malades de la Thyroide (AFMT)

de résultats d’analyses mettant en cause la qualité des produits a base de

34



lévothyroxine, TANSM a réalisé de nouvelles analyses chromatographiques en juillet
2018, notamment pour la recherche de dextrothyroxine, forme dextrogyre de la
thyroxine. La dextrothyroxine était commercialisée dans les années 80 aux USA sous
le nom de Choloxin® comme hypolipémiant et hypocholestérolémiant avec des doses
usuelles moyennes de 4 mg a 8mg/jour. En France, dans les années 60-70s ont été
commercialisées également deux spécialités contenant la dextrothyroxine : Debetrol®
comprimeé a 2mg (laboratoires Choay) et Biotirmone® comprimé a 2mg (laboratoires
Millot-Solac) avec les mémes indications. La posologie moyenne conseillée était de
4mgljour. Les effets indésirables présentés dans les monographies Vidal de 1981
étaient « ceux des hormones thyroidiennes ». (67) Les teneurs en dextrothyroxine
retrouvées dans les analyses de 'ANSM étaient trés faibles (0,1%) et les profils
chromatographiques obtenus a partir des 6 spécialités entre I'Euthyrox® et le
Levothyrox® parfaitement comparables quant aux pics dus a la Iévothyroxine et

dextrothyroxine. (70)

En décembre 2018, 'ANSM a procédé a des contrbles sur certains lots de
Levothyrox® 100 pg identifiés par TAFMT (identification et dosage de Iévothyroxine, et
des impuretés élémentaires). LANSM a indiqué que les résultats n'ont pas mis en
évidence de défaut de qualité sur les échantillons analysés, ni de différence de qualité

par rapport aux lots précédemment contrélés. (71)

Malgré les enquétes de pharmacovigilance et les contréles qualitatifs et quantitatifs
des spécialités a base de Iévothyroxine sur le marché, en particulier du Levothyrox®
NF par les laboratoires de 'ANSM, aucune hypothése n’a pu étre avancée afin
d’expliquer le nombre massif ni le caractére soudain de la survenue des déclarations
d’El du Levothyrox® NF.
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3. La nouvelle formule du Levothyrox® et ses alternatives
3.1 La nouvelle formule, changement d’excipients (72,73)

La formulation galénique permet de faciliter la fabrication, I'administration (godt,

couleur, forme acceptable par le patient) et la conservation du principe actif.

Le lactose, retrouvé dans I'AF du Levothyrox® est un excipient a effet notoire (EEN),
il est utilisé comme diluant dans la préparation des comprimés. (74)

Le lactose a été supprimé et remplacé par le mannitol et I'acide citrique anhydre. Le
mannitol, contrairement au lactose, ne conduit pas a une éventuelle réaction de
Maillard et ne favorise pas les réactions acide-base d'oxydation. Par ailleurs, il est
dépourvu d’effet notoire a la dose ou il est présent dans les comprimés. En effet, il est
défini comme excipient a effet notoire a partir de 10g ou plus par unité de prise alors

que, pour le lactose, ce seuil est de 5g. (75)

Un comprimé de Levothyrox® 150 microgrammes nouvelle formule contient 100 mg

de mannitol et 0,85 mg d’acide citrique anhydre.

Le lactose est un disaccharide naturellement présent dans le lait, soluble dans I'eau.
Il est majoritairement utilisé comme diluant, en tant qu’agent de charge pour les

poudres séches et qu’aide a la lyophilisation. Il agit aussi comme liant.

L’acide citrique (monohydraté ou anhydre) est trés répandu dans la composition des
médicaments et dans le domaine alimentaire, principalement pour ajuster le pH. Il est
utilisé entre autre pour limiter la dégradation de la Iévothyroxine au cours du temps.
est frequemment utilisé dans l'industrie alimentaire en tant qu’exhausteur de go(t et

se trouve naturellement dans I'organisme (principalement les o0s).

Le mannitol est également largement présent dans I'industrie pharmaceutique comme
alimentaire. C’est un polyol, majoritairement utilisé comme diluant dans la formulation
des comprimés. Ses pouvoirs de liant et d’agent de cohésion sont susceptibles
d’améliorer la stabilité du produit. A noter qu’il est stable en milieu sec comme aqueux.

Dans une étude récente, I'hypothése de l'impact du mannitol sur I'absorption de la
lévothyroxine est évoquée. En effet, le systéme de classification biopharmaceutique
décrit la Iévothyroxine comme une substance a haute solubilité et faible perméabilité.
(76) Les substances a faible perméabilité ont souvent une absorption dépendante de
leur site d’absorption. Leur biodisponibilité sera donc dépendante de la vitesse de
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transport dans le tractus intestinal (par modification du temps d’exposition au site
d’absorption). Or le mannitol est considéré comme un excipient « critique » de par sa
capacité a modifier cette vitesse, de facon dose-dépendante, dans l'intervalle 0,755-
2,265 g. La dose de mannitol dans un comprimé de Levothyrox® étant au maximum
140mg (pour un comprimé dosé a 200ug de lévothyroxine), cette hypothése semble
peu probable. (47)

D’ailleurs, lors du changement de formule de I'Eltroxin® par GSK le lactose
monohydraté, I'amidon de mais et I'acacia ont été remplacés par de la cellulose
microcristalline, de 'amidon de mais pré-gélatinisé, du talc purifié et de la silice
colloidale anhydre. (59) Malgré I'absence de mannitol dans cette nouvelle formule, les
patients ont manifesté un grand nombre soudain de symptémes dans certains pays
comme la Nouvelle Zélande, le Danemark et Israél. En revanche, dans les 83 autres
pays contactés, ou la méme nouvelle formule a été introduite, aucune augmentation

de déclarations d’effets indésirables n’a été rapportée. (77)

3.2 Les alternatives a la nouvelle formule

Dés le 2 octobre 2017, une quantité limitée de boites d’Euthyrox® du laboratoire
Merck, équivalent a I'ancienne formule de Levothyrox®, est mise a disposition dans
les officines francaises par le laboratoire Merck sur demande de 'ANSM pour une
durée limitée par importation d’Allemagne (aucune initiation de traitement par

Euthyrox® ne pourra étre effectuée).

Mi-octobre 2017 la formule allemande L-Thyroxin Henning® du laboratoire Sanofi est
mise a disposition avec une présentation allemande, et une notice francaise est fournie

a part.

Depuis décembre 2017, Thyrofix® du laboratoire Unipharma, générique du

Levothyrox® est disponible mais encore peu prescrite. (78)

Les présentations des alternatives au Levothyrox® NF sont présentées en figure 4.
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3.3 Comparaison de formulation galénique des spécialités

Les excipients des différentes spécialités a base de lIévothyroxine sont présentés dans

le tableau comparatif suivant (Tableau 1), a partir des informations fournies dans le

Résumé des Caractéristiques du Produit. (79-81)

TABLEAU 1 EXCIPIENTS DES DIFFERENTES SPECIALITES A BASE DE LEVOTHYROXINE ET LEURS

ROLES
Specialite Levothyrox® | Levothyrox ® | L-Thyroxin® | Thyrofix®
Excipients AF/Euthyrox® NF Henning
(réle)
Amidon de mais (agent de
désagrégation/délitant, X X X
diluant)
Gélatine (liant)
X X
Croscarmellose sodique
(agent de désagrégation) X X X
Stéarate de magnésium
(lubrifiant) X X X
Lactose monohydraté
X

(diluant) (EEN)
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Mannitol (diluant)
X
Acide citrique anhydre
(agent acidifiant,) X
Silice colloidale anhydre
(lubrifiant, adsorbant, X X
antiagglomérant)
Cellulose microcristalline
(diluant, agent de X X
désagrégation)
Carbonate de sodium
anhydre X
(antiagglomérant)
Thiosulfate de sodium
(antioxydant) X
Huile de ricin hydrogénée
(lubrifiant) (EEN) X

3.4 Nouvelles spécialités et nouveaux dosages en 2019

L’'offre de médicaments a base de Iévothyroxine est vouée a s’élargir. Des dosages
intermédiaires sont commercialisés pour mieux répondre au besoin d’adaptation de

posologie, ainsi que de nouvelles formes galéniques.

De nouveaux dosages de Levothyrox® comprimés du laboratoire Merck seront
disponibles au premier semestre 2019 : 88, 112 et 137 ug (AMM regue le 20/09/2018).

Des capsules molles du laboratoire Genevrier : TCaps® (AMM regue le 13/02/2018)
aux dosages 13, 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175 et 200 ug seront bientot
disponibles. Sa forme galénique permet d’avoir comme excipients uniquement de la

gélatine, du glycérol et de I'eau purifiée (aucun excipient a effet notoire). (32,82) Tcaps
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est déja commercialisé aux USA et dans plusieurs pays d’Europe sous le nom
Tirosint® ou Syntoxine®. En France, cette spécialité n’est pas encore prise en charge

par la sécurité sociale. (83)

) -
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FIGURE 5 CONDITIONNEMENT SECONDAIRE DE TCAPS®

Une solution orale en unidose du laboratoire Genevrier est annoncée: Tsoludose®
13, 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175 et 200 pg (AMM regue le 23/11/2018).
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4. Conclusion

Le grand nombre de déclarations d’effets indésirables faisant suite au changement de
formule du Levothyrox® a mené a un questionnement sur la qualité pharmaceutique

de la spécialité.

Différentes hypothéses émises ont été détaillées et concluent a une innocuité du
Levothyrox® NF et de ses excipients, et a la confirmation de la bioéquivalence
moyenne entre I'AF et la NF. La notion et la prédictivité clinique de la bioéquivalence
individuelle est a étudier d’avantage, et la place d’'un protocole d’étude de la
bioéquivalence individuelle pour certaines molécules pourrait étre a considérer dans

'avenir.

L’apparition d’'un déséquilibre thyroidien avec symptédmes cliniques, suite a un
changement de formule est donc prévisible. La survenue, quant a elle, d’'effets
indésirables non liés a une dysthyroidie (pour rappel : 67% des cas) et ce, de fagon
non systématique en fonction des différents pays, n’était pas attendue et peut

s’expliquer par un éventuel effet nocebo.
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Il. L’effet nocebo

1. Définition

Le terme nocebo apparait pour la premiére fois en médecine en 1961 et est défini
comme : « une substance inerte ou une procédure mise en place dans le but

d’augmenter les attentes négatives » du patient. (84)

Cela prend tout son sens quand on connait l'origine étymologique du mot nocebo :

nocere qui signifie « je nuirai » en latin. (85,86) .

L’expression effet nocebo (EN), en contraste a l'effet placebo, permet de différencier
les effets indésirables des effets bénéfiques lors de la prise d’'un placebo (substance
inerte). En effet, les deux phénoménes font intervenir des mécanismes biologiques et
environnementaux communs, menant ainsi a une interaction complexe ne permettant

pas de les dissocier complétement. (87)

Chaque traitement, médicamenteux ou non, provoque des effets dits spécifiques et
non spécifiques. (88) Les changements physiologiques qui résultent directement de
I'activité biologique ou pharmacologique d'un médicament sont appelés effets
spécifiques, et sont généralement dose-dépendants et prédictibles. Les effets non
spécifigues sont ceux dont le mécanisme ne peut pas étre expliqué par la
pharmacologie du médicament et ne sont pas dose-dépendants. Ces effets non
spécifiques sont appelés placebo lorsqu’ils sont bénéfiques et nocebo lorsqu’ils sont

néfastes. (89)
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2. Mécanismes d’action

2.1 Mécanismes psychologiques

2.1.1 Conditionnement

Le méme mécanisme de conditionnement que celui décrit par Pavlov a la fin du XIXéme

siécle peut étre utilisé concernant les effets placebo et nocebo.

Si un patient associe un effet indésirable a un stimulus extérieur (caractéristique du
médicament, blouse blanche du soignant, odeur du cabinet ou de I'hépital...), alors il
peut étre conditionné par ce stimulus, qui déclenchera la méme réponse physiologique
en I'absence de prise de substance active, uniquement par association a un effet
négatif survenu par le passé. (90) L'EN peut donc étre une conséquence d’un
conditionnement inconscient par des expériences thérapeutiques négatives passées.
(91,92)

2.1.2 Suggestions verbales et attentes du patient

Les effets placebo et nocebo peuvent également survenir suite a des attentes
conscientes positives et négatives. (85) Ces attentes dépendent de I'environnement
psycho-social du patient, comprenant des suggestions verbales, ses expériences
antérieures, ses interactions avec les professionnels de santé, sa perception du
traitement... (93,94)

Des patients ayant manifesté des effets indésirables lors du passage au Levothyrox®
NF ont vu leurs symptdomes diminuer voire disparaitre lors du passage a une
alternative mise sur le marché en 2017/2018, bien que la formulation soit différente du
Levothyrox® AF et NF. Aucune étude de bioéquivalence n’a donc été menée entre ces
nouvelles spécialités et le Levothyrox® AF, leur bioéquivalence n’est donc pas
formellement établie. L’attente d’'une amélioration des symptédmes lors du changement
pour une de ces alternatives pourrait avoir contribué a induire un effet placebo et faire

disparaitre les symptdmes éventuellement liés a un EN.

D’autre part, les patients sous Levothyrox® peuvent avoir expérimenté lors de
I'instauration du traitement des symptémes d’hypo- ou hyperthyroidie, le temps que
I'équilibre thérapeutique soit instauré. Une annonce d’'un changement de formule

problématique par les médias peut avoir induit une crainte de réapparition de ces
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symptémes, créant une anxiété et favorisant I'apparition d’'un effet nocebo, comme

expliqué par la suite.
2.2 Mécanismes neurobiologiques

Grace aux études réalisées dans le domaine de la douleur, différentes substances
endogénes ont été identifiees pour expliquer le modéle de I'effet nocebo.

2.2.1 La cholécystokinine (CCK) et les corticoides

Un antagoniste des récepteurs A et B de la CCK, le proglumide, bloque la réponse
nocebo hyperalgique apres I'administration d’'un placebo couplé a la suggestion
verbale d’'une augmentation de la douleur. Cela indique un éventuel réle de la CCK

dans l'induction d’un EN par anticipation. (95)

L’anxiété semble également jouer un réle important dans la survenue d’'une réponse
nocebo. En effet, suite a l'administration de diazépam, une benzodiazépine
anxiolytique, I'hyperalgie nocebo et I'activation de I'axe hypothalamo-hypophysaire-

surrénalien étaient neutralisés. (95)

Nocebo
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FIGURE 6 MECANISMES DE L'EFFET NOCEBO HYPERALGIQUE (92)
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2.2.2 Opioides et dopamine

Un modele a récemment été proposé ou les systémes opioidergique et CCK-ergique
peuvent étre activés par des attentes respectives d’antalgie ou d’hyperalgie. La
suggestion verbale d’un résultat positif (comme une diminution de la douleur) active la
transmission endogéne p-opioide, alors que celle d'un résultat négatif (augmentation
de la douleur) active les récepteurs A et B de la CCK. (96)

De plus, une injection de proglumide bloque la réponse nociceptive (par sa nature
antagoniste des récepteurs CCK A et B) mais permet aussi d’accentuer une antalgie

induite par placebo, ce qui suggére une action anti-opioide de la CCK. (92)

La CCK semble donc étre au coeur de la modulation de la douleur, facilitant celle
induite par EN et agissant comme antagoniste de I'action opioide induite par un effet
placebo. Cela explique la diminution de I'effet pharmacologique d’'un antalgique par
anxiété anticipatoire d’une douleur. (cf. 11.5)

Une réponse placebo importante est associée a une plus grande activité
dopaminergique et opioide dans le nucleus accumbens, alors qu’une réponse nocebo

est associée a une diminution du relargage de dopamine et d’opioides. (97)
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3. Acteurs

L’effet nocebo s’explique par la survenue concomitante de différents facteurs qui
interagissent de maniére complexe entre le patient, son environnement, sa relation
avec le(s) professionnel(s) de santé et la nature de la communication autour du

traitement.
3.1 Environnement

La situation et le contexte dans lesquels un traitement est donné influencent la
survenue d’effets indésirables non spécifiques. (89) Par exemple, le lieu ou le
médicament est prescrit (le cabinet ou I’hdpital), ou un environnement anxiogéne, par
définition, augmenteront le niveau d’anxiété du patient. Une relation de confiance entre
le patient et le prescripteur permettra de diminuer les attentes négatives du patient
ainsi que ses doutes et donc son niveau d’anxiété, ce qui a son tour diminuera le risque
de survenue d’'un EN. Une revue récente utilise le terme « relation thérapeutique ».
(13)

D’autre part, les caractéristiques de présentation du médicament peuvent influencer le
nombre et la nature des effets non spécifiques. Des comprimés rouges, oranges ou
jaunes sont associés a des effets stimulants, alors que des bleus ou verts suggerent
un effet sédatif. (98)

3.2 Information, par les professionnels de santé et par les médias

L’information regue par le patient, au sujet de sa pathologie et de ses traitements, ne
vient désormais plus exclusivement des professionnels de santé. Les sources
d’'informations accessibles au grand public sont de plus en plus nombreuses. Que ce
soit via les journaux, la télévision ou internet avec les forums et réseaux sociaux, les
médias sont omniprésents dans notre quotidien. lls nous permettent de nous informer

mais la véracité des propos scientifiques n’est pas toujours contrélée. (99)

La mésinformation et la surinformation, au méme titre qu’'une information présentée
de fagon négative, peuvent générer un EN. En comparant les symptdmes rapportés
par les individus de deux groupes, croyant étre exposeés a un signal WiFi, 'un (n=76)
ayant visionné au préalable un reportage télévisé sur les effets néfastes sur la santé
du WiFi, et I'autre (n=71) un reportage télévisé sur un tout autre théme que celui de la
santé, une étude a montré un effet nocebo prédominant dans le groupe ayant visionné

le reportage télévisé concernant les effets néfastes du WiFi sur la santé. Les
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symptémes rapportés, de type maux de téte et troubles de la concentration, étaient
significativement plus nombreux dans ce groupe et les participants de ce dernier ont
été plus nombreux a les attribuer au WiFi que ceux de I'autre groupe. (100) D’autres

études montrent des résultats similaires. (101,102)

Un exemple concret concernant une spécialité a base de lévothyroxine : en Nouvelle
Zélande, en juillet 2007, le laboratoire GSK a mis sur le marché la nouvelle formule
d’Eltroxin®, le premier rapport d’effet indésirable date du 8 octobre 2007. Avant cette
date, il y avait 14 déclarations d’effets indésirables imputables a une spécialité
contenant de la lévothyroxine. Aprés la couverture médiatique du sujet en juin 2008,

les déclarations ont augmenté jusqu’au nombre de 810 en septembre 2008. (77)

Parmi les solutions possibles pour lutter contre ce phénoméne, le développement de
I'esprit critique du patient face aux informations regues est a encourager, par exemple
lors d’entretiens avec des professionnels de santé. De méme, l'aide a la recherche
d’informations fiables pourrait permettre au patient de mieux comprendre les
informations regues (par la consultation de sites institutionnels tels que celui de la
Haute Autorité de Santé, de ’ANSM ou encore de I'Institut National de Prévention et
d’Education pour la Santé).

En dehors d’une éducation du patient, il est possible d’agir sur la fagon dont
I'information est communiquée. Il a été montré qu'il était possible d’annuler un EN
survenu suite a une exposition a des mises en gardes des médias concernant les
risques sanitaires posés par de nouvelles technologies. (103) En effet, suite a
I'exposition aux mémes informations scientifiques présentées de maniére positive, les

sujets ont vu diminuer voire disparaitre les symptémes correspondant a un EN.
3.3 Pharmacologie sociale

La pharmacologie sociale est une nouvelle branche de la pharmacologie clinique qui
etudie les relations entre la société et I'exposition aux médicaments, par exemple,
'augmentation de I'espérance de vie, I'impact de la recherche médicale mais aussi
'accés limité aux médicaments pour les personnes vivant dans des pays en voie de
développement comparé a celui des personnes vivant dans des pays développés.
Cette discipline étudie également les facteurs sociodémographiques, culturels,
religieux et économiques influengant I'attitude des professionnels de santé, des
patients et des industries pharmaceutiques vis-a-vis de la perception et 'utilisation des

médicaments. L'importante couverture médiatique de « I'affaire Levothyrox® », depuis
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juin 2017, a amené S. Mouly et al. a décrire la pharmacologie sociale du Levothyrox®,
sur le méme schéma Absorption, Distribution, Métabolisme et Elimination que la
pharmacologie classique. L’absorption sociale est considérée comme rapide et suivie
d’'un premier passage systémique progressif. En effet, la mise sur le marché en mars
2017 a rapidement été suivie (juin 2017) de rapports d’effets indésirables a la
pharmacovigilance. La distribution sociale du Levothyrox® est élevee, il y avait pres
de 3 000 000 de patients sous Levothyrox® en France en 2017. Concernant le
meétabolisme social, des inducteurs sociaux peuvent étre considérés de la méme facon
que des inducteurs enzymatiques. En effet, comme un inhibiteur enzymatique diminue
la métabolisation et un inducteur la favorise, trois inducteurs sociaux peuvent avoir
contribué a augmenter les déclarations d’effets indésirables liés au Levothyrox NF: le
pouvoir médiatique du témoignage de personnalités connues a la télévision ou sur
internet, la facilitation des déclarations individuelles par les patients et professionnels
de santé en mai 2017 par la ministre de la santé (passage de 200 a plus de 1200
déclarations entre mai et juin 2017), et les nombreux articles de presse, émissions
radio, reportages télévisés et forums sur internet. De plus, les rencontres organisées
entre associations de patients et avocats, et les conférences de presses ont contribué
a maintenir un nombre élevé de déclarations, tout comme le cycle entéro-hépatique
peut maintenir et parfois augmenter le métabolisme d’'un médicament. La demi-vie
d’élimination sociale a donc été allongée, selon un profil pharmacocinétique
multiphasique, d0 a une grande affinité pour les réseaux sociaux sur plusieurs mois et
au manque de communication envers les patients préalablement a la mise sur le

marché du Levothyrox® NF (ce qui correspond a I'absorption sociale).

Les auteurs estiment que, d'un point de vue social, le nombre important de
déclarations aurait d0 étre attendu car la nouvelle formulation avait une marge de
tolérance étroite a cause du manque de communication aux patients et professionnels
de santé. (48)
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3.4 Le patient

Certains traits de caractéres et types de comportements propres a chaque personne

contribuent a la manifestation d’un EN.

3.4.1 Douleurs et pathologies chroniques

Les patients souffrant de pathologies chroniques auraient une probabilité plus
importante de manifester un EN comme cela a été démontré chez des patients

souffrant de migraines. (104)

3.4.2 Sexe

Les résultats d’'une revue de 18 études, 12 sur I'effet placebo et 6 sur I'effet nocebo
ont révélé que les hommes répondaient d’avantage au traitement placebo et les
femmes au traitement nocebo. De plus, les hommes étaient plus sensibles a un effet
placebo induit par suggestion verbale et les femmes a un EN induit par des procédures
de conditionnement. Cela pourrait s’expliquer par une différence de stress, anxiété et

de systéme opioide endogéne entre hommes et femmes. (105)

Les patients sous Levothyrox® étant pour plus de 83% des femmes, cela pourrait
expliquer une sensibilité accrue a I'EN pour les patients sous Levothyrox®.

3.4.3 Personnalité : Les personnalités A et B selon Bortner :

Drici et al. ont utilisé I'auto-évaluation de Bortner pour décrire l'influence du type de
personnalité sur la réponse nocebo chez des volontaires sains. (106) Elle consiste en
une série de 14 paires d’adjectifs ou phrases opposés (par exemple : peu ou tres
compétitifs, sait attendre patiemment ou est impatient), correspondant a un type de
personnalité A ou B, A correspondant a une personnalité plus agressive et compétitive
que B. Ces extrémes sont séparés par une échelle de 24 cases. Il est demandé aux
patients de cocher la case qui, selon eux, représente au mieux I'endroit ou ils se situent

entre les deux propositions.

LT A T I A O O R Y
N’a guere I'esprit de lutte, Esprit de lutte tres
est peu combatif. développé, trés combatif.
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Chaque case équivaut a 14 points. Le score commence a 14 au point B et finit a 336
au point A. Les personnalités de type A ont un résultat supérieur a 196,5 et les

personnalités B inférieur a 196,5.

Dans cette étude, (106) sur les 52 patients interrogés et évalués, 36 sujets étaient de
type B et 17% d’entre eux ont décrit des effets secondaires subjectifs apres prise de

placebo. 16 sujets étaient de type A et 50% d’entre eux ont décrit ces effets (p=0,03).

De plus, 50% des types B n’ont eu aucun effet indésirable, peu importe le produit

administré (placebo ou substance active) contre 12,5% des types A (p<0,03).

Parmi les 14 sujets avec EN (types A et B confondus), le score de Bortner était
supérieur a celui de ceux ne manifestant pas d’'EN : 201,1+/- 42,2 vs 178,5 +/-27,4 (a
la limite de la significativité statistique ; p=0,05).

Les résultats montrent que le type de personnalité A est susceptible d'influencer la

survenue de symptémes subjectifs négatifs aprés prise d’'un placebo.

3.4.4 L’anxiété et la qualité de vie

Plusieurs études ont montré une sensibilité nocebo plus élevée aux messages négatifs

des médias chez les patients anxieux (100,101) ainsi qu'a 'EN en général. (89,107)

Les effets secondaires rapportés par des patients trés anxieux sont souvent des
symptomes typiques de l'anxiété elle-méme (tachycardie, dyspnée, transpiration).
L’amplification des symptdmes et I'hyper sensibilité aux sensations corporelles a aussi

été associée a des effets non spécifiques. (89)

L’auto-évaluation de Spielberger permet une évaluation de I'anxiété en tant que trait
de personnalité et en tant qu’état émotionnel lié a un événement ponctuel. On parle

alors d’anxiété-Trait, ou d’anxiété-Etat.

L’inventaire d’anxiété état-trait (State Trait Anxiety Inventory STAI) se divise en deux
échelles de 20 propositions. L’'une évalue I'anxiété des sujets a un moment preécis
(Echelle E comme Etat), I'autre se base sur leur tendance habituelle & manifester une
anxiété (Echelle T comme trait). Chaque proposition est une phrase décrivant un
ressenti ou une humeur (par exemple : je me sens de bonne humeur, j'ai un sentiment

d’échec...) et est suivi des cases : non, plutot non, plutét oui, oui.
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L’évaluation de I'anxiété-trait permet alors de définir I'état anxieux général d'une
personne.(108,109)

Une étude dans le contexte de la douleur, (110) I'a utilisé et a montré une corrélation

entre des réponses nocebo et I'anxiété des sujets.

Le pessimisme ainsi qu'une personnalité de type A (auto-évaluation de Bortner) sont

reconnus comme une prédisposition a 'EN. (111)

La qualité de vie chez les patients en situation d’hypothyroidie, ou souffrant
d’hypothyroidie et sous traitement de substitution est également mentionnée dans
certaines études. Elle est évaluée par la version courte du « General Health
Questionnaire » (GHQ). Introduit en 1978 par Goldberg, il mesure les désordres
communs de la santé mentale, dépression, anxiété, symptdomes somatiques et retrait
social. Il existe en version de 12, 28, 30 ou 60 questions. Celle de 28 questions est la

plus utilisée. (112)

Dans le cas du traitement substitutif d’hormones thyroidiennes, il a été montré que les
patients traités pour hypothyroidie sont plus a risque d’étre diagnostiqués avec un
désordre psychiatrique et de recevoir un traitement antidépresseur ou anxiolytique.
(113) Cette étude suggeére que la fonction neurocognitive et le bien-étre psychologique
(mesuré par MOS Short-Form GHQ) ne sont pas complétement restaurés chez les
patients en hypothyroidie malgré un traitement de substitution adapté de T4. (114)

Cela pourrait jouer un réle dans la sensibilité individuelle de ces patients a 'EN.

Les variations de concentrations de T4 et TSH, méme en restant dans les normes
attendues, peuvent influencer le bien étre psychologique des patients traités pour une
hypothyroidie, bien que cela ne signifie pas nécessairement I'apparition de symptéomes

typiques d’anxiété ou de dépression. (115)

En utilisant I'évaluation de I'anxiété-trait, une étude sur 14 volontaires sains a montré
que l'anxiété entrainait une modification du pH gastrique, en 'augmentant ou le
diminuant, selon les individus. (116) Dans le cas du changement de formule du
Levothyrox®, cela pourrait expliquer une modification de [I'absorption de la

lévothyroxine (cf. 1.1.2.4).
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4. Mesurer la sensibilité individuelle a I’effet nocebo
4.1 Un questionnaire pour nocebo-sensible

En 2014, Mitsikostas et al. cherchent a évaluer la sensibilité individuelle a 'EN avec
un questionnaire prédisant une réponse nocebo chez des patients se présentant pour

une consultation neurologique. Ce questionnaire est constitué de 4 phrases :

1. Je lis la notice avant de prendre un médicament

2. J'ai déja arrété un médicament a cause d'effet(s) indésirable(s) par le passé

3. Je demande a mon praticien de m'informer d'éventuels effets indésirables
quand il me prescrit un médicament

4. Je prends sérieusement en compte les effets indésirables rapportés dans la
notice

Pour chaque énoncé, la réponse du patient permet de calculer le score final sur 20

points :
Jamais : 1, rarement : 2, parfois : 3, souvent : 4, toujours : 5.

Sur les 338 patients, le score moyen était de 13,2 (+/- 3,7). 80 étaient évalués comme

patient nocebo et 258 non nocebo, soit une prévalence de 23,7% de patients nocebo.

En utilisant un score supérieur a 15 pour caractériser les patients nocebo, le test
obtient une spécificité de 72% et une sensibilité de 67%. La valeur prédictive positive
est de 42,5%.

Malgré ces faibles valeurs, ce questionnaire peut étre utilisé comme indicateur

complémentaire d’'une sensibilité a 'EN. (117,118)
4.2 Combinaison de questionnaires pour nocebo-sensible

S. Planés a mesuré la sensibilité a 'EN chez des patients hospitalisés en néphrologie,
(119), par un questionnaire qui permet de calculer un score nocebo. Plus le score est

elevé, plus I'individu est susceptible de manifester cet effet nocebo.

Ce questionnaire incluait une premiére partie évaluant les effets indésirables
manifestés lors de la prise de médicaments, I'auto-évaluation de Bortner et I'échelle
HAD (Hospital Anxiety and Depression). Les résultats ont montré qu’il y avait une
corrélation entre la présence d’EN chez certains patients et leurs scores

d’anxiété/dépression et nocebo général. (119)

L. Pelamatti a repris le questionnaire de S. Planés dans le cadre d’'une étude menée

en officine de ville. (120) Elle a cherché a savoir si, comme en milieu hospitalier,
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I'anxiété et la dépression sont des facteurs associés au risque de développer un EN
en officine de ville. Elle a comparé ainsi le risque d’apparition d’EN en milieu hospitalier
et officinal. La concordance entre la présence d’EN en ville et les scores
d’anxiété/dépression (HAD) était trés faible. Elle en a déduit que I'anxiété/dépression

n’était pas liée a un EN en ville. (120)

Cependant, il a été établi que l'anxiété du sujet a un réle primordial dans la
manifestation d'un EN (cf. 11.2.2.1 et 11.3.4.4). Ainsi, pour établir un questionnaire
déterminant la sensibilité individuelle a 'EN, nous avons jugé qu'’il était pertinent de
prendre en compte I'état anxieux général de la personne, via I'évaluation de I'anxiété-
Trait.

De méme, le questionnaire de Mitsikostas, bien qu’ayant une valeur prédictive positive
faible, permettrait de mettre les patients dans le contexte d’une auto-évaluation et la
spécificité du test étant élevée (71,7%), il permet lorsque le résultat est inférieur a 15

d’orienter la susceptibilité nocebo d’un patient vers le négatif.
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5. Réduire l'effet nocebo et favoriser I'effet placebo: Conseils au

pharmacien

Les chemins biochimiques des réponses placebo et nocebo sont communs et activés
a la fois par les stimuli sociaux (environnement et médias), le rituel thérapeutique

(conditionnement) et par les médicaments eux-mémes.

Plusieurs revues récentes montrent que la suggestion positive induit un effet placebo

qui contribue a augmenter I'efficacité thérapeutique. (13,87,121)

Deux groupes ont regu une méme dose de métamizole, I'un a été informé de l'effet
antalgique du médicament injecté, 'autre non. L’efficacité antalgique du métamizole
était significativement inférieure quand l'injection intraveineuse n’était pas annoncée.
(13)

Lorsque l'administration est « cachée », seul le médicament exerce une action
pharmacologique, alors que lorsque le patient sait qu'il regoit un traitement antalgique,
ses attentes ajoutent un effet placebo, augmentant ainsi I'efficacité thérapeutique du

traitement.

L’annonce de leffet thérapeutique du médicament, lors de la délivrance par le
pharmacien, fait donc partie intégrante de la réussite et de la potentialisation d’un

traitement.

Le pharmacien peut aussi neutraliser 'EN par la reformulation des attentes négatives
exprimées par le patient. Par exemple, lorsque le patient utilise I'expression
« toujours » pour décrire la survenue d’'un symptdme, il projette son expérience
négative sur la situation présente. Pour pallier a cela, I'expression « J’ai toujours mal
au dos quand je me léve le matin » peut étre reformulée, en remplagant « toujours »
par « parfois » ou « la plupart du temps », on introduit la possibilité d’'une alternative
et on suggeére des solutions. « Vous avez parfois mal au dos le matin, qu’y avait-il de
différent lorsque vous vous réveilliez sans douleur ? » « J'avais assez dormi ». Poser

des questions ouvertes permet d’étre d’avantage constructif.

Il est important que le pharmacien adapte son comportement au patient, afin de ne
pas générer de nouvelles attentes négatives. Elles pourraient, en plus d’'un EN,

provoguer une mauvaise observance du patient.

Au comptoir, le pharmacien devrait éviter d’insister sur la survenue potentielle des

effets indésirables du traitement, sans pour autant les omettre totalement. Une solution
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pour ne pas focaliser I'attention sur ces derniers est de les associer aux bénéfices du
traitement, d’expliquer quelles sont les mesures prophylactiques qui peuvent étre
prises pour les limiter, de souligner leur caractere réversible ou encore de rediriger
I'attention sur le pourcentage de patients ayant une bonne tolérance au médicament,

plutét que sur ceux manifestant des effets indésirables.

Il ne s’agit surtout pas de mentir ni de cacher des informations au patient, mais d’éviter
la surinformation délétére et de rediriger l'attention vers les aspects positifs du
traitement. Un mensonge provoquerait un manque de confiance et nuirait a la relation
thérapeutique, sans parler des problémes éthiques évidents de la rétention

d’information.

Instaurer un doute sur l'efficacité du traitement (« Essayez ce médicament, ¢a vous
aidera peut-&tre ») ou focaliser I'attention sur ses effets indésirables (« Avez-vous des
nausées ? », « Quand vous aurez des nausees, vous pourrez prendre un anti-

nauséeux ») est a éviter également.

De maniere générale, il faut privilégier les suggestions positives aux négatives et étre

a I'’écoute des attentes du patient en faisant preuve d’empathie. (122)
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6. Conclusion

L’effet nocebo, comme l'effet placebo, est induit notamment par la suggestion et le
conditionnement. Ces deux phénomenes varient en fonction de plusieurs facteurs, qui
dépendent du patient (sexe, niveau d’anxiété, optimisme/pessimisme, type de

personnalité) et de son environnement (conditionnement social et de situation).

Dans le contexte du changement de formule du Levothyrox®, la chronicité du
traitement, la composante anxiogéne de la modification d’'un traitement qui demande
plusieurs semaines voire mois pour étre équilibre, et I'influence sociale ( de I'entourage
et des médias), faisant apparaitre des attentes négatives vis-a-vis de la NF, pourraient

favoriser le déclenchement d’un EN.
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lll. Etude comparative : patients prenant une alternative au
Levothyrox® nouvelle formule versus patients provenant de

la population générale

1. Introduction

Apres s’étre questionnés sur la bioéquivalence de I'ancienne et la nouvelle formule, et
sur I'éventuel impact du changement d’excipients, nous avons considéré le fait que
parmi les 1745 patients ayant fourni leur taux de TSH avant et aprés la prise de la NF,
67% d’entre eux avait un taux de TSH normal, ce qui suggére que l'origine des effets
indésirables n’est pas systématiquement lié a un déséquilibre thyroidien. (11) Nous
nous sommes alors intéressés a la responsabilité d’'un effet nocebo dans I'apparition

des effets indésirables.

Grace aux différentes évaluations (auto-évaluations ou échelles) publiées et études
réalisées, nous avons établi un questionnaire permettant d’évaluer la sensibilité des

patients a I'effet nocebo. (cf.11.4.2)
2. Objectif

L’objectif de cette étude est de comparer la sensibilité individuelle a I'effet nocebo d’'un
échantillon de patients actuellement traités sous une alternative au Levothyrox® NF
(Euthyrox®, L-Thyroxin Henning®) a celui d’'un échantillon représentatif de la
population générale (prenant tout autre médicament qu’Euthyrox® ou L-Thyroxin

Henning®, y compris Levothyrox® NF) en milieu officinal.
3. Méthode

Nous avons sélectionné au hasard des patients de plus de 18 ans se présentant a leur
pharmacie avec une prescription et avons formé deux groupes. Le premier groupe
était sous alternative au Levothyrox® NF (Euthyrox® ou L-Thyroxin Henning®) et le
deuxieme comprenait les autres patients, de la population dite générale (sous tout

autre médicament qu’Euthyrox® et L-Thyroxin Henning®).

L’échantillon représentant la population générale est appelé population G et celui
représentant la population prenant une alternative au Levothyrox® NF est appelé

population A.
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Nous nous sommes basés sur la description de cohortes faites par TANSM dans son
etude épidémiologique sur le Levothyrox® au cours du changement de formule, dans
le but d’obtenir des échantillons les plus représentatifs. Nous avons donc classé les
patients selon trois tranches d’age : de 18 a 59 ans, de 60 a 74 ans et au-dela de 74
ans. (123)

La sensibilité individuelle a I'effet nocebo est déterminée pour chaque patient a l'aide

de trois questionnaires, complétés de maniére anonyme. (Annexe 2)

e Le premier, de Mitsikostas, prédit une sensibilité a I'effet nocebo a partir d’'un
score supérieur a 15/20. (117)

e Le deuxiéme permet de déterminer le type A ou B de la personnalité du patient
selon 'auto-évaluation de Bortner, avec un type A lorsque le score est supérieur
a 196. (106)

e Le troisieme évalue I'anxiété-Trait individuelle selon I'inventaire d’anxiété état-
trait forme Y de Spielberger avec une notation de 20 a 80 : les patients ayant

un score supérieur ou €gal a 56 présentent un niveau d’anxiété élevé. (109)

Les études relatives a chaque questionnaire utilisé et leur relation avec I'effet nocebo

sont détaillés dans la partie II.

Le questionnaire a été distribué dans différentes officines dans la région des Hauts de
France a Tourcoing, Roubaix, Honnecourt, Bois-Grenier et Carvin du 20 Aolt 2018 au
26 Novembre 2018. L’aide de différents pharmaciens a été sollicitée pour la distribution
dans certaines pharmacies, un protocole pour conserver 'anonymat des patients a été

mis en place (remise des questionnaires dans une pochette A et une pochette G).

Les tests statistiques ont été effectués sur le logiciel XLSTAT2014.6.01: Data Analysis

and Statistical Solution for Microsoft Excel.

Nous partons du principe que les échantillons suivent la loi normale, du fait que chaque
échantillon est supérieur a 30. Ainsi, nous avons utilisé un test paramétrique de
comparaison de deux échantillons indépendants. Etant donné que nous ne
connaissons pas les réelles variances des populations dont sont extraits les
échantillons, nous utiliserons le test de Student. Deux tests seront effectués pour

chaque questionnaire :
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Test 1 : Supposer I'égalité des variances avec comme hypothéses Ho : la différence
entre les moyennes est égale a 0.

Test 2 : Supposer I'égalité des proportions avec comme hypothéses H'0 : la différence
entre les proportions est égale a 0.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a 5 %.

Concernant les données recueillies, aprés entretien avec le service de protection des
données de [I'Université de Lille, une exonération de déclaration a la CNIL
(Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés) a été produite par Mr Jean-

Luc Tessier. (Annexe 3)

4. Résultats

Nous avons recueilli 84 questionnaires : 51 de la population G dont 38 femmes et 13
hommes, et 33 de la population A dont 27 femmes et 6 hommes. Les moyennes des
résultats pour chaque population et chaque questionnaire sont présentées dans le

tableau 2.

TABLEAU 2 MOYENNE * ECART-TYPE DES RESULTATS DES 3 QUESTIONNAIRES

Q1 Q2 Q3
Population G 11,41 £ 4,12 185,49 + 33,53 44,12 + 9,68
Population A 11,64 + 4,36 185,73 + 36,15 44,61 + 11,42

Les résultats pour chaque questionnaire sont présentés sous forme de boite a

moustaches (figures 7, 8 et 9).
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Population

FIGURE 7 BOITE A MOUSTACHES DES RESULTATS DU QUESTIONNAIRE 1 (SENSIBILITE A
L’EFFET NOCEBO SELON MITSIKOSTAS). Pour le premier questionnaire, pour la population
A (sous alternative au Levothyrox® NF) comme G (autres patients de la population,
ne prenant pas d’alternative a la NF), la médiane est 12, le score minimum est 4 et le
maximum est 19. Le premier quartile (Q1) est 8 et le troisiéme quartile (Q3) de la
population A est 15 alors que celui de la population B est 14.
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FIGURE 8 BOITE A MOUSTACHES DES RESULTATS DU QUESTIONNAIRE 2 (TYPE DE
PERSONNALITE SELON BORTNER). Pour le deuxieme questionnaire, les minima des
populations A (sous alternative au Levothyrox® NF) et G (autres patients de la
population, ne prenant pas d’alternative a la NF) sont respectivement 106 et 101. Les
maxima : 265 et 234. La médiane de la population A est 186 et celle de la population
G est 192. De méme, les valeurs de Q1 sont 164 et 165, et celles de Q3 sont 1 et
213,5.
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Score

Population

FIGURE 9 BOITE A MOUSTACHES DES RESULTATS DU QUESTIONNAIRE 3 (ANXIETE-TRAIT
SELON SPIELBERGER). Pour le troisieme questionnaire, les minima des populations A
(sous alternative au Levothyrox® NF) et G (autres patients de la population, ne prenant
pas d’alternative a la NF) sont respectivement 23 et 29. Les maxima : 68 et 67. La
médiane de la population A est 43 et celle de la population G est 45. De méme, les
valeurs de Q1 sont 37 et 35,5, et celles de Q3 sont 51 pour les deux populations.

Lorsque le résultat d’'un questionnaire qualifie le patient de sensible a I'effet nocebo, il

est appelé score N.

Dans le tableau 3 apparaissent les résultats des tests, comparant les valeurs des

moyennes et des proportions de patients ayant un score N.
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TABLEAU 3 STATISTIQUES COMPARATIVES (A : patients sous alternative au Levothyrox®
NF, G : autres patients de la population, ne prenant pas d’alternative a la NF)

Questionnaires

Questionnaire 1

Questionnaire 2

Questionnaire 3

des proportions

Population G A G A G A
Nombre de scores N 10 6 23 12 6 6
Effectif total 51 33 51 33 51 33
Proportion de scores N 0,196 0,182 0,451 0,364 0,118 0,182
p Test 1 : comparaison
des moyennes 0,814 0,976 0,839
p Test 2 : comparaison

0,871 0,428 0,412

Les patients avec un score N représentent 19,6% de ceux appartenant a la population

G et 18,2% de ceux appartenant a la population A pour le questionnaire 1.

Pour le questionnaire 2, 45,1% de la population G et 36,4% de la population A tendent

vers une personnalité de type A, selon I'auto-évaluation de Bortner.

Pour le questionnaire 3, 11,8% de la population G et 18,2% de la population A ont

obtenu un score les qualifiant d’anxieux.

Les tests statistiques effectués montrent que pour chaque questionnaire, les

différences des moyennes et de proportion ne sont pas significatives (p>0,05).
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5. Discussion

Les scores moyens du questionnaire 1 (11,4 + 4,1 pour la population G et 11,6 + 4,4
pour la population A) sont cohérents avec ceux de I'étude menée par Mitsikostas
(score moyen 13,2 £ 3,7). Concernant la proportion de patients, celle de la population
A (19,6%) tend plus que celle de la population G (18,2%) vers ceux de I'étude de
Mitsikostas (23,7%).

Concernant les questionnaires 2 et 3, les scores moyens ne permettent pas d’affirmer,
de maniére significative, une tendance plus marquée vers une personnalité de type A
ou un niveau d’anxiété élevé d’'une population plutét qu'une autre, bien que la
proportion de type A dans la population G (45,1%) soit plus élevée que celle de la
population A (36,4%) et inversement, la proportion de patients anxieux de la population

A (18,2%) soit plus élevée que celle de la population G.

Cela traduit d’'une part, que les moyennes des résultats des patients ne varient pas
d’'une population a 'autre, et d’autre part, que la proportion de patients avec un score

N peut étre considérée comme équivalente d’'une population a 'autre.

Dans son évaluation de la sensibilité individuelle a I'effet nocebo des patients en
officine de ville, L. Pelamatti a montré que 17% des patients interrogés avaient un
risque modéré de développer un effet nocebo. (120) Bien que la méthode d’évaluation

soit différente, il est intéressant de noter que ce résultat est cohérent avec les nétres.

Partant de I'hypothése que les patients ayant manifesté des effets indésirables suite a
la prise de Levothyrox® NF (patients A) pouvaient étre plus sensibles a I'effet nocebo
gue ceux n’en ayant pas manifestés, nous avons inclus dans la population générale
tous les autres patients, avec ou sans traitement Levothyrox® NF. En effet, une
comparaison des patients prenant une alternative au Levothyrox® NF a ceux prenant
le Levothyrox® NF aurait ajouté un biais a I'étude car on aurait comparé les patients
ayant eu des effets indésirables a ceux n’en ayant pas eu. Ainsi nous avons voulu
comparer la sensibilité a I'effet nocebo des patients A a celle de patients non influencés
par un éventuel changement dans leur traitement habituel, reflétant au mieux la

moyenne des patients en France.

Les tranches d’age utilisées sont basées sur la répartition de distribution du
Levothyrox® en France. Les résultats étant non significativement différents et la taille
de I'’échantillon relativement faible, nous n’avons pas étudié de sous populations selon

'age ou le sexe des patients (I'étude aurait manqué de puissance).
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Plusieurs points de la méthode d’évaluation peuvent étre discutés: d’une part
concernant le questionnaire lui-méme, il aurait été intéressant d’objectiver les
éléments qui peuvent concourir a expliquer un effet nocebo dans la population
générale. Par exemple, estimer le degré de dépression et d’anxiété du patient avec

une autre échelle ou en ayant accés aux autres traitements des patients.

Aussi, il a été montré que les variations de concentrations de T4 et TSH, méme en
restant dans les normes attendues, peuvent influencer le bien-étre psychologique des
patients traités pour une hypothyroidie, sans nécessairement provoquer I'apparition
de symptdmes typiques d’anxiété ou de dépression. (115) Une évaluation du bien-étre

du patient ou de la qualité de vie aurait pu étre intéressante.

D’autre part, concernant la récolte des informations, le questionnaire était composé
d’auto-évaluations, I'évaluation aurait donc été plus objective si elle avait été menée

par des professionnels de santé.

Enfin, notre questionnaire évalue la sensibilité du patient a I'effet nocebo, mais d’autres
facteurs peuvent induire cet effet, tels que la communication entre les professionnels

de santé et le patient et la nature du discours tenu par les médias.

En avril 2018, le Levothyrox® NF a remplacé l'ancienne formule en Suisse.
Contrairement a la France, il n'y a pas eu d’augmentation significative de déclarations
d’effets indésirables. Une meilleure communication de la part des autorités suisses
pourrait avoir contribué a une meilleure tolérance chez les patients. Hahn (124)
présente I'effet nocebo comme une maladie sociale : chaque culture présente des
idées traditionnelles de ce qu’est la maladie. Comme les attentes de chacun sont
acquises via I'environnement culturel, la survenue et la nature de l'effet nocebo sont
susceptibles de varier d’'une zone géographique a une autre, expliquant ainsi I'attitude

différente de différentes populations vis-a-vis du changement de formulation.

Ces considérations sont en faveur d'un effet nocebo, qui ne serait pas induit
principalement par la personnalité du patient ou d’autres facteurs dépendants du
patient, mais plutét par des facteurs indépendants, tels que l'information fournie au
patient par les professionnels de santé et I'influence médiatique. Cette hypothése est
soutenue par une étude (125) qui conclut que la majorité des 104 médecins
généralistes interrogés en Isére, accepte I'’hypothése d’un possible effet nocebo, et
montre qu’une meilleure communication entre I'ANSM, le laboratoire Merck et les

meédecins, aurait pu améliorer la gestion des effets indésirables des patients.
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Conclusion

Notre étude, avec toutes les limites qu’elle présente, ne montre pas avec certitude la

présence d’un effet nocebo dans la situation actuelle.

L’hypothése d’'un manque de bioéquivalence individuelle entre I'ancienne et la
nouvelle formule ne suffit pas a expliquer le grand nombre de patients manifestant des

effets indésirables non spécifiques et/ou non accompagnés d’une dysthyroidie.

Bien que l'effet nocebo n’ait pas été prouvé dans le cadre de notre étude, il n’en
demeure pas moins un phénoméne important, a prendre en compte par les
pharmaciens d’officine (et autres professionnels de santé), qui dans leur exercice
quotidien sont les représentants de la sécurité et I'efficacité clinique des médicaments

dispensés, et favorisent ou non la mise en place d’un effet nocebo ou placebo.

Une formation en communication au cours des études de pharmacie et de
sensibilisation a cet impact serait sans nul doute bénéfique pour le patient. Elle pourrait
s’axer, entre autres, surla communication non verbale, I'explication de ce qu’est I'effet
nocebo, ses facteurs déclencheurs, et le comportement a adopter pour le minimiser

tout en favorisant un effet placebo.

Le pharmacien n’est pas seul acteur dans ces phénomeénes, et I'importance du role
des médias a déja été montrée. Leur responsabilisation et une amélioration de

I'information dans le domaine de la santé est nécessaire pour contrer cet effet nocebo.

Dans I'ensemble du travail, au vu des données actuellement disponibles, ni la qualité
pharmaceutique de la nouvelle formulation ni les effets indésirables des patients ne

sont remis en cause.
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Annexes

Annexe 1 : Rapport du 25 Janvier 2018 de I'enquéte officielle sur le Levothyrox®,

Comité Technique de pharmacovigilance, ANSM
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Annexe 2 : QUESTIONNAIRE

Bonjour, dans le cadre d’un travail universitaire a 'université de Lille (non commercial)
et suite aux récentes affaires liees aux médicaments, je réalise une enquéte anonyme.
Je m’intéresse a votre relation avec les médicaments et leurs effets indésirables ainsi
qu’a différents traits de votre personnalité.

Pour remplir les tableaux, lisez chaque phrase, puis marquez d'une croix, dans l'une
des colonnes a droite, ce qui correspond le mieux.

La durée totale du questionnaire est de 5 minutes, merci par avance de votre
participation.

Marine Petit

Pour commencer,
Vous étes: o Une femme o Un homme

Vous avez: o Entre 18 et 59 ans o Entre 60 et 74 ans o 75 ans ou plus

Premiére partie: Votre relation au médicament

Mettez une croix dans la case correspondante.

Jamais|Rarement|Parfois|Souvent| Toujours

Je lis la notice avant de prendre un
1|médicament

J'ai déja arrété un médicament a
cause d'effet(s) indésirable(s) par le
2|passé

Je demande a mon praticien de
m'informer d'éventuels effets
indésirables quand il me prescrit un
3|médicament

Je prends sérieusement en compte
les effets indésirables rapportés dans
4|la notice
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Deuxiéme partie: Auto-évaluation

Mettre une croix sur I'échelle a I'endroit qui vous définit le mieux entre les deux propositions.

AL PP ][] 8]

Jamais en retard. Ne préte pas grande attention
a étre exact aux rendez-vous.

L8 T I A I T O A O O Y
N’a guere I'esprit de lutte, Esprit de lutte tres
est peu combatif. développé, trés combatif.
AT PP ] fBl
N’attend pas que les autres aient fini Bon auditeur, s’applique a
d’exprimer ce qu'ils veulent dire écouter les autres
(coupe ses interlocuteurs, jusqu’au bout.

acheve les phrases pour eux).

AL LI PP PP ] ]3]

Toujours presseé. Ne se sent jamais pressé, méme
sous la pression de I'entourage
ou des événements.

L0 I O A O
Sait attendre patiemment. Impatient lorsqu’il doit attendre.
a1 O O I O O A I
Met tout en ceuvre pour atteindre Prend les choses comme
un but, s’engage a fond dans une tache. elles viennent, insouciant.
Bl [ [P PP ]a
Fait une chose a la fois. Pense toujours a ce qu'il va

falloir faire ensuite, essaie de
faire plusieurs choses a la fois.
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AL L PP L] ] 8]

Energique et vigoureux en parlant Lent, pondéré, circonspect
(peut taper du poing sur la table dans sa fagon de s’exprimer.
pour appuyer ses paroles).

AL P ] |8
Veut que ses qualités de bon Uniquement soucieux d’étre
travailleur soient reconnues content de lui, quoi que les
par les autres. autres puissent en penser.
AL PP P ] 8]
Rapide pour manger, marcher... Fait les choses posément.
Bl P L] A
Prend les choses tranquillement. Se méne la vie dure.
LI L] A
Cache ses sentiments. Démonstratif dans ses sentiments.
B A
A de nombreux centres d’intéréts. Peu d’intéréts en dehors du
travail.
Bl PP L] A
Satisfait de son travail, Ambitieux de progresser plus
content de sa situation. haut dans 'échelle sociale.
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Troisiéme partie:

Quelques phrases que I'on utilise pour décrire son humeur sont données ci-dessous.
Lisez chaque phrase, puis marquez d'une croix ce qui correspond le mieux a ce que
vous ressentez généralement. Il n'y a pas de bonnes ni de mauvaises réponses. Ne
passez pas trop de temps sur chaque proposition et indiquez la réponse qui décrit le
mieux vos sentiments habituels.

Plutét | Plutot

Non | non oui Oui

1 Je me sens de bonne humeur, aimable.
2 Je me sens nerveux (nerveuse) et agité(e).
3 Je me sens content(e) de moi.

J'aimerais me sentir aussi heureux(se) que les
4 autres le paraissent.
5 J'ai un sentiment d'échec.
6 Je me sens reposé(e).
7 J'ai tout mon sang-froid.

J'ai l'impression que les difficultés s'accumulent a
8 un tel point que je ne peux plus les surmonter.
9 Je m'inquiéte a propos de choses sans importance.
10 Je suis heureux(se).
11 J'ai des pensées qui me perturbent.
12 Je manque de confiance en moi.
13 Je me sens sans inquiétude, en sécurité, en sireté.
14 Je prends facilement des décisions.
15 Je me sens incompétent(e), pas a la hauteur.
16 Je suis satisfait(e).

Des idées sans importance trottant dans ma téte
17 me dérangent.

Je prends les déceptions a cceur : je les oublie
18 difficilement.
19 Je suis une personne posée, solide, stable.

Je deviens tendu(e) et agité(e)quand je réfléchis a
20 mes soucis.

Merci de votre participation.
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