Effet(s) placebo et
medicaments



Nouveau médicament :

1. Elaboration ou découverte (via screening) de la nouvelle molécule
2. Etudes ex vivo (sur tissus préleveés) / études in vitro (sur cellules en culture)
3. Etudes sur des animaux de laboratoire

4. Etudes contre-placebo, « en double aveugle » (ni les prescripteurs ni les
patients ne savent qui recoit la molécule, qui le placebo)

- phase 1, la molécule est testée chez des volontaires sains

- phase 2, la molécule est testée chez des patients atteints de la pathologie (criteres
d'évaluation tres stricts, groupes de 500 a 1000 patients)

- phase 3, sur des patients les plus représentatifs possible (3000 patients, souvent
plus de 3ans demande d’autorisation)

- phases 4, quand le médicament est déja commercialisé
5. Diffusion parmi les médecins (délegues médicaux)
6. Prescription aux patients

-trés lent (5 0u 10 ans !)
- pour mieux contréler - I'efficacité de la molécule
- le pharmakon (poison ou remede ?)



1. L’efficacité thérapeutigue d’une substance

Dans le cadre des études cliniques et medicales :

( Effet spécifique : propre a la substance,
cliniguement connu et attendu

Effet thérapeutique global = + Effet placebo vrai : effet psychologique
se traduisant par un effet physiologique

< suite a 'administration d’'une préparation
sans principe actif (en « aveugle »)

+ Effets non spécifiques : relatif au
contexte de I'’étude clinique, guérison
\. Spontanée...

Ernst E., Resch K. Concept of true and perceived placebo effects. British Medical Journal. 1995.

Optimisation thérapeutique : reconnaissance et amélioration de I'effet spécifique



Dans le cadre des médecines traditionnelles:

(

Effet du
remede =

Effet spécifique (Pharmacognosie,
materia medica)

+ Effets placebo + et — (nocebo) :  Effets
psychophysiologiques qui accompagnent
I'administration d'une substance factice,
mais aussi tout remede ou rituel
thérapeutique

+ Effets non spécifiques : présence de
I'observateur, guérison spontaneée...

\

Effet placebo
> + percu

Y

Optimisation thérapeutique : amélioration des effets spécifique et placebo



Accord apparent sur l'identification des categories...

Effets du
remede

Effet spécifique

Démontrés pharmacologiquement

Observés mais non détaillés pharmacologiqguement

Placebo (+) | Rituel thérapeutique et thérapeute

Remede : caractéristiques (organoleptie),
valeur (rareté, origine...)

Effets Placebo (-) | Chocs culturels: méedecine traditionnelle,
PLACEBO (Nocebo) présomption d’inefficacité (origine du
remede, voie d’administration...)
Rituel thérapeutique non respecté (tabou,
dietes...)
Peur de I'inconnu : effets secondaires...
Effets non Effets induits par I'observateur (effets Hawthorne...)
spécifiques Guérison spontanée et fluctuation des symptémes

Interventions annexes




2. Le travail de laboratoire (remedes traditionnels)




Broyage, séchage, extraction...




Purification, isolement, identification de principes actifs

Chromatographies
sur couche mince,
phase gaz, Partage
Centrifuge...



Purification, isolement, identification de principes actifs

V. Roumy et al, Four anti-protozoal
and anti-bacterial compounds from
Tapirira guianensis, Phytochemistry,
2009



Tests biologiques in vitro

> 100 plantes du Loreto sur 36 germes

D: toxicité/selectivite, pharmacologie



Pourguoil ce travail de laboratoire ?
L’effet spécifigue du remede (traditionnel)

« Bioguidage »: les tests biologiques permettent la sélection d’especes

végétales et d’orienter la purification des principes actifs, mais avec
guelles limites ?

Pourquoi identifier les principes actifs ?

Phytochimie et Pharmacologie: pour tester biologiguement avec le moins de
variabilité possible I'activité d’une plante: mode d’action, synergie,
formulation...

Sanitaire: marqueurs permettant de standardiser la composition des
remedes traditionnels (Médecine Traditionnelle Améliorée: MTA de 'OMS)

Reglementaire: normes de qualité contre la fraude (Pharmacopée
nationale) et empécher les brevets « pirates »

Eventuellement : reprise par les entreprises pharmacologiques industrielles



Limites de I'évaluation de I'efficacité du remede

a) Lors de la purification des principes actifs («limites phytochimiques»)

« Comment reproduire au laboratoire une préparation traditionnelle (heure, saison, lieu
de collecte) ?

Ex: Huira caspi : « collecter I'écorce le matin, la partie utilisée est située a la
base de 'arbre, a I'endroit ou la tige sort de la terre vers la surface. Puis
braler jusqu’a obtenir une poudre, et appliquer sur les cicatrices lors de la
nouvelle lune ».

La vida secreta de las plantas medicinales en los pueblos Kichuas, Kukama-Kukamiria y
Tikuna, AIDESEP

« Observation d'une « perte d’activité » au cours des purifications: progression non
linéaire de l'activité  concentration en principe actif ?

Pourquoi ?

» la purification de composés implique parfois des manipulations dénaturant les
principes actifs (volatils, oxydation, thermolabile, pertes sur support
chromatographique...)

* Souvent, dans une méme plante, plusieurs molécules possédant des effets
synergiques (méme voie métabolique) ou de potentialisation (voies différentes et
complémentaires)

Tests in vitro simples et souvent assez rapides, mais souvent peu concluants



b) Lors des tests biologiques posterieurs

» Les tests in vivo impliquent une variabilité des résultats, liée a la
biodisponibilité et a I'individualité (pharmacocinétique, ex: métaboliseurs
lents ou rapides - age, sexe, génome)

« Toute plante utile contre une maladie n’est pas active sur I'agent pathogene
lui-méme (ex: anti-inflammatoire...)

e Aucun test ne considére ce qu’'on appelle I'effet « p lacebo » - ni la
valeur subjective de la maladie (ex: maladie honteuse); du traitement
(rituel thérapeutique); de la guérison (symptomatique ou étiologique...), du
résultat attendu par le patient ...

Or, 'effet thérapeutique contient une part d’effet placebo difficilement
guantifiable, difficlement analysable, mais incontournable



3. Etudes contre-placebo, « en double aveugle »

a) Aspects juridigues et institutionnels

* Depuis 1945, devenues peu a peu passage obligé (molécule  médicament);
aujourd’hui, approbation gouvernementale (indispensable) autorisation

. énormes enjeux pour les entreprises pharmaceutiques
-trés long : 3 a 5 ans minimum
- implications financiéres et boursiéeres, revues spécialisées, concurrence
- le « secret des affaires » (CE)

Paradoxe :
Présenté comme « de la science » (laboratoires), mais on en parle assez peu,
et sur un ton avant tout technique et administratif (discussion des protocoles)
 Rassemble médecins, chimistes, pharmacocinéticiens, statisticiens, industriels et
commerciaux, représentants de l'autorité (intéréts divergents  négociation)
+ patients testes

P. Pignarre, Qu”est-ce qu’'un médicament ?, Paris, Ed. La découverte, 1997



b) Aspects « scientifiques »

e Science >< empirisme des études contre-placebo
* Point de référence fixe = le placebo, >< variable = multitude des molécules testées

» Influence jusqu’en amont : tests sur des animaux de laboratoire hybrides, sélectionnés
(lignées de souris alcooliques...), génétiqguement modifiés...

Mais :

* ex: 65% d’effet thérapeutique pour la molécule testée, 35% pour le placebo

on fait comme si la molécule avait 65% d’effet pharmacologique propre
Mais il faudrait soustraire ! La molécule aussi doit avoir des effets placebo  son effet
pharmacologique propre : 65 - 35 = 30% ? Ou plus ? Moins ?

* On ne sait rien du mécanisme des divers effets placebo



c) Conséquences

cela obscurcit la diversité des effets placebo, en les regroupant aveuglément :

guérison spontanée, guérison par influence, surestimation des résultats par
I'expérimentateur, suggestion, stimulation, potentialisation...? Chiffres ?

ce n’est pas une comparaison
molécule / placebo
mais une comparaison
molécule + placebo + humains / placebo + humains

c’est sur le protocole d’étude qu’on négocie (tres long, trées compliqué : intéréts
divergents...) :

manipulation des statistiques, élimination des candidats trop « placebo-
répondeurs », création de sous-groupes (  création de nouvelles catégories
nosologiques...)

création de lots de patients « identiques » pour les tests



4a. Apres le laboratoire contre-placebo :

a) médicament - médecins

Les autorités fixent le prix du médicament (ce n’est pas une marchandise normale)

Séparation médecin / producteur du médicament (vieille tradition en Occident : le
« préparateur »)

Délégués médicaux
visites étonnamment bréves (climat de rareté...)

arguments médicaux (feuillets « aide-visite », réservés aux médecins) :
arguments scientifigues remportant un succes commercial

sinon : « c’est un placebo » (sens restreint — et trompeur...) : le
médicament semble pouvoir étre réduit & une opération commerciale

ne vendent pas leurs produits (interdit) : échantillons






4b. Apres le laboratoire contre-placebo :

b) médecins - patients

* Vocabulaire : « prescription », « ordonnance »... - au patient : un « cas » qui
correspond aux études du laboratoire contre-placebo, mais aussi un sujet...

« Meédicament pas vendu par le médecin, mais « délivré » par le pharmacien

 Pharmacies:
comptoir qui met les médicaments hors de portée des acheteurs
(+ bureaucratie : tout est enregistré)

comparer avec les (rares) « medicaments » OTC (vendus librement) :
sparadraps, aspirines... - ou produits de beauté, « compléments
alimentaires », etc

Ici aussi, séparations patient / médecin et patient / pharmacien



Conclusions

» Occultation complete des divers effets placebo (sens véritable — fonctionnement
inconnu...)  sens restreint, psychologique — que 'on écatrte...

o Séparations producteur / médecin
producteur / patient
médecin / patient
pharmacien / patient
et invisibilité du producteur par le patient

» Passivité organisée du « patient », délégation au médecin : caractéristique de notre
bio-médecine ?

Médicament : « étrange objet présenté de maniere abstraite a quelqu'un qui ne le
consommera pas lui-méme alors gu'il est dans la situation objective d'un acheteur,
avec comme argument central son existence apres soustraction de l'effet placebo,
soustraction qui n'est possible qu'en imagination »



