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LISTE DES ABBREVIATIONS : 

AF : Ancienne formule 

ATCD : Antécédent 

AFMT : Association Française des Malades de la Thyroide 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

EI : Effets indésirables 

MAI : maladie auto immune 

MSP :  Maison de santé pluridisciplinaire 

TSH : thyréostimuline hormone 

T4L : T4 libre 

T4 : lévothyroxine 

Anti TPO : antithyroperoxydase  

NF : Nouvelle Formule 
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INTRODUCTION  
A/ Généralités sur l’hypothyroïdie : 
1/ Définitions et données épidémiologiques : 

Après le diabète, l’hypothyroïdie est la maladie endocrinienne la plus fréquente en France. (1) 

Elle se caractérise par une destruction du tissu thyroïdien.  

Elle est dite : 

- Frustre : lorsque le taux de TSH > 4 mUI/L, confirmé par un 2ème dosage à 1 mois, 

sans anomalie de la concentration de la T4L (2).  

Sa prévalence est de 1,9 % pour les hommes et 3,3 % pour les femmes, plus importante 

chez les sujets de plus de 60 ans ou ayant des antécédents thyroïdiens ou de traitements 

« à risque » (amiodarone, lithium, interféron, ...). 

- Avérée : lorsque le taux de TSH > 10 mUI/L et la T4L est inférieure à la normale. (3)  

Son incidence annuelle est estimée à 4/1000 chez les femmes et inférieure à 1/1000 

chez les hommes en 2017. (2)  

L’hypothyroïdie frustre peut évoluer vers une normalisation dans 1/3 des cas, une stabilisation 

dans 1/3 des cas ou une hypothyroïdie avérée dans 1/3 des cas.  

Certains facteurs sont susceptibles d’influencer cette évolution :  

- TSH initiale haute (> 10 mUI/l),  

- Présence d’anticorps antithyroperoxydase,  

- Âge > 60 ans,  

- Antécédents thyroïdiens, 

- Traitements (amiodarone, lithium, interféron, ...) (2) 

 

2/ Manifestations cliniques et biologiques de l’hypothyroïdie :  

Les manifestations cliniques restent aspécifiques : Peau sèche, frilosité, asthénie, crampes, 

troubles du transit, bradycardie, hypotension … Dans certaines formes plus sévères, on observe 

un syndrome du canal carpien, une apnée du sommeil voire un coma myxœdémateux. (4) 

Les manifestations biologiques sont : anémie macrocytaire, hypercholestérolémie, 

hypertriglycéridémie, augmentation des CPK, augmentation ASAT, de la LDH, hyponatrémie. 

(2) 
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3/ Etiologies :  

Les causes périphériques : 

La carence en iode dans l'environnement est la cause la plus fréquente de l’hypothyroïdie suivie 

par la thyroïdite auto immune d’Hashimoto (présence Anticorps anti TPO positif) avec une nette 

prédominance féminine (5 à 10 fois supérieure par rapport aux hommes). (4)   

Elle peut aussi résulter d’une iodothérapie ou d’un traitement chirurgical de l’hyperthyroïdie et 

peut survenir lors de cancers de la thyroïde ou après radiothérapie externe pour les tumeurs 

malignes de la tête et du cou non liées à la thyroïde, tel que le lymphome.  

L’hypothyroïdie peut aussi être d’origine iatrogène suite à l’introduction des traitements 

suivants : amiodarone, lithium, interféron gamma, les inhibiteurs de la tyrosine kinase, 

notamment le sunitinib (Sutent®). (4)  

Les causes centrales : 

L'hypothyroïdie centrale survient lors d’une insuffisance de production de TSH due à des 

tumeurs de l'hypophyse ou de l’hypothalamus (craniopharyngiomes...), lors de maladies 

inflammatoires (hypophysite lymphocytaire ou granulomateuse), infiltrantes, hémorragiques 

(syndrome de Sheehan), ou d’une intervention sur l'hypophyse. Dans ce cas, la TSH est 

légèrement élevée et la T4L effondrée. (4)  

Elle reste moins fréquente que l’hypothyroïdie périphérique avec une prévalence estimée à 

0,005 %. (5) 

 

B/ Les traitements de l’hypothyroïdie : 
Le traitement repose sur les hormones thyroïdiennes de synthèse et consiste en la conversion 

périphérique d’une pro hormone (la T3) en son métabolite actif la T4 par des désiodases.(6) 

Les objectifs du traitement sont : 

- Obtenir l’euthyroïdie par la résolution des symptômes d’hypothyroïdie (clinique et 

biologique),  

- Parvenir à la normalisation de la TSH,  

- Éviter le surtraitement exposant aux risques de thyréotoxicose et iatrogénique. (4) 
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Avant mars 2017, 3 médicaments étaient utilisés dans le traitement de l’hypothyroïdie ou toute 

autre situation où il est nécessaire de freiner la TSH : goitres, nodules et cancers thyroïdiens 

différenciés (7) : 

- Lévothyroxine (Levothyrox® et génériques) substituant la T4  

- Liothyronine (Cynomel®) substituant la T3 

- Euthyral ® : association de T3 et T4 

 

La Levothyroxine sodique = Levothyrox ® 

Ce traitement concerne près de 2,6 millions de Français en 2017 dont 80% de femmes et est 

commercialisé en France et en Europe depuis 1972 par le laboratoire Merck. (7) 

Sa demi-vie d’environ sept jours permet une prise quotidienne unique (8), 30 minutes avant tout 

repas, prise médicamenteuse ou de complément alimentaire (absorption réduite d’environ 15–

20% en cas de prise postprandiale) (9). La grossesse est également un facteur pouvant influencer 

son absorption et peut se caractériser par une élévation de la TSH.  

La dose de substitution journalière moyenne s’élève à 1,6 µg par kg de poids corporel. Celle-ci 

peut être adaptée en fonction des situations rencontrées (enfant, grossesse, personnes âgées). (8) 

Un premier contrôle de la TSH doit être réalisé de préférence après 8 à 12 semaines de traitement 

puis la TSH doit être contrôlée tous les trois mois jusqu’à atteindre des valeurs stables.  

L’objectif est d’atteindre une concentration de TSH comprise dans les valeurs normales, un 

contrôle annuel est ensuite suffisant. (8) 

La lévothyroxine est une hormone à marge thérapeutique étroite. (10) C’est-à-dire que 

l’équilibre thyroïdien du patient peut être sensible à de très faibles variations de dose, cela peut 

se traduire par des fluctuations de la TSH, restant dans des seuils normaux, des hypothyroïdies 

ou des hyperthyroïdies. Cette sensibilité nécessite un ajustement minime de la posologie basée 

sur la modification du taux de TSH, par pallier de 12,5 microgrammes.  

 

  



 

4 
 

C/ Contexte : 
 

En 2006, la Food and Drug Administration a démontré la bioéquivalence entre les spécialités 

génériques à base de lévothyroxine et la spécialité de référence, sur la base d’un intervalle 

d’équivalence resserré à 90,00 – 111,11 % pour l’aire sous la courbe des concentrations 

mesurées entre 0 et 48 heures après la prise. (11) 

L’ANSM a estimé que cet intervalle devait être resserré et harmonisé à 95-105% avec un 

surdosage maximum de 1% à la fabrication pour compenser les pertes de production. Elle a donc 

demandé au laboratoire Merck, titulaire de l’AMM en France, d’opérer ces modifications. (12) 

Celles-ci avaient pour objectif de réduire les fluctuations de la teneur en lévothyroxine d’un lot 

à l’autre, au sein d’un même lot, et ce, pendant toute la durée de conservation du produit. (13,14). 

 

En février 2017, 100 000 courriers ont été adressés aux professionnels de santé (médecins, 

pharmaciens...) par le laboratoire Merck sous l’autorité de l’ANSM. Pour les médecins, il était 

recommandé d’opérer une surveillance particulière des patients dont l’équilibre thérapeutique 

était difficile à atteindre ou présentant des antécédents de cancer de la thyroïde ou présentant 

des antécédents cardiovasculaires ainsi que les enfants et personnes âgées, par contrôle clinique 

et biologique dans les 6 à 8 semaines.  

Aux pharmaciens, il était demandé d’écouler progressivement les stocks de l’ancienne formule 

(AF). 

 

Le 27 mars 2017, le laboratoire Merck a commercialisé la nouvelle formule (NF) du 

Levothyrox®. Celui-ci se caractérisait par la suppression d’un excipient à effet notoire : le 

lactose, remplacé par du mannitol et de l’acide citrique comme conservateur. La substance 

active restait identique. Un changement de la couleur des boites et des blisters a été opéré afin 

de les harmoniser à l’échelle mondiale (13) 

La commission de transparence de l’HAS a considéré que le service médical rendu par ces 

nouvelles présentations de Levothyrox ® était important dans les indications de l’AMM, sans 

que celles-ci n’apportent d’amélioration du service médical rendu (ASMR V). Elle a donné un 

avis favorable à un remboursement à 65% et souhaité la mise à disposition de conditionnements 

en boîtes de 90 comprimés pour les dosages de 75 à 200 microgrammes de Levothyrox ®, plus 

adaptés à la chronicité du traitement. (15) 
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Tableau I : Composition de Ancienne Formule (AF) et Nouvelle Formule (NF) : 

 
Deux études de pharmacocinétique ont permis de démontrer la bioéquivalence entre les deux 

formulations. (16) Les dosages en substance active de la NF étaient conformes aux 

spécifications établies à péremption (95 -105%). L’adduit (réaction chimique d’addition de deux 

molécules distinctes) de la lévothyroxine avec l’acide citrique était retrouvé à des quantités 

nettement inférieures aux limites autorisées avec une bonne conservation de la substance active 

dans les comprimés (6 à 11 mois après fabrication).  

 

Tableau II : Vérification de conformités par ANSM    
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Progressivement des milliers de témoignages de patients sont apparus dans la presse et les 

réseaux sociaux. Ils ont fait état de signalements de différents maux leur paraissant être en lien 

avec la NF.  

Fin juin 2017, une première pétition récoltant 300 000 signatures a été mise en ligne 

(http://www.asso-malades-thyroide.fr/wordpress/index.php/2017/08/18/signez-la-petition-

contre-la-nouvelle-formule-de-levothyrox) pour que les patients puissent revenir à l’AF.  

9 000 déclarations d’effets secondaires sont remontées aux autorités sanitaires à l’aide de la 

plateforme « signalement-sante-gouv.fr ». 

 

En aout 2017, plusieurs plaintes sont déposées contre le laboratoire Merck pour « mise en danger 

de la vie d’autrui » dont celle de l’actrice Anny Duperey. 

 

Parallèlement à cette mobilisation, de nombreux patients ont demandé à changer de traitement, 

en se faisant prescrire la lévothyroxine sous forme de gouttes. Les pharmaciens ont constaté une 

explosion des prescriptions de L-Thyroxine ® solution buvable, alors que celle-ci ne 

représentait que 1 % à 2 % des ventes auparavant. Pour éviter des risques de rupture de stock, 

l’ANSM a demandé le 31 août 2017 aux médecins et pharmaciens de réserver, « en priorité », 

ces produits aux enfants et aux patients présentant des troubles de la déglutition. (17)  

Certains patients ont alors fait le choix d’interrompre totalement le traitement ou de se procurer 

l’AF en se rendant dans d’autres pays européens, à l’aide de pharmacies en ligne sur internet, 

voire en recyclant le traitement de leurs proches. 

 

Mi-septembre 2017, Madame la Ministre de la santé a annoncé que l’AF du Levothyrox ® allait 

être accessible à partir du 2 octobre 2017 sous le nom de Euthyrox ® et que de nouvelles 

alternatives à celle-ci suivraient. (18)  

Le lundi 16 octobre 2017, le laboratoire Sanofi a commercialisé la L-Thyroxin Henning ®, déjà 

présente en officine allemande depuis plusieurs années. Elle a été réservée, dans un premier 

temps, aux patients présentant des effets indésirables persistants avec le Levothyrox® NF. Cette 

spécialité a été disponible par le biais d’une importation depuis l’Allemagne de boîtes de 100 

comprimés sécables de 25, 50, 100 et 150 µg. L’ordonnance devait spécifier le nom L-Thyroxin 

Henning ®.  

Le 10 octobre 2017, l’ANSM a publié les résultats partiels d’une enquête de pharmacovigilance 

(surveillance des effets secondaires nocifs éventuels d'un médicament) faisant état de 0,6 % de 
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patients traités ayant déclaré un EI. Les signaux étaient connus et décrits sous Levothyrox ® AF 

et la plupart étaient en rapport avec une hypothyroïdie. 

En novembre 2017, le tribunal de Grande Instance de Toulouse a condamné le laboratoire Merck 

à fournir « par le biais des circuits de distribution et de commercialisation, sans délai, le produit 

ancienne formule » du Levothyrox ® aux patients de Haute-Garonne qui l’ont réclamé, soit 25 

des 90 plaignants. 

Deux autres enquêtes de pharmacovigilance ont été publiées en janvier et juillet 2018 confirmant 

les résultats de la première : pas de nouveaux signaux et effets indésirables ni de facteurs de 

risque prédisposants. 

 

On a estimé à 2,2 millions, le nombre de Français traité par Levothyrox ® nouvelle formule à 

la date du 04 juillet 2018. 

 

D/Objectifs de l’étude : 
L'ensemble de ces faits a pu réveiller le spectre d'une « polémique » sanitaire telle que décrite 

pour la Dépakine ® ou le Médiator ®.  

Le médecin traitant étant souvent en première ligne pour répondre aux interrogations des 

malades, il nous a paru légitime de nous intéresser à la gestion de l'événement par les médecins 

et leurs patients. 

L’objectif principal a été d’évaluer les pratiques des médecins dans la gestion du changement 

de formulation du Levothyrox ® en observant les prescriptions médicamenteuses. 

L’objectif secondaire a été de tenter d'identifier une ou des populations de patients qui seraient 

plus enclins à signaler un effet de pharmacovigilance ou à demander une modification de leur 

traitement. 
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MATERIELS ET METHODES : 
Nous avons conduit une étude descriptive quantitative rétrospective mono centrique au sein de 

la maison de santé de Nogaro dans le Gers (32) pour colliger l’ensemble des patients sous 

Levothyrox ® et les prescriptions médicamenteuses de leur médecin traitant. 

 

A/ Données collectées : 
1/ Critères d’inclusion et d’exclusion 

Nous avons inclus l’ensemble des patients traités par Levothyrox ®, à l’exclusion des enfants, 

des patients présentant des troubles cognitifs ou en situation d’isolement social.  

Les patients ont été considérés « perdus de vue » quand ils consultaient ponctuellement un 

médecin sans qu’un suivi ne soit assuré. 

 

2/ Période de recueil  

Nous avons choisi de recueillir les données des patients consultant à la MSP du mois de mars 

2017 jusqu’au mois d’avril 2018, nous assurant ainsi de couvrir une période moyenne pour un 

renouvellement d’ordonnance. 

B/ Méthode de recueil des données : 
Une requête « Levothyrox ® » a été effectuée auprès du logiciel de la MSP : International Cross 

Talk Chorus ® (Aubière, France), permettant d’avoir accès à l’ensemble des patients sous 

Levothyrox ®.  

Les données ont été recueillies depuis les dossiers médicaux informatiques de chaque patient et 

entrées dans une grille au format Microsoft Excel (Etats Unis). Elles ont été ensuite anonymisées 

en attribuant un numéro croissant pour chaque patient. 

Conformément à la loi Jardé concernant les études rétrospectives, nous n’avons pas eu besoin 

de l’accord d’un comité de protection de personne. Néanmoins, nous avons fait la demande au 

Comité d’Ethique du Département de Recherche de l’Université Fédérale de Toulouse afin 

d’obtenir une autorisation auprès de la CNIL. Nous avons obtenu un avis défavorable. Le Dr 

DUPOUY Julie (MCU DUMG Toulouse) a néanmoins confirmé que nous n’avions pas besoin 

de cet accord pour conduire notre étude. 
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1/ Données générales : 

Concernant les caractéristiques générales des patients à l’inclusion nous avons collecté : 

- L’âge, le sexe, l’IMC   

- L’indication du traitement par Levothyrox ® :  

o Hypothyroïdie,  

o Thyroïdectomie,  

o Autre situation où il est nécessaire de freiner la TSH (goitre, nodules, et cancer 

thyroïdien) 

- Les comorbidités auto immunes et/ou inflammatoires 

- Les antécédents psychiatriques (épisode dépressif actuel ou ancien, traité ou non, troubles 

du sommeil, troubles anxieux, psychose chronique, troubles de l’humeur, addictions) 

- Les antécédents cardiovasculaires (cardiopathie ischémique, trouble du rythme et 

insuffisance cardiaque) 

 

2/ Eléments de suivi : 

Données qualitatives : 

o Délivrance ou non d’une information par le médecin traitant  

o Interruption du Levothyrox ® NF par  

▪ Le médecin (traitant ou spécialiste) 

▪ Le patient lui-même  

o Recours à une autre présentation du Levothyrox ® AF sollicitée par le patient : 

en gouttes, utilisation du stock de l’AF, achats à l’étranger ou sur internet, avec 

leur posologie exprimée en microgrammes avant le mois d’octobre 2017 

o Recours à une spécialité alternative dès le mois d’octobre 2017 

o Apparition d’une symptomatologie potentiellement imputable au Levothyrox® 

et classement par organe  
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- Données quantitatives : 

o Posologie du traitement exprimée en microgrammes : quand le patient a 

bénéficié de plusieurs adaptations posologiques successives, il a été considéré 

comme appartenant au groupe « équilibre thérapeutique difficile à obtenir » 

o Dosage biologique de la TSH antérieure à mars 2017 et si possible lors de 

l’apparition de symptômes inhabituels sinon au mois de septembre 2017, 

(normes du laboratoire d’Aire sur l’Adour 0,5 – 5 mUI/L). 

C/ Analyse Statistique : 
L’analyse statistique a exclu les patients décédés et perdus de vue. Les analyses ont été réalisées 

avec le logiciel GraphPad Prism version 7.0d (La Jolla, Californie, Etats Unis). Le test de 

Shapiro Wilk a été utilisé pour vérifier que l’ensemble des valeurs continues répondaient à une 

loi Normale. Les caractéristiques générales de la population et des sous populations ont été 

décrites avec leur moyenne et écart type, et la comparaison des moyennes a été effectuée à l’aide 

du test de Student. Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre et pourcentage. Le 

test de Fischer a été utilisé pour déterminer l’indépendance des variables aléatoires. Les résultats 

étaient significatifs si P < 0,005.  
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RESULTATS : 
A/ Diagramme de flux de l’étude : 

365 patients parmi les 6513 patients suivis à la MSP, ont été traités par Levothyrox® entre le 

mois de mars 2017 et avril 2018, soit 5,6% de cette population. 

17 ont été exclus en raison de troubles cognitifs ou d’isolement social.  

Dans cette période d’observation, 4 patients sont décédés et il été constaté 20 « perdus de vue ».  

Au total nous avons inclus 324 patients. 

B/ Caractéristiques de la population étudiée : 

1/ Caractéristiques générales : 

L’âge moyen à l’inclusion était de 63 ans ± 15 ans. La sex-ratio était de 0,15 (n= 275 femmes 

(85%), 49 hommes (15%)). L’IMC moyen était de 28,3 kg.m-² (écart type de 8,6 kg.m-²). Les 

antécédents psychiatriques étaient présents chez 30% des patients (n = 96) avec des troubles tels 

que l’anxiété (16%), la dépression (57%), la bipolarité (2%), les troubles du sommeil (9,4%), 

les psychoses (2%) et les addictions (3%). Les comorbidités auto immune et/ou maladie 

inflammatoire étaient présentes chez 7% (n = 20) des patients, les antécédents cardiovasculaires 

chez 13% (n = 42) des patients.   

2/ Concentration plasmatique de la TSH us : 

La valeur moyenne initiale de la TSH était de 2,08 mUI/L (écart type : 2,06 mUI/L) et de 2,306 

(écart type : 2,312 mUI/L) à la fin du suivi soit une augmentation non statistiquement 

significative de 0,22 mUI/L (35%, P = 0,45) de la concentration moyenne en TSH  

Dans le tableau ci-après sont résumées les principales caractéristiques de la population initiale. 
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Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population traitée par LEVOTHYROX® 

 

3/ Indication initiale du Levothyrox : 

La lévothyroxine sodique a été prescrit initialement dans 70% des cas pour une hypothyroïdie, 

dans 20 % des cas par suite d’une thyroïdectomie et 10 % des cas dans toutes autres situations 

où il était nécessaire de freiner la TSH (goitre, nodules et cancers). 

Figure 1 : Histogramme de répartition de l’indication du Levothyrox : 
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INDICATION DU LEVOTHYROX® 

Hypothyroidie Thyroidectomie Autres situations

 Nb (%) 324 Patients 

 Age (ans, SD) 63 

Sexe (n, %) 275 femmes (85%), 49 hommes (15%) 

IMC moyen 28,3 

Comorbidités psychiatriques (n, %) 96 (30%) 

Comorbidités auto immunes (n, %) 20 (7,3%) 

Antécédents cardiovasculaires (n, %) 43 (13,2%) 

Dosage moyen TSH avant mars 2017 

(mUI/L) 

2,082  

Dosage moyen TSH en cours de suivi 

(mUI/L) 

2,306  
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C/ Répartition des effets indésirables : 
1/ Prévalence des Effets Indésirables :  

105 (32%) patients ont cumulé un total de 159 effets indésirables, soit une moyenne de 1,51 par 

patient.  

2/ EI les plus rencontrés et répartition totale :  

Les effets indésirables les plus fréquents ont été : l’asthénie (23%), les symptômes 

neurologiques/ORL (22%), (regroupés car les vertiges peuvent avoir une origine centrale ou 

périphérique) et les symptômes psychiatriques (20%).  

Tableau 2 : Répartition totale des EI par classe d’organe : 

EFFETS INDESIRABLES (Nb) Nb (%) : 159 
Cardiovasculaires 11 (6,91%) 
Palpitations : 9 
HTA : 2 
Neurologiques et ORL  35 (22%) 
Vertiges : 19 
Acouphènes : 2 
Céphalées : 13 
Tremblements : 1 
Digestifs 11 (6,9%) 
Constipation : 6 
Diarrhées : 2 
Vomissements : 1 
Epigastralgies : 2 
Généraux 46 (29%) 
Asthénie : 31 
Amaigrissement : 5 
Frilosité : 2 
Prise de poids : 5 
Sueurs : 1 
Bouffées de chaleur : 2 
Ostéoarticulaires 11 (6,9%) 
Myalgies : 10 
Arthralgies : 1 
Psychiatriques   32 (20,1%) 
Troubles du sommeil : 9 
Irritabilité : 6 
Anxiété : 10 
Dépression : 6 
Anorexie :1 
Cutanées 10 (6,3%) 
Alopécie : 9 
Prurit : 1 
Hyperthyroïdie  3 (1,8%) 
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3/ Amélioration/Disparition des EI :  

15 % (n = 16) des patients ont déclaré une amélioration/disparition de leurs effets indésirables 

en cours de suivi. 

D/ Les prescriptions médicamenteuses : 
1/ Prescriptions médicamenteuses et interruption de traitement : 

A partir du mois de novembre 2017, 20 % des patients (n = 66) ont eu une prescription d’une 

nouvelle spécialité alternative à base d’hormones thyroïdienne de synthèse.  

Sur les autres prescriptions (n = 258), était mentionnée la DCI seule, soit lévothyroxine sodique. 

Les spécialités les plus utilisées étaient : la L-Thyroxin Henning ® (40 patients), l’Euthyrox ® 

(18 patients), la L-Thyroxin ® solution buvable (2 patients), le Thyrofix ® (1), l’homéopathie 

(1). 

Durant la période de suivi, nous avons constaté 4 interruptions volontaires et définitives de 

traitement.  

2/ Initiateur du changement de spécialité : 

Dans la majorité des cas (n = 63), la décision de changer de traitement vers une spécialité 

alternative s’est faite à l’initiative du médecin traitant. 

2 patients ont fait la demande auprès de leur médecin traitant d’opérer le changement.  

1 patient a vu sa spécialité changer à la demande de l’endocrinologue.  

3/ Recours à une autre présentation : 

Les données étaient insuffisantes concernant les items : utilisation de stock de l’ancienne 

formule, achats à l’étranger ou sur internet ou utilisation de stocks de proches, pendant la période 

de suivi. 

4/ Remise d’une information par le médecin traitant : 

L’information donnée par le médecin traitant, orale ou écrite, sur le changement de formulation 

n’a pas été tracée dans les dossiers médicaux de façon exploitable. 
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5/ Caractéristiques de la population ayant eu recours à une spécialité 

alternative : 

Aucune différence statistiquement significative n’existait entre ce groupe de patient et celui 

ayant eu recours à la DCI concernant l’âge, le sexe, l’IMC, les antécédents psychiatriques, de 

maladie inflammatoire, les valeurs biologiques de la TSH us avant mars 2017 et l’indication 

initiale du traitement. 

Tableau 3 : Comparaison des effectifs ayant changé de traitement : 

 DCI N.Spécialités P 

Age (ans, ± SD) 62,55 (16,41)   63,52 (13,71) 0,56 

Ratio de sexe (%) 0,16 0,14 0,65 

IMC (kg.m-², ± SD) 28,66 (10,53) 28,01 (6,727) 0,62 

ATCDT psy (%) 31 30% 0,90 

ATCDT MAI (%) 11 15% 0,24 

ATCDT A risque (%) 9 18 0,013* 

TSH moyenne avant 

(mUI/L, ± SD) 

2,16 (2,15) 1,98 (1, 95) 0,46 

TSH moyenne après 

(mUI/L, ± SD) 

2,13 (2,05) 2,49 (2, 56) 0,18* 

Equilibre thérapeutique 

difficile (%) 

9 20,0 0,007** 

Survenue d’EI (%) 43  62 0,0062** 
 

 

18 % de patients présentaient des antécédents cardiovasculaires dans la population traitée 

par les nouvelles spécialités alternatives versus 9% dans le groupe DCI (P = 0,013). 
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Figure 2 : Histogramme de répartition des comorbidités : 

 

 

20 % des personnes ayant un équilibre thérapeutique difficile à atteindre ont eu recours 

aux spécialités substitutives (VS 9% P = 0,0071, OR : 4, 2 IDC : 1,8 – 7,5). 

62 % des patients avaient préalablement déclaré un EI (P = 0,0062) vs 43%, pour un total 

de 70 EI et une moyenne de 1,8 EI par patients 

Figure 3 : Boite à moustache : Population ayant recours à une spécialité substitutive 
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6/ Effets indésirables :  

Figure 4 : répartition des EI chez les patients ayant eu recours à une nouvelle spécialité : 

 

Parmi les 66 patients ayant eu recours à une nouvelle spécialité, près d’un quart (n = 10) des 

patients ont déclaré une amélioration/disparition de leurs effets indésirables après ce 

changement.  

L’ensemble des patients ayant interrompu définitivement leur traitement (n = 4) n’avaient pas 

présenté d’effets indésirables précédemment.  

Les 2 patients ayant demandé un changement de leur traitement auprès de leur médecin 

généraliste n’ont pas eu d’effet indésirable préalable. 

Le patient dont le traitement a été modifié par l’endocrinologue, présentait un déséquilibre 

biologique majeur en faveur d’une hyperthyroïdie malgré plusieurs adaptations de posologie. 

La spécialité prescrite a été la L Thyroxin Henning ®. 
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E/ Description de la population présentant des effets 

indésirables : 
1/ Caractéristiques de la population souffrant d’effets secondaires  

Les caractéristiques générales de la population présentant des EI ne différaient pas de la 

population saine concernant l’âge, le sexe, l’IMC (de même pour la répartition entre les tranches 

d’IMC), les antécédents auto immuns et/ou de maladie inflammatoire, les cardiopathies et 

l’indication initiale du traitement.  

Tableau 4 : Comparaison de la population présentant des EI vs Absence d’EI : 

 Indemne EI P 

Age (ans, ± SD) 62,76 (15,29) 63,54 (14,96) 0,66 

Ratio de sexe (%) 16,44 12,38 0,34 

IMC (kg.m-², ± SD) 28,63 (9,859) 27,63 (5,36) 0,48 

ATCDT psy (%) 26 40 0,009 ** 

ATCDT MAI (%) 12 14 0,47 

ATCDT Cardiovasculaires 

(%) 

14 13 0,86 

TSH moyenne avant 

(mUI/L, ± SD) 

2,10 (1,88) 2, 03 (2, 42) 0,09 

TSH moyenne après 

(mUI/L, ± SD) 

2,08 (1,63) 2, 75 (3, 24) 0,03 * 

Equilibre thérapeutique 

difficile à maintenir (%) 

9 20,0 0,0071 ** 

Changement de 

traitement (%) 

13 37 <0.0001 **** 

 

Les comorbidités psychiatriques étaient plus fréquentes dans le groupe de patients ayant 

déclaré des effets indésirables (40 % P = 0,0098, vs 26%). 

Il n’existait pas de trouble psychiatrique spécifique associé à la déclaration d’un EI. 
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Figure 4 : Histogramme de répartition des comorbidités chez les patients présentant des 

EI : 

 

 

Tableau 5 : Réparition des antécédents psychiatriques : 

 

2/ Concentration plasmatique de la TSH us  

Il a été noté une élévation statistiquement significative de la TSH au moment des EI/ au 

mois de septembre 2017 de 0,7 mUI/L (2,08 mUI/L vs 2,75 mUI/L, P = 0,034) soit une 

élévation de 35 %. 

 

COMORB PSY RAS % EI % P 

EDM 35 25 0,0949 

Anxiété 11 7 0,6064 

Bipolarité 3 3 0,3935 

Psychose 1 1 0,5438 

Addiction 2 1 >0.9999 

Tb sommeil 4 5 0,1557 

TOTAL 56 42 0,0098 
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Figure 5 : Boite à foret de la concentration moyenne en TSH us antérieure puis 6 mois 

après (ou au moment de la survenue d’EI) 

 

 

14 patients (14 %) ont présenté une perturbation du bilan thyroïdien en dehors des normes du 

laboratoire au moment de l’apparition des effets inhabituels. L’hypothyroïdie biologique était 

plus importante dans le groupe de patients présentant des EI (16 % VS 13%, P = 0,0112). 

3/ Observations thérapeutiques  

Chez les patients présentant des EI, il y avait plus de patients dont l’équilibre 

thérapeutique était difficile à atteindre (20 %, P : 0,0071) associé à un OR de 2,4 VS 9%. 

Dans le groupe de patients ayant déclaré un EI, il y a eu plus de recours à des alternatives 

thérapeutiques (n = 39, 37%, P < 0,0001) associé à un OR de 4,3. 
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Figure 6 : Observations thérapeutiques : 

 

 

4/ Recherche de facteurs de risques en lien avec la déclaration d’un EI :  

Selon l’indication initiale du traitement : 

- Hypothyroïdie : 0,86 Intervalle de confiance (IDC) : 0,52 – 1,41 

- Thyroïdectomie : 1,31 IDC : 0,73 – 2,31 

- Autre situation : 0,93 IDC : 0,45 – 1,88  

Selon l’IMC :  

- IMC 18,5 : OR : 2,23 IDC O.34 – 14,47  

- 18,5 < IMC < 24,9 : 0, 85 IDC : 0,41 – 1,71 

- 24,9 < IMC < 29,9 : 0,91 IDC : 0,45 - 1,90 

- IMC > 30 :  1,13 IDC : 0,60 – 2,20 

Selon les antécédents : 

- Antécédent psy : OR : 1,94 IDC : 1,20 - 3,13 

- Antécédent de cardiopathies OR : 1,08 IDC 0,54 – 2,15 

- Absence d’antécédents médicaux OR : 0,81 IDC 0,47 – 1,41 

- Antécédent de maladie auto immune : OR : 1,32 IDC 0,68 - 2,66 

- Equilibre thérapeutique difficile : 2,4 IDC : 1,5 - 5 
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DISCUSSION : 
A/ Forces et Limites de notre étude : 
Des études de pharmacovigilance ont été réalisées à partir de l’été 2017 afin de répondre aux 

interrogations des patients et des professionnels de santé. En revanche peu d’enquêtes se sont 

intéressées à l’attitude des médecins généralistes et des patients. Notre étude a été la plus 

importante au moment où nous avons décidé de l’initier, concernant ce changement de 

formulation. Nous nous sommes intéressé aux facteurs de risques d’apparition d’effets 

indésirables ainsi qu’aux profils de patients pouvant être enclins à demander une modification 

de traitement, pistes envisagées par l’ANSM lors de ses études de pharmacovigilance (19) ,  

Réalisée au sein d’une MSP, notre étude a permis de constituer un registre de patients, ce qui 

représente un effectif important au sein d’une population rurale.  

Elle rentre dans le cadre des exigences d’une maison de santé pluridisciplinaire telles que fixées 

par le Ministère de Santé Publique dans la formation des jeunes médecins. (20) 

Il existe cependant plusieurs limites à notre étude. En premier lieu, nous avons réalisé une étude 

rétrospective : du fait d’un manque d’homogénéité des informations contenues dans les dossiers 

médicaux des patients (praticien dépendant), le recueil des données a pu être incomplet. 

Pour étayer les caractéristiques de notre population, nous aurions pu nous intéresser aux 

catégories socio professionnelles. 

B/Discussion des principaux résultats : 
1/Caractéristiques de la population initiale :  

Notre population de patient sous Levothyrox ® représente 5,6 % des patients de la MSP. La 

prévalence de patients traités en France était de 4,10% en 2012. (7) 

Le Levothyrox ® a été prescrit pour 3,4% de la population de la MSP dans l’indication de 

l’hypothyroïdie vs 1 à 2 % dans la population française et pour 1% des patients dans les 

indications de nodules et cancers vs 1 à 10/100 000 chez l’homme et de 2,5 à 20 / 100 000 chez 

la femme.  

Ces résultats pourraient souligner un surtraitement dans notre population. 
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Les caractéristiques sur l’âge et le sexe sont similaires à la population française. Nous n’avons 

pas retrouvé de façon constante de données concernant l’IMC dans la population générale sous 

Levothyrox ®. 

2/ Les prescriptions médicamenteuses :  

Sur la période d’étude, nous avons relevé un changement de prescription de la nouvelle formule 

vers une nouvelle spécialité alternative dans 20 % des cas.   

Dans ces 20%, il y avait deux fois plus de patients présentant des antécédents cardiovasculaires 

et trois fois plus de patients dont l’équilibre thérapeutique était difficile à atteindre 

précédemment par rapport au groupe n’ayant pas changé de spécialité. 

On peut expliquer ce résultat par une plus grande vigilance apportée par les médecins traitants 

suite au courrier de l’ANSM préconisant une surveillance de ces patients.  

 

La prévalence des EI était plus importante dans le groupe de patient ayant eu recours par la suite 

à une nouvelle spécialité (62%). Il est légitime pour le médecin généraliste d’avoir recours à des 

alternatives thérapeutiques lorsque la tolérance médicamenteuse d’un traitement est mauvaise, 

d’autant que, pour un quart d’entre eux, une amélioration significative a été constatée après ce 

changement. 

Le manque de données concernant l’information écrite ou orale, l’utilisation du stock de l’AF, 

le recours à un traitement étranger, limite nos conclusions et nécessiterait des investigations 

complémentaires. 

 

3/Caractéristiques de la population concernée par les EI :  

Nous avons comparé les résultats de notre étude à celles réalisées par le comité technique du 

laboratoire Merck aux mois octobre 2017, janvier 2018 et juillet 2018 dans le cadre de la 

pharmacovigilance. 

Le tableau ci-aprés résume les principales caractéristiques des 2 études. 
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- Résultats principaux : 

 Notre étude Enquête de 

pharmacovigilance 

Age (ans) 63  53  

Sexe (%) 88 % de femmes 91% de femmes 

Prévalence EI (%)  32 0,6 

Nombre moyen EI  1,51 5 

 

La durée de recueil était sensiblement identique. 

Les caractéristiques générales des populations étaient similaires sur le sexe, elles différaient sur 

l’âge, de 10 ans environ. Cette différence (âge plus élevé) dans notre étude peut s’expliquer par 

un âge moyen de la population de Nogaro supérieur aux moyennes françaises, comme nous 

pouvons le voir sur le tableau ci-dessous. (21) (22) 

Tableau II : Population par grandes tranches d'âges 
  

Tranche d’âge 
% à Nogaro % En France 

Ensemble 100 100 

0 à 14 ans 13,6 18, 2 

15 à 29 ans 15,9 17,6 

30 à 44 ans 12,7 18,6 

45 à 59 ans 17,8 20,1 

60 à 74 ans 18,1 15,5 

75 ans ou plus 21,8 13,7 

 

- Prévalence des EI : 

Nous avons constaté un taux de signalement d’EI de 32 % versus 0,6 % (7) dans les études du 

laboratoire Merck. 

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cette différence : 
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Absence d’homogénéité dans la tenue des dossiers médicaux : Nous avons souhaité retenir 

chaque symptôme du spectre des EI du Levothyrox® comme étant un véritable EI de la NF. 

Cependant, si certains médecins ont précisé un possible lien, de nombreux dossiers ne le 

mentionnaient pas ou n’évoquaient pas d’autres origines possibles à l’apparition de ces signes 

cliniques. Des études menées dans des pays anglo-saxons (relevés d’enregistrement 

audiovisuels, ou entretiens de patients en post consultation) mettent en évidence des 

insuffisances dans la documentation des traitements et des examens prescrits, des gestes 

médicaux réalisés. Les données contenues dans les dossiers sont "à usage interne" : les médecins 

utilisent les dossiers comme aide-mémoire, et notent les informations qu'ils estiment nécessaires 

pour la suite de la prise en charge, sans se soucier de transcrire fidèlement les actions qu'ils 

accomplissent. (23)  

Dans une étude rétrospective, cette absence de données a pu majorer les chiffres des effets 

indésirables recensés. 

Iatrogénie  

o Nous n’avons pas recherché l’introduction d’une autre thérapeutique au potentiel 

iatrogène pendant la période de l’étude. 

o Notre méthodologie n’a pas permis pas de savoir quelle est la proportion de 

patients présentant des effets indésirables sous l’AF comparativement à la NF. 

Les renouvellements d’ordonnance ont pu être réalisés tous les 6 mois à 1 an 

pour les patients le mieux équilibrés, il est tout à fait possible d’avoir 

comptabilisé des effets secondaires liés à l’AF puisque celles-ci a été délivrée 

jusqu’à plusieurs mois après le début de l’étude. 

o Parmi les patients ayant changé de spécialité, seuls un quart ont ressenti une 

amélioration/disparition de leurs symptômes inhabituels, les spécialités 

substitutives présentant également des effets indésirables semblables à la 

nouvelle formule.  Là aussi, certains effets indésirables des nouvelles spécialités 

ont pu être comptabilisés. (19) 

L’inobservance ou la mauvaise observance thérapeutique : il n’a pas été possible de quantifier 

l’inobservance thérapeutique. Des études longitudinales en interrogeant directement les patients 

permettraient de vérifier ce point. 

Les EI ont un caractère souvent subjectif.  
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- Répartition des EI par SOC :  

Le nombre moyen d’EI signalés par les patients a été plus important dans l’enquête de 

pharmacovigilance (5 en moyenne, vs 1,5). L’analyse globale des EI a montré une similitude de 

la répartition des EI à l’exception de la fréquence de notification des symptômes ORL et 

psychiatriques qui était plus importante dans notre étude.  

 

Tableau III : Répartition des EI entre les 2 enquêtes 

 Notre étude (%) Enquête de 

pharmacovigilance (%) 

Généraux 29 17,2 

Psychiatriques 20 13,6 

Nerveux 9 12,7 

Gastro intestinaux 7 11,1 

Musculo squelettiques 7 8,1 

Cutanée 6 7,6 

ORL 13 5,8 

Cardiovasculaire 7 2,4 

 

 

- Des comorbidités comme facteurs de risques de déclarer un EI ? 

L’analyse des données de pharmacovigilance réalisée par l’ANSM n’a pas permis d’identifier 

d’éventuels patients à risque sans proposer d’hypothèse à la survenue de ces effets. (24)  

En opposition, nous avons mis en évidence que la prévalence des antécédents psychiatriques 

était plus importante chez les patients déclarants des EI sans toutefois noter de différence 

dans la répartition des troubles psychiques. On pourrait expliquer ce dernier résultat par le 

faible effectif au sein de chaque trouble.  

L’analyse des EI a montré une prépondérance de symptômes d’origines ORL et/ou neurologique 

aspécifiques et généraux aussi décris dans les effets indésirables de certains psychotropes. 

Le rôle des comorbidités psychiatriques dans la déclaration d’EI serait donc à pondérer avec une 

potentielle polymédication par traitement psychotrope. 
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- Elévation significative de la TSH us : 

Nous avons mis en évidence que la TSH us a été significativement plus importante dans le 

groupe de patient présentant des EI avec une ascension de 0,7 µmol/L, restant cependant dans 

les normes du laboratoire.  

Or, dans la littérature, il est décrit que les taux de TSH sériques varient quotidiennement (jusqu’à 

environ 50% des valeurs moyennes) et au sein même de la journée (jusqu'à 40% à la même 

heure de la journée) (25).  

Il ne nous a pas été possible de déterminer systématiquement à quel moment de la journée a été 

réalisé le prélèvement sanguin. Une étude prospective standardisée permettrait de préciser ce 

résultat. Ainsi, les variations des valeurs sériques de TSH dans la plage normale allant de 40% 

à 50% ne reflètent pas nécessairement un changement de statut thyroïdien, du moment que les 

valeurs restent dans les normes. (3) 

 

C/ Pistes de réflexion : 
1/ Des questions autour de la composition chimique du Levothyrox ® NF 

La dextrothyroxine : En juillet 2018, une molécule a fait débat auprès de l’AFMT qui retrouve, 

selon une étude interne, la présence de la dextrothyroxine dans le Levothyrox ® NF. (26)  

Cette molécule, utilisée dans les années 70 à visée hypolipémiante a été retirée du marché en 

raison de nombreux effets secondaires. Aussi la teneur en principe actif serait bien inférieure 

aux spécificités en vigueur. (27).  

En réponse, l’ANSM vérifie la pureté énantiomérique de la teneur en lévothyroxine contenue 

dans AF et NF et retrouve la présence de dextrothyroxine à l’état de traces. (28) 

 

Le Mannitol est utilisé en pratique courante comme par exemple dans le Bisoprolol ®, Modopar 

®, Zomigoro ®, Xatral®, Paroxétine ®…. 

L’acide citrique est utilisé comme conservateur en pratique courante comme par exemple dans 

la Simvastatine ®, le Clopidogrel ®…  

Acide citrique et mannitol sont utilisés conjointement dans le Dafalgan ®, l’Aspirine ®, la 

vitamine C, le Mopral ®… (29)  
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Aucune de ces dernières spécificités biochimiques ne permettrait d’avancer d’autres hypothèses 

quant à la survenue des effets indésirables puisqu’ils n’auraient jamais fait l’objet d’une 

polémique sanitaire, ce qui n’est pas le cas des statines et de leurs effets indésirables musculo 

tendineux. 

2/ Effet Nocebo 

L'effet nocebo (conviction de la nocivité d’un traitement ou d’une intervention médicale) 

pourrait déclencher des symptômes. Cet effet pourrait être expliqué par une perte de l'effet 

placebo inhérent à tout médicament. La confiance dans un médicament à base de lévothyroxine, 

qui permet de vivre sans thyroïde, doit être élevée. Or le doute lié à ce changement de formule 

et la médiatisation de la survenue de symptômes inhabituels chez des personnes à priori sans 

risque particulier et/ou sans dysthyroïdie biologique, ont peut-être pu altérer cet effet placebo et 

provoquer des symptômes ou en aggraver. 

3/ Etait il possible d’anticiper cette polémique ? 

Que disent les recommandations internationales ? La prescription de lévothyroxine, ou 

alternativement le maintien de la même préparation générique est conseillé. Les changements 

entre les produits de lévothyroxine pourraient entraîner des variations de la dose administrée et 

devraient généralement être évitées pour cette raison. (30) (31) 

 

Une situation similaire au passage aux génériques en 2011 : Le même type d’effets a été mis 

en évidence lors d’une enquête de pharmacovigilance ouverte en 2011 pour décrire les effets 

survenus lors de la substitution de Levothyrox® par les génériques lorsque les premiers 

génériques sont arrivés sur le marché. Depuis cette date, en France, LEVOTHYROX® se trouve 

en situation de monopole. 

 

Le cas Néozélandais : En 2007, en Nouvelle Zélande, le laboratoire GSK qui avait le monopole 

sur la Lévothyroxine, commercialisée sous le nom de Eltroxine ® a changé son lieu de 

fabrication et à cette occasion le lactose a été supprimé de la formule. S’en suivra un afflux 

massif de notifications pour effets indésirables. La plupart étaient en rapport avec une 

dysthyroïdie et certains effets sont inattendus.  

Medsafe (autorité néo-zélandaise de sécurité des médicaments et des dispositifs médicaux) a 

effectué différents tests constatant que la nouvelle formulation contenait les ingrédients 
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répertoriés par l’entreprise, avait les mêmes niveaux de lévothyroxine que l’AF, et que les deux 

molécules étaient bio équivalentes. Peu de temps après, Medsafe annonça qu’elle mettait à 

dispositions d’autres alternatives.  

Différents facteurs ont été explorés par les auteurs pour expliquer cet afflux de signalement : 

socioéconomiques, pharmaceutiques, pharmacodynamiques...  

Un rapport anglais concluait qu’il n’y avait pas d’explication simple à cet afflux massif de 

notifications, et soulevait l’insuffisance d’information données aux professionnels de santé et 

aux patients, les problèmes d’observance induits et l’influence des médias (MHRA 2009). Les 

solutions envisagées étaient les suivantes : améliorer la qualité des notifications ; s’appuyer sur 

les avis d’un comité d’experts indépendants pour la gestion du risque. (32) 

 

D/ Les enjeux : 
Alternative thérapeutique initiale : l’apparition de la NF du Levothyrox ® s’est faite en parallèle 

d’un écoulement progressif des stocks de l’AF sans recours à d’autres alternatives 

thérapeutiques. On peut observer sur la figure ci-dessous (24) que le nombre de notification a 

diminué à partir du mois de novembre, conjointement à la mise sur le marché de nouvelles 

spécialités à base de lévothyroxine. (18)  
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Amélioration de la qualité de l’information transmise au patient : l’exemple belge 

Le 1er janvier 2015, la L Thyroxin Chirsitaens ® a vu sa formulation changer.  

On a pu s’apercevoir que le médecin ET le patient avaient reçu une information claire et 

explicite. La lettre adressée par le laboratoire portait un encadré rouge mettant en garde les 

professionnels de santé. Sur la boite du médicament, il était clairement explicité qu’il s’agissait 

d’une nouvelle formule et à l’intérieur de celle-ci, un communiqué était fourni. Ainsi, le 

pharmacien pouvait aussi préciser au patient les précautions à prendre. Aucun emballement 

médiatique n’a été rapporté. (33)  

La différence principale réside dans le fait que que cette nouvelle formule contenait toujours du 

lactose, ce sont donc d’autres excipients qui étaient remplacés.  

Ainsi, on peut s’interroger sur l’absence initiale de ces mentions sur les boites de médicaments 

par ANSM. Actuellement, sa Directrice Adjointe ne semble pas voir l'intérêt de s'adresser 

directement au patient, préférant responsabiliser les médecins et pharmaciens. 

Importance du rôle des médias et des lanceurs d’alerte sur le niveau d’observance 

thérapeutique et le niveau de signalement des EI 

On pourrait également se poser la question de l’observance thérapeutique et du signalement des 

EI à la suite de la médiatisation importante des notifications. Il serait intéressant de mener une 

étude sur l’influence des médias sur le niveau d’observance des patients et leur conduite et son 

rôle sur la fréquence des signalements. 
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CONCLUSION : 
La commercialisation du Levothyrox ® nouvelle formule en mars 2017 ayant pour but de 

garantir une teneur constante en lévothyroxine au sein d’un même lot durant toute la période de 

conservation du produit, s’est suivie d’un afflux massif de signaux en rapport avec des effets 

indésirables. 

Les médecins ont été plus vigilants chez les patients présentant des antécédents 

cardiovasculaires et dont l’équilibre thérapeutique était difficile à atteindre précédemment, 

respectant donc les préconisations contenues dans la lettre d’information de l’ANSM sur la NF. 

Bien que plusieurs études de pharmacovigilance ne mettent pas en évidence de facteurs de 

risques significatifs, notre étude met en avant que les populations présentant des antécédents 

psychiatriques au sein de la population étudiée sont plus susceptibles de déclarer un EI, sans 

que se détache un trouble psychique en particulier. 

La plupart des EI déclarés sont bénins et connus avec l’AF.  

Le changement de formulation s’accompagne d’une augmentation des valeurs moyenne de la 

TSH us sans perturbation de l’équilibre thyroïdien du patient. 

L’observance thérapeutique et le comportement des patients sont-ils influencés par le rôle des 

médias ? Des études longitudinales prospectives permettrait d’avancer de nouvelles hypothèses 

en ce sens. 

Aurait-il été possible d’anticiper cet événement médiatique et sanitaire par l’amélioration de la 

qualité de l’information transmise aux professionnels de santé et aux patients par les autorités 

sanitaires ? 
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MANAGEMENT OF THE CHANGE OF LEVOTHYROX FORMULATION AND 
IATROGEN SUSPICION WITHIN A MULTI-DISCIPLINARY HEALTH HOME 

 
INTRODUCTION : To ensure greater stability of the active substance throughout the shelf life 
of the drug, the Merck laboratory has, at the request of ANSM, made a modification of the 
formula of Levothyrox ® placed on the market in March 2017, characterized by a replacement 
of lactose with mannitol and citric acid. Many patient reports of adverse reactions occurred in 
the summer of 2017. The primary objective was to assess the behavior of patients and their 
physicians in managing the Levothyrox ® formulation change according to drugs prescriptions. 
The secondary objective was to identify one or more patient populations that would be more 
inclined to report a pharmacovigilance effect or to request a change in their treatment. 
 
METHODS :  We performed an observational, retrospective monocentric study within an health 
house. All Levothyrox ® patients were included except for children and people with cognitive 
impairment. A questionnaire concerning the general characteristics was completed as well as 
the appearance of side effects, biological dosage and the use of new treatments. 
 

RESULTS : 324 patients were included. 105 patients had side effects. 66 had changed their 
wording. The cardIo vascular history and dosage adjustment influenced the use of new 
specialties. Psychiatric history was associated with increased reporting of side effects. The most 
common side effects were dizziness, asthenia and psychiatric symptoms. There was an increase 
in the average concentration of TSH. There was more hypothyroidism in these patients. 
 
CONCLUSION : Further studies are needed to characterize the influence of on the level of 
patient compliance. Better quality of information by health authorities towards health 
professionals and patients can prevent health scandals. 
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