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INTRODUCTION :

L’effet placebo existe probablement depuis que la médecine existe. La médecine, & son
origine, reposait grandement sur des phénomeénes religieux, spirituels ou mystérieux, et le
soignant, souvent appelé guérisseur, jouait lui-méme un role considérable. L’effet placebo,
encore inconnu, se cachait certainement derriére ces actes de soins.

Plus tard, P'effet placebo a, petit a petit, commencé a intéresser les chercheurs,
spécifiquement a partir des années 60, avec I’avénement de I’expérimentation médicale
contrdlée. 11 est, aujaurd’hui; largement utilis¢ dans les essais cliniques, en tant que
« témoin neutre », permettant de distinguer I’efficacité pharmacologique d’une molécule et
Pefficacité liée a I’action de soins d’une maniére générale. Son utilisation en thérapeutique
classique reste beaucoup plus problématique car elle souléve notamment des problémes
d’ordre éthique.

Dans tous les cas de figure, tout traitement médicamenteux renferme en soi une part d’effet
placebo.

Le médecin, par I'intermédiaire de la relation qu’il développe avec ses patients, a une

grande influence sur I’effet placebo.

Le but de ce travail est d’évaluer la place du pharmacien d’officine dans la gestion de
Peffet placebo, et surtout, comment il peut se comporter, dans sa pratique quotidienne,
pour renforcer cette part d’efficacité des traitements qu’il délivre. L’objectif est de
renforcer le résultat final des traitements, voire, a minima, de neutraliser I’effet nocebo qui

peut mettre en péril I’observance.
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Nous allons voir dans une premiére partie, comment définir et quantifier effet placebo,
puis quels sont les problémes soulevés par Putilisation de médicaments placebo et enfin

comment expliquer son mécanisme d’action.

Aprés cette mise au point détaillée sur Ieffet placebo, nous verrons quels sont les facteurs

qui influencent celui-ci, avec successivement, le patient, le produit et les soignants,

Enfin, la troisiéme et derniére partie sera consacrée au pharmacien d’officine et au rdle
qu’il pourrait jouer dans ce phénomeéne placebo. Quels sont les enjeux de la gestion de
Ieffet placebo par le pharmacien ? A quel niveau cet effet placebo est-il impliqué et dans
quelles situations en particulier ? Comment le pharmacien peut-il favoriser I’effet placebo
présent dans tout traitement médicamenteux ? En a-t-il les moyens et quelles en sont les

conséquences pour sa pratique quotidienne ?
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1. L effet placebo
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1.1. Définitions

1.1.1. Origine du mot placebo

La premiére apparition du terme placebo remonte au Moyen Age, ou le mot placebo était
utilisé dans un registre catholique, a travers la formule Placebo domine in regione vivorum
et signifiait littéralement « je plairai » (je plairai au seigneur dans la région des vivants).

Au 14éme siecle, dans la liturgie de I’église romaine, le mot désigne le rite social
accompagnant les cérémonies funébres au cours desquelles les pleureuses « chantent
placebo » ou « chantent a placebo », et il a alors un sens de flatterie.

Peu a peu, le placebo va faire son entrée dans le domaine médical et ¢’est en 1811 qu’il
acquiert sa premiére définition officielle dans le Hooper’s Medical Dictionary, comme
étant un « qualificatif donné a toute médication prescrite plus pour plaire au malade que
pour lui étre utile ». Quelques années plus tard, en 1848, on retrouvera la définition
suivante . « épithéte donné a n’importe guelle médecine administrée plus pour amuser
Pesprit du patient que pour remplir une quelconque intention thérapeutique définie ». A
cette époque, le placebo semble n’avoir aucune vertu thérapeutique, il n’a pour utilité que
de distraire le patient.

Une étape supplémentaire est franchie en 1894 ou le placebo est mentionné pour la
premiére fois comme étant une substance inerte (56).

Ce n’est qu’au vingtiéme sieécle que les chercheurs se pencheront sérieusement sur ce
phénomeéne placebo et un des premiers articles entiérement consacré a ce sujet est celui de
Pepper en 1945 (75).

Depuis, les données ainsi que les définitions ont beaucoup progressé. Nous allons voir

qu’il est indispensable de circonscrire 1’objet évalué pour poser une définition précise du
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phénomene placebo. S’agit-il d’'un moyen mis en ceuvre (médicament, procédure
thérapeutique...), d’un processus (mise en relation des moyens mis en ceuvre et du résultat

attendu) ou d’un impact sur I’évolution du patient (cf figure 1) ?

Figure 1 ; Peffet placebo dans le processus de soins

moyens mis en
ceuvre (input) :
meédicament, processus

procédure (output)
chirurgicale...

impact
{outcome)

1.1.2. Le placebo en tant que moyen mis en ceuvre

C’est ici 'objet placebo que I'on essaie de définir, et sa plus classique, et plus courante
représentation est bien celle d’un médicament. A ce sujet, il faut encore distinguer le

placebo pur et le placebo impur.

Le placebo pur correspond a un médicament qui n’a aucune propriété pharmacologique
intrinseque, c’est a dire relative & son identité chimique. C’est caricaturalement le
comprimé inerte, composé uniquement de lactose, ou la solution injectable ne renfermant

que du sérum physiologique.
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Le placebo impur, quant a lui, est bien plus souvent prescrit par les médecins. Un placebo
impur peut étre soit un médicament inefficace (c’est a dire un médicament n’ayant pas
réussi a prouver sa supériorité lors d’essais contrdlés versus placebo), soit un médicament
avec de réelles propriétés pharmacologiques mais prescrit en dehors de 'indication pour
laquelle il a été étudié et a prouvé son efficacité. C’est en partie le cas des vitamines, oligo-
¢léments ou acides aminés que I’on retrouve parfois prescrits pour des symptomatologies
variées n’ayant jamais prouve leur relation avec une réelle carence biologique (60).

Il est & ce sujet intéressant de se pencher sur les monographies du dictionnaire Vidal®
(celles précédées d’une étoile ayant €té approuvées par la commission de transparence de
’agence du médicament). Ainsi, le libellé des indications thérapeutiques des monographies
est trés précis : I’absence de mention particuliére ou les termes « indiqué dans » signifient
que lefficacité a ét¢ démontrée par les essais cliniques, la formule « proposé dans »
signifie que les essais cliniques contrélés permettent de présumer une activité
thérapeutique et qu’il n’existe pas d’autre alternative, enfin la mention « utilisé dans »
traduit une pratique d’utilisation, sans que des essais cliniques contrdlés aient pu prouver

I’efficacité de la molécule (93}

Néanmoins, qu’il soit pur ou impur, le placebo répond sans ambiguité a la définition 1égale
du médicament : « toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ... » (92).
Le placebo est donc bien un médicament, a partir du moment ou il est présenté et prescrit
pour améliorer les symptomes d’une maladie.

De plus, le placebo, au méme titre que les autres médicaments, posséde une
pharmacocinétique propre. Une relation dose-effet, un pic d’activité généralement plus

précoce que les médicaments « classiques » et une durée d’action variable selon les études
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et Tindication ont été notés ; il peut aussi entrainer un phénomeéne de tolérance et un

syndrome de sevrage peut méme étre observé a son arrét (34).

1.1.3. Le placebo en tant que processus

Bien que, classiquement, on réduise le terme placebo au traitement médicamenteux
placebo, il ne faut pas oublier que la méthode placebo peut s’appliquer & n’importe quel
moyen thérapeutique. Ainsi, une opération chirurgicale, une irradiation ou une stimulation
électrique peuvent aussi étre utilisées comme des méthodes placebo, avec simplement, la
mise en situation du patient qui pense étre traité et ’absence effective de geste chirurgical
ou d’irradiation.

On peut aussi citer le terme d’action placebo, qui correspond pour un soignant au fait
d’utiliser une méthode placebo tout en laissant croire au patient qu’il recoit un traitement
effectif.

On se rapproche petit a petit de la définition du placebo proposée par Kissel et Barrucand,
en 1964, pour qui le placebo n’est plus seulement un médicament inerte mais « une mesure
thérapeutique, d’efficacité intrinséque nulle ou faible, sans rapport logique avec la maladie,
mais agissant, si le sujet pense recevoir un traitement actif, par un mécanisme
psychologique ou psycho-physiologique » (54). Cette définition reste aujourd’hui une des

plus complétes et une des plus fréquemment citées dans la littérature.
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1.1.4. L’effet placebo en tant que résultat ou impact

D’une maniére simpliste, on peut dire que Peffet placebo est la résultante de I’action
placebo. Mais cet effet placebo s’applique aussi, du moins en partie, 4 un traitement actif,
médicamenteux ou non. Pichot, en 1961, traduit bien cette idée, puisqu’il définit I’effet
placebo comme « la différence entre la modification constatée et celle imputable a "action
pharmacodynamique de la drogue» (54). Ainsi, tout médicament efficace a une
composante placebo, dont la part varie en fonction de nombreux facteurs que nous verrons
plus loin.

C’est cette notion de différence relative constatée entre I’activité totale et celle liée aux
propriétés pharmacologiques qui est classiquement retenue comme la définition de I’effet
placebo, mais il ne faut cependant pas oublier que d’autres facteurs entrent en jeu dans
I’amélioration d’un état clinique. Ces facteurs sont selon les auteurs intégrés ou non au sein
de I’effet placebo (48).

Pour Ernst, dans un article intitulé « Concept of true and perceived placebo effects », il est
nécessaire de différencier le véritable effet placebo de phénomeénes cumulatifs interférant
sur les méthodes de mesure des symptdmes comme : I’évolution spontanée et naturelle
d’une maladie, les phases de poussées/rémissions de certaines maladies chroniques, ou

encore le recours possible a des traitements paralléles (32).

& Leffet nocebo

Partant de la définition de I’effet placebo comme étant la différence entre le résultat
observé et le résultat réellement imputable, du point de vue pharmacologique, a une

drogue, on définit I’effet nocebo comme étant cette différence mais en terme négatif.
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C’est-a-dire que des symptomes de type effets.indésirables peuvent éire constatés chez des
personnes tecevant un comprimé inerte. Cet effet nocebo peut s’observer pour des
placebos mais aussi de maniére non spécifique avec n’importe quel traitement
médicamenteux, qui causerait chez certains individus des effets indésirables sans aucun
rapport avec son activité pharmacologique. Les effets indésirables les plus fréquemment
recensés dans le cadre de I’effet nocebo sont divers et généralement bénins : céphalées,
fatigue, somnolence, nausées, anxiété. Approximativement un quart des patients sous
placebo rapportent des effets indésirables, et ce, de maniére significativement plus élevée
chez les femmes (9).

Cet effet nocebo est tout particulierement intéressant a prendre en compte et surtout a
prévenir lorsque I’on sait que les effets indésirables (spécifiques et non spécifiques) sont

une des causes principales de la mauvaise observance des traitements.

Maintenant que nous avons vu en détail la signification du mot placebo et comment on

peut définir I’effet placebo, voyons dans quelles circonstances et a quelle intensité cet effet

peut étre observe.

1.2. Quantification de I’effet placebeo

1.2.1. Pathologies concernées

L’effet placebo n’est pas réservé a certains domaines de la médecine, il est possible de

I’observer dans des affections trés variées.
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D’ailleurs, lorsque I’on-se penche sur les pharmacopées antiques et que I’on regarde les
substances auxquelles avaient recours les médecines ancestrales, comme le isang de lézard,
la chair de vipére ou les dents de cochons et les sabots d’anes, utilisés dans des indications
plutét aléatoires, il est difficile de ne pas penser que la médecine était basée en grande
partie sur I’effet placebo. Finalement, seuls I"opium, I’écorce de saule (& Uorigine de
I”aspirine) et plus tard le quinquina ont pu traverser les siécles (60).

Les études les plus nombreuses sur ’effet placebo se rapportent a des pathologies comme
la douleur (post-opératoire, céphalées, extraction dentaire, douleurs rhumatologiques), les
migraines, 1’insomnie, 1’anxiété ou la dépression avec un probléme soulevé du point de vue
méthodologique concernant I’objectivité des critéres d’efficacité clinique (douleur, qualité
du sommeil ou sentiment de bien-étre...). Cependant c¢’est le méme probléme pour tous les
essais cliniques concernant ces pathologies et nous ne disposons pas, a ’heure actuelle,
d’autres moyens de mesure d’efficacit¢ de ces traitements.

On cite aussi un effet placebo dans des pathologies courantes, bénignes comme le rhume
de foins et la toux ou encore dans I’asthme. Le placebo est efficace a la fois dans les
affections aigués et dans les maladies chroniques (34).

11 est également possible de mesurer un effet placebo en s’appuyant sur des parameétres
biologiques tels que I'acidité gastrique, le diamétre pupillaire, la tension artérielle ou
encore le taux de cholestérol sanguin (60).

D’autres études ont aussi pu montrer un effet placebo dans des cas d’eczéma de contact ou
encore de verrues (41).

Il est difficile d’avancer des taux d’efficacité pour ces derniers champs d’action du placebo
car les études ne sont pas assez nombreuses et le nombre de participants est souvent
insuffisant. D’une maniére générale, on peut citer les résultats de Beecher qui, en 1955,

reprend les conclusions de 15 études portant sur différentes affections (douleurs post-
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opératoires, toux, angor, céphalées, mal de transport, anxiété, rhume...). Les symptomes
ont été « améliorés de manicre satisfaisante » chez 35 % des patients recevant un placebo
avec, tout de méme, des variations allant de 15 4 58 % des patients améliorés selon les
affections et les études (11). On va donc §’attacher a étudier les domaines dans lequel
I’effet placebo est bien connu et 'on peut, d’ores et déja, affirmer que I’effet placebo
augmente significativement lorsque qu’un phénoméne de stress ou d’anxiété est impliqué

dans la symptomatologie (68).

1.2.2. Placebo et douleur

Il est toujours tres difficile de comparer les résultats de différentes études, les conditions de
recrutement, de traitement et d’évaluation des traitements étant & chaque fois différentes.
Citons les exemples publiés par Godfroid avec un pourcentage d’amélioration sous placebo
de 35.2 % des patients pour la douleur en général, de 33 % pour la douleur post-extraction
dentaire, de 54.5 % dans les céphalées aigués, de 14.3 % dans les céphalées migraineuses
chroniques ou de 37 % dans les sciatalgies sans hernie (34).

La cinétique des effets antalgiques du placebo mime généralement celle de I’antalgique
vrai, concernant la latence d’installation, le pic et la durée d’activité, qui peut se prolonger
avec la répétition des prises de placebo, et ses effets peuvent s’épuiser au méme titre que

ceux d’un traitement actif (20).
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1.2.3. Placebo et systéme cardio-vasculaire

Dans ce domaine ausst, les ¢tudes sont suffisamment nombreuses pour permettre un certain
recul et les critéres d’efficacité sont plus objectifs (tension artérielle, volume d’éjection
systolique, test de tolérance & I’effort) méme si ’existence de biais de mesure ne peut pas
étre totalement exclue. Les variations d’efficacité relevées par Bicnenfeld et al sont
relativement importantes avec par exemple un taux d’amélioration sous placebo allant de
30 a 80 % dans les maladies cardiaques ischémiques, stables, chroniques ainsi que dans
Pangor d’effort. Concernant Pinsuffisance cardiaque, on retrouve une amélioration des

symptdmes chez 25 4 35 % des patients (présentant des symptomes légers a sévéres) traités

par un placebo (14) (73).

1.2.4. Placebo et systeme neuropsychologique

Le domaine est trés vaste, allant de la simple insomnie & la schizophrénie caractérisée,
mais les études sont nombreuses et riches d’informations (58). L’effet placebo n’apparait
pas nécessairement plus important en psychiatrie, mais il est plus difficilement contrblable
en raison, encore une fois, de la difficulté d’évaluation des effets des traitements 3 partir de
la perception des patients, ou de Pinsuffisance des tests d’évaluation objective de
Iefficacité (68).

Pour la pathologie anxieuse, Piercy et al., suite 4 une revue de la littérature sur I’effet
placebo dans le domaine, ont retrouvé une variabilité importante avec les taux de réponse
au placebo suivants :

18 & 67 % pour anxiété généralisée
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7 4 43 % pour la phobie sociale

7 & 19 % pour les troubles obsessionnels compulsifs (76}
La variabilité inter-études montre I'influence de facteurs comme la sélection des sujets
(durée de la pathologie, sévérité, réponse favorable ou non & un traitement antérieur,

récidives...), les outils d’évaluation ou la nature de I’investigateur, qui sont propres a

chaque étude (68).

Dans les études portant sur le syndrome dépressif, le taux général de réponse au placebo se
situe en moyenne a 30 % des patients. Walsh note 4 ce propos une augmentation
significative du taux de réponse au placebo avec I’année de publication des études et,
parallélement, de plus en plus de difficultés pour prouver I’efficacité d’un anti-dépresseur.
Les explications ne sont qu’hypothétiques, mais on peut remarquer que ces derniéres
années, plus de patients dits « patients légers» ont eu recours a ces traitements anti-
dépresseurs et, dans un méme temps, les patients avec un fort risque suicidaire ont €i¢
exclus des essais cliniques versus placebo. De plus, ces traitements se sont banalisés, dans

le sens ou ils re¢oivent une meilleure acceptation sociale. On aboutit finalement a une

augmentation du taux de réponse au placebo de 7 % tous les 10 ans (9¢).

Citons encore des taux d’efficacité du placebo s’élevant & 14 % et 38 % dans une étude
réalisée avec deux antipsychotiques différents (42). Mais la aussi, des méthodologies trés
variables et des tailles d’échantillons trop petites ne permettent pas de tirer des
conclusions, mais simplement de garder a Uesprit I’omniprésence de cet effet placebo (74).
De plus, l'utilisation des placebos dans les traitements antipsychotiques impose une trés

grande vigilance de la part des investigateurs et reste assez peu documentée.

La prise en compte de Veffet placebo par le pharmacien d’officine TROUILLOUD Aurédlie




-23 -

1.2.5. Placebo et chirurgie

Un autre domaine intéressant a évoquer est cehui de la chirurgie placebo. L’exemple le plus
connu reste la ligature de I’artere mammaire interne employée dans les années 50 dans le
traitement de I’ischémie myocardique. Il a été montré plus tard que cette technique, basée
sur ’hypothese d’une déviation de ’apport sanguin vers le coeur, était en fait inefficace.
Les études de ligature de I'artére mammaire interne contre ’incision simple du thorax
n’ont montré aucune différence significative en terme d’efficacité. Pourtant des réponses
cliniques intéressantes avaient ¢t¢ observées, électrocardiogramme et test d’effort a
I’appui. Johnson rapporte un effet placebo lié a la chirurgie de 35 % (51).

Mais les études de chirurgie placebo sont restées trés logiquement assez sporadiques et il
est a ’heure actuelle trés difficile, voire impossible, de mesurer la part de 'effet placebo
renfermée dans tout acte chirurgical.

Il serait plus que délicat d’envisager de tester les nouvelles techniques chirurgicales versus
placebo. Comment pourrait-on prendre les risques qu’impose toute chirurgie sans pouvoir
prétendre aux bénéfices d’une réelle chirurgic ? Les problémes éthiques soulevés sont

nombreux et le consentement « éclairé » des patients ne peut pas tout résoudre (67).

1.2.6. Placebo et maladie fonctionnelle

Un aspect primordial, a ne pas perdre de vue, doit étre mentionné ici. 11 est impossible de
se servir de ’effet placebo pour faire un diagnostic différentiel entre une maladie réelle, au
sens organique, et une maladie psychosomatique. 1l serait tentant pour un médecin doutant

de I’organicité des symptomes d’un patient de Iui administrer un placebo et de croire que si
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la réponse au placebo est positive, les symptdmes sont d’origine psychosomatique. En
réalité, des symptObmes organiques peuvent tout autant répondre positivement a un placebo

et ce n’est donc pas une méthode a utiliser dans cette optique de diagnostic différentiel.

En définitive, comme e synthétise le tableau 1, les taux de réponse au placebo sont

généralement de I’ordre de 30 %, mais ’affection traitée, les conditions de traitement, ainsi

ue les indicateurs utilisés sont 2 I’origine de grandes variations.
pas) o
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Tableau 1: taux de réponse au placebo en fonction des indications

. Etude o - © Affection Taux de réponse au
[teur(s), anmée : » plag:ebﬂ : |
o : % d’amélioration ou
guérison
Holroyd et al., 1990 Céphalée migraineuse 14.3
chronique
Packer, 1990 Insuffisance cardiague 25435
Levine, 1978 ‘ Douleur post-extraction 33
dentaire
Beecher, 1955 Douleur (en général) 35.2
Turner et al., 1994 Sciatalgie sans hernie 37
Harden et al., 1996 Céphalée aigué 54.5
Heylen, 1994 Schizophrénie :
placebo versus rispéridone 14
placebo versus remoxipride 38
Méta-analyse : Anxiété généralisée 18 a 67
Piercy et al., 1996 Phobie sociale 7443
Trouble obsessionnel 7a19
compulsif
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1.3. Place actuelle du placebo

1.3.1. Les essais cliniques

L’utilisation essentielle du médicament placebo correspond actuellement aux essais
cliniques. La généralisation des études randomisées, en double aveugle, verum versus
placebo, date des années 60 et aujourd’hui encore, cette méthode reste la référence en
terme d’essais cliniques. Actuellement, la légitimité d’une thérapie repose sur sa
supériorité par rapport a un placebo et non plus, comme auparavant, sur ses résultats
bénéfiques observés par la clinique dans ’absolu. Le placebo n’a, dans ces essais, qu’une
valeur de comparateur, mais il est devenu incontournable (52). On estime que le groupe
placebo permet d’isoler les influences externes, c¢’est a dire autres que les propriétés
pharmacologiques du médicament, sur les résultats, et d’avoir ainsi la réelle valeur
pharmacologique d’'une molécule. Ainsi, au cours des essais cliniques, on tente de
minimiser ’effet placebo au maximum, alors qu’en pratique générale, il est intéressant de
se servir de cet effet qui peut augmenter le taux d’efficacité de n’importe quel traitement
(65).

Le corps scientifique juge donc de Pefficacité de nouveaux médicaments en prenant
comme référence cet effet placebo, que certains scientifiques ont pourtant du mal a
accepter, et que 'on est encore incapable d’expliquer intégralement d’un point de vue
purement scientifique, notamment en ce qui concerne son mécanisme d’action. C’est assez
paradoxal que la médecine d’aujourd’hui, basée sur des preuves n’ait pas trouvé meilleure

référence que ce « mystérieux » effet placebo.
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1.3.2. Les limites pratiques

En termes de thérapeutique, la prescription de médicaments placebo pose différents
problémes. En effet, un médecin a-t-il les moyens et le droit de prescrire un placebo pur a
son patient ? Si dans le cadre hospitalier, ceci peut se faire a priori sans trop de soucis, cela
parait beaucoup plus délicat en médecine de ville. On pourrait imaginer que le médecin se
mette d’accord avec le pharmacien sur un nom code, qui signifierait au pharmacien de
délivrer un placebo (des gélules de lactose par exemple), sans que le patient ne se rende
compte de rien. Il est cependant interdit au médecin d’indiquer au patient d’aller dans une
pharmacie donnée. Le médecin pourrait prescrire un placebo pur sous la forme de
préparation magistrale, mais I'information des patients est aujourd’hui bien développée et
il est probable que ce qui pourrait étre vu par le patient comme une supercherie ou une
tromperie serait vite découvert. De plus, le pharmacien serait aussi dans ’embarras pour
répondre aux éventuelles questions du patient sur le traitement. D’autre part, comment le
médecin pourrait-il expliquer le traitement a son patient et surtout & quel moment devrait-il
lui révéler la vérité sur son traitement ? Méme si le traitement est efficace, le patient ne se
sentirait-il pas trompé par le médecin et pourrait-il a nouveau lui offrir sa confiance (18) 7
De plus, le médecin qui prescrit un placebo engage sa responsabilité et il devra, au besoin,
prouver que le placebo était dans les circonstances précises de son acte le meilleur
traitement dans I’intérét du patient. Le probléme principal soulevé par la prescription d’un
placebo est celui de 1’obligation d’information du patient, & "heure actuelle, le débat
juridique restant difficile a trancher (26).

On voit bien qu’une telle situation serait trés délicate et que le bénéfice réel d’un traitement

par placebo doit, quoiqu’il en soit, étre minutieusement évalué par le prescripteur.
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C’est parce que le recours aux placebos purs est quasiment impossible que le médecin de
ville préfére prescrire, inconsciemment ou non, des placebols impurs, qui ont I’avantage de
présenter trés peu d’effets indésirables et de suffire, dans de nombreux cas, aux attentes des
malades. On peut citer I’exemple de certains patients qui pensent que les antibiotiques
permettent toujours de guérir plus vite, le fait que I’infection soit virale ou bactérienne

n’ayant pour eux aucune influence.

Notons la récente mise sur le marché d’un placebo pur nommé Lobepac fort®, congu par le
Dr Aulas, psychiatre, a I'origine de cet « élixir psychoactif », classé comme complément
alimentaire. Le Dr Aulas veut prouver qu’il est tout a fait possible de prescrire un produit
qu’il présente aux patients comme « dépourvu de toute action pharmacologique » mais
pouvant « [vous] aider en augmentant les potentialités d’autoguérison de [votre] organisme
par des mécanismes psychologiques en grande partie inconnus ». Pour lui, un placebo
« dévoilé » peut tout aussi étre efficace et la tromperie du patient n’est pas une condition

sine qua non de I’effet placebo (4).

1.3.3. Les limites ¢thiques

I est clair que I'utilisation des placebos souléve des problémes éthiques, les limites des
essais versus placebo devant étre précisément établies. En effet, I’obligation de signature
d’un consentement éclairé par tous les participants admis dans un essai clinique ne
dispense pas les investigateurs d’assurer aux malades la meilleure méthode diagnostique et
thérapeutique. Les essais cliniques versus placebo continuent d’étre utilisés dans les

affections de sévérité modérée, mais il est devenu impossible de conduire un essai versus

La prise en compte de Veffet placebo par le pharmacien ¢’ officine TROUILLOUD Aurélie




placebo dans des pathologies mettant en jeu la vie des patients. Les essais cliniques des
nouvelles molécules ou de nouveaux protocoles se font alors versus un protocole établi
ayant déja prouvé son efficacité, et I'objectif est de démontrer soit I’absence de différence
significative d’efficacité soit une supériorité d’efficacité (81) (79).

La conscience du prescripteur est elle aussi mise en jeu lorsqu’il décide de prescrire
délibérément un placebo tout en sachant que des traitements ayant déja prouvé leur
efficacité et malgré leurs éventuels inconvénients existent. Le prescripteur est le seul a
pouvoir évaluer le bénéfice d’une telle prescription et il ne doit pas non plus oublier le

respect des droits du malade.

1.4. Les mécanismes de Peffet placebe

1.4.1. Les limites en termes de connaissance

Méme si I’effet placebo a fort probablement toujours existé en médecine, les études
concernant son mécanisme d’action ne sont pas nombreuses et n’ont jamais réussi 2
trouver une explication entiérement satisfaisante. Peut-étre que cet effet placebo rappelle
trop a la médecine moderne, c’est & dire la médecine cartésienne, celle des preuves, celle
qui parle plutdt en termes de chiffres ou de pourcentages, son origine avec les médecines
ancestrales basées en grande partie sur des principes religieux, spirituels ou magiques.
Actuellement, on ne connait donc pas les détails du mécanisme de P’effet placebo et on

dispose de différentes hypotheses qui détiennent certainement chacune leur part de vérité.
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1.4.2. L hypothése psycho-physiologique

& Théorie du conditionnement
C’est Pavlov qui est a U’origine de cette théorie, et qui a montré 'influence des paramétres
environnementaux, encore appelée conditionnement, sur les fonctions biologiques.
Ainsi, il a par exemple réussi & ce que ses chiens de laboratoire présentent des effets de
type morphiniques lorsqu’ils étaient replacés dans le local d’expérimentation ou ils avaient
précédemment recu des morphiniques (33).
Par la suite, Bykov (ancien assistant de Pavlov) a réussi chez Uhomme a inverser les
réponses physiologiques au froid et au chaud et a produire par conditionnement une
vasoconstriction cutanée a la chaleur, alors que c’est la réponse physiologique a un
phénomeéne de froid {3).
Appliqué a notre situation de soins, ce modeéle de conditionnement fonctionne avec comme
stimulus, I’hopital, le médecin, le rituel de I’examen clinique, la prescription ou le
medicament. Ces stimuli sont associés par contiguité ou succession chronologique, a une
histoire passée, personnelle, positive en terme de guérison et peuvent, chez un patient
donné, a un moment précis, déclencher une réponse placebo de type conditionnement. La
s€quence habituelle est la suivante : maladie (ou symptdbmes) — consultation —
ordonnance — médicament — guérison, et finalement, le malade associe la guérison a tous
les stimuli qui la précédent sans savoir s’il y a un lien plus que chronologique entre ces
évenements.
De méme, une expérience vécue de maniére négative va pouvoir entrainer par ce
mécanisme de conditionnement, soit une absence de résultats (chez une personne ayant
subi de nombreux traitements sans obtenir de résultats satisfaisants), soit des effets négatifs

non spécifiques au traitement et qui correspondent alors a I’effet nocebo (33).
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Ce modéle reste difficilement applicable & une situation rendant compte de la survenue
initiale de I’effet placebo chez une personne traitée pour la premiére fois.

D’autre part, notons que les études s’intéressant a I’ effet placebo chez le nouveau-né n’ont
pas permis d’affirmer ou de nier I'existence de I'effet placebo chez le nouveau-né. II
semble que les critéres de jugement (exemple pour I’analgésie) employés dans les études
chez le nouveau-né ne soient pas totalement satisfaisénts (8). Or la théorie du
conditionnement serait-elle applicable aux nouveaux-nés ?

On pourrait cependant penser que 1’existence de I’effet placebo, chez ’enfant ou chez
I’animal passe par un phénomene de conditionnement par I’intermédiaire des parents et des

maitres (61).

% Théorie de I’anxiolyse
Cette théorie est basée sur le phénomene du stress. Le placebo est connu pour étre plus
efficace, notamment dans le traitement de la douleur, lorsque [’anxiété est importante. Le
raisonnement est le suivant : I’administration d’un médicament est directement responsable
d’une réaction émotionnelle (par un mécanisme psychologique), et cette réaction se traduit
biologiquement par [’activation et 'inhibition de systémes neurovégétatifs (hormones,

neuromediateurs, cytokines...) & Iorigine de réponses organiques (55).

1.4.3. L’hypotheése psychologique

Cette théorie se base sur e phénomene de la suggestion, constitué par deux notions
essentielles : la « focalisation» du sujet sur la «chose suggestionnée» et la

« transformation » par des mécanismes inconnus de I'idée suggérée en action (3). Les
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théses psychanalytiques expliquent ce phénomeéne de la suggestion grace aux concepts de
régression, transfert, contre transfert, symboles et séduction. On peut résumer cette
hypothese de la maniére suivante : un patient convaincu qu’il va guérir, qui a confiance en
son thérapeute et qui focalise une grande partic de son attention sur les signes de sa
guérison, se met dans des conditions favorables a cette guérison. Cette théorie a le mérite
de prendre en compte la relation patient/médecin qui a, on le verra plus tard, un rdle capital

dans la survenue de I’effet placebo.

1.4.4. L’hypothése neurophysiologique

C’est 'hypotheése la plus scientifique et par 1a méme, la plus difficilement contestable.
John Levine a réussi 2 montrer, en 1978, que I'injection de naloxone, antagoniste
morphinique, était responsable d’une augmentation significative de la douleur (post-
extraction dentaire) chez les sujets répondant au placebo par rapport aux sujets n’y
répondant pas. Ce résultat est donc & I'origine de I"hypothese de la médiation de I’effet
antalgique d’un placebo par les endorphines, opiacés endogénes modulant la transmission
centrale de la douleur (64) (82). Toutefois, d’autres ¢tudes mences depuis n’ont pas
réellement permis d’apporter plus de précisions, tant le nombre d’endorphines et de
récepteurs mis en jeu est important et tant les processus biologiques sont complexes (5).
De plus, méme si cette constatation est indéniablement & prendre en compte dans
I’hypothése de mécanisme de 1’effet placebo, elle ne concerne qu'un champ d’action trés

spécifique du placebo : I’analgésie.
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Enfin, il est intéressant de citer une étude récente concernant [’effet placebo dans la
maladie de Parkinson. De la Fuente-Fernandez a réussi a8 montrer une libération endogene
de dopamine dans le striatum de patients atteints de la maladie, en réponse & un placebo

(29).

Pour conclure sur le mécanisme de Ueffet placebo, certainement complexe, il reste assez
mal connu et mérite plus d’attention. Cependant ies études comme celle de De la Fuente-

Fernandez permettent d’espérer de nouvelles découvertes & venir.
/

Le mécanisme intime de I’effet placebo ne pouvant étre expliqué avec plus de précision et
de certitude, intéressons nous aux différents facteurs qui vont pouvoir 'influencer, afin de

situer a quel niveau le pharmacien pourrait avoir un réle a jouer.

La deuxieme partie sera donc consacrée aux différents facteurs influengant I’effet placebo.
Le premier facteur influencant ’effet placebo, que nous étudierons, est le patient. 11 est au
ceeur de tout un engrenage qui va, selon les situations, aboutir ou non a un effet placebo.
Nous verrons ensuite que le produit a une grande importance ; les études sont nombreuses
a ce sujet et montrent que I’effet placebo varie en fonction du mode d’administration, de la
forme galénique, de la couleur, du gott ou encore du nom (34) (17).

Puis nous nous intéresserons au role des professionnels de santé, avec au premier rang le
médecin, et nous verrons quelles peuvent étre les caractéristiques d’une situation placebo-

inductrice. Pour cela, nous nous pencherons sur la nature de la relation médecin/malade.
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Enfin, la troisiéme et derniére partie sera consacrée au pharmacien, nous développerons les
différents atouts dont il dispose pour exploiter et renforcer cet effet placebo dans sa

pratique quotidienne officinale.
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2. Facteurs influengant I’effet placebo
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Figure 2 : Place des différents facteurs intervenant dans Peffet placebo
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2.1. Le patient

Le patient joue un rdle majeur dans Ia survenue de Ueffet placebo, puisque comme le
montrent les différentes hypothéses de son mécanisme, le patient est a la fois le récepteur
et I’émetteur de cet effet. On peut alors se demander si I’effet placebo peut se manifester
chez tous les patients ou si certains d’entre cux sont plus receptifs alors que d’autres

seraient totalement insensibles a cet effet.

2.1.1. Les caractéristiques prédisposant a [ effet placebo

Différentes études ont tenté de montrer I'influence des caractéristiques du patient sur
Peffet placebo, comme par exemple 'dge, le sexe, le niveau intellectuel, le profil
psychologique du patient ainsi que ses attentes et la confiance qu’il a envers le thérapeute
et le traitement.

Le but était d’essayer de définir le profil type du patient appelé placebo-répondeur (en
opposition au placebo-résistant, chez qui I’on ne constate pas de réponse au traitement par
placebo). On voulait déterminer si I’on pouvait, chez ces patients, exploiter cet effet & des
fins thérapeutiques ou, a opposé, exclure ces patients des essais cliniques, pour limiter
Iinfluence de Ieffet placebo. Il n’a pas été constaté de différence pour I’effet placebo en
fonction du sexe, du quotient intellectuel des patients, du niveau d’éducation ou de la
classe sociale et des traits de personnalité¢ (14) (34) (47). Ceci est primordial : on ne peut
pas réduire le patient placebo-répondeur & une personne assez naive, ayant des
connaissances intellectuelles restreintes ou présentant un caractére prédéfini. Tout le
monde peut se retrouver 4 un moment donné placebo-répondeur. De méme, il n’a pas été

hY

retrouvé de relation entre la réponse positive antérieure & un traitement placebo et la
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probabilité d’étre a nouveau placebo-répondeur : un méme patient peut étre amélioré par
un placebo administré comme antalgique et peut ne pas répondre ultérieurement a un
placebo utilisé pour traiter une insomnie (14).

Ceci prouve bien qu’il est impossible de définir un profil type du patient placebo-
répondeur et que, surtout, la réponse a un traitement par placebo est beaucoup plus
« contexte dépendante » que simplement « patient dépendante ».

Le seul élément apparemment indispensable est la participation des fonctions
intellectuelles supérieures ce qui justifie I’absence d’effet placebo chez le sujet comateux
(34).

On est cependant capable de définir des situations pour lesquelles la probabilité que 1’effet
placebo se développe est plus élevée. Ainsi les patients présentant un phénoméne anxieux
en lien avec leur pathologie sont prédisposés a devenir placebo-répondeurs (14).
Pareillement, les patients confiants, mettant beaucoup d’espoir en terme de guérison dans
la thérapeutique proposée par le médecin et les patients coopérants se retrouvent en
situation favorable a ’effet placebo (76). Il a d’ailleurs été prouvé que plus les patients
¢taient observants, y compris & un traitement placebo, plus les résultats en terme
d’amélioration de la santé étaient bons (45). Ainsi Horwitz a montré une baisse plus
importante de la mortalité par infarctus du myocarde chez les patients observants, par
rapport aux mauvais observants, que ces patients aient regu du propranolol ou un placebo
(46).

En conclusion, tous les auteurs s’accordent a dire qu’il est impossible de définir le profil
type du placebo-répondeur, qu'un méme patient peut étre a la fois placebo-résistant et
placebo-répondeur en fonction de la situation et que, finalement, ce sont plus les facteurs
caractérisant la situation dans son global et le contexte de prescription qui vont étre

déterminants (37).
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Puisque la personnalité¢ du patient n’est pas suffisante pour expliquer la réponse a un
placebo, voyons ce qui se trouve en amont de toute situation de soins. Qu’est ce qui pousse
les usagers a avoir recours au systéme de soins ? Quels sont les événements déclencheurs
qui nous font consulter un médecin et par la suite nous font suivre un traitement, ou passer

des examens ?

2.1.2. Health Belief Model

Les comportements des personnes eavers leur santé ont été étudiés et des modéles
prédictifs ont été construits. Le « Health Belief Model » (HBM) ou modéle de croyances
de santé est le premier d’entre eux et reste la référence (19).

II a été construit pour essayer de comprendre les réticences des usagers & adopter des
mesures préventives concernant leur santé. Plus largement, il permet de comprendre le
comportement qu’adopte une personne face & sa maladie et de voir quelles sont les raisons
pouvant amener une personne a suivre correctement ou non son traittement.

Selon le HBM, la probabilité¢ d’un individu & adopter un comportement préventif est

déterminée par quatre types de perception ou de croyance :

- la vulnérabilité percue : se sentir plus ou moins vulnérable vis-a-vis d’une ou de
plusieurs maladies ; ex : « je cours un risque important d’avoir un cancer du poumon » ;
- la gravité pergue : évaluer une ou des maladies comme plus ou moins sérieuse ;

ex : « un cancer du poumon est une maladie grave » ;
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- les bénéfices pergus. d’'un comportement | penser qu’adopter un comportement
sain ou suivre son traitement aura des avantages ; ex : « arréter de fumer va me faire faire
des économies »

- les cofits et obstacles pergus : les inconvénients ou contraintes d’un comportement
sont-ils plus ou moins importants que les bénéfices qui en découlent ; ex : « arréter de

fumer va me rendre trés nerveux » (19).

Selon ce modéle, Pattitude d’un individu est déterminée par la menace qu’il percoit de la
maladie, en fonction des connaissances et des croyances qu’il en a, et par ’appréciation
qu’il se fait du traitement qui lui est proposé.

On comprend aisément qu’un patient diabétique de type I, qui ne se sent pas malade et qui
n’est pas conscient des conséquences que le diabéte peut lui causer, aura beaucoup de mal

a suivre correctement un régime et/ou un traitement qu’il trouvera forcément contraignants.
te)

Des ajouts ont par la suite été apportés a ce modéle et de nouveaux facteurs influencant les
comportements en santé ont été pris en compte. Ainsi, comme 'indique la figure 3, Ia
perception de menace de la maladie est bien déterminée par la perception de vulnérabilité
et de gravité, mais aussi par :

- les variables démographiques : I’age, le sexe...

- les variables sociopsychologiques individuelles : la personnalité, la profession, la
classe sociale, I’attitude générale d’un individu vis-a-vis de sa santé...

- les signaux déclencheurs, ou inducteurs d’action comme avoir un proche malade,
perdre son meilleur ami d’un cancer du poumon, recevoir une information médicale. ..
Cette perception de menace de la maladie, couplée & le perception de bénéfices et obstacles

liés au traitement, va déterminer la probabilité d’adopter un comportement.
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Figure 3 : Les modeles de croyances sur la santé (10)

;Pe'{c{apﬁgﬂs Facteurs Probabilité
individuelles muodificateurs diaction

L’entourage, que ce soit 'entourage familial ou les amis, et aussi les professionnels de
santé rencontrés, a une influence significative sur les comportements. L’observance, par
exemple, parait meilleure chez les malades dont I’entourage familial est favorable, tandis

qu’elle est moins élevée chez les individus vivants seuls ou dans une famille instable (38).

Il est de toute fagon tres difficile de prévoir avec certitude le comportement d’un malade,
ces modéles n’étant que généraux. Chaque situation de soins est unique, chaque patient

I’est tout autant, avec sa propre histoire, ses propres envies et ses propres sentiments. Mais
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il faut bien garder a Pesprit ces points clés a 'origine du recours aux soins et aux
thérapeutiques pour pouvoir comprendre ’effet placebo et les ‘modalités de son

développement.

Voyons maintenant comment le produit lui-méme influence Deffet placebo, par
I’intermédiaire de facteurs concrets et quantifiables, mais aussi par U'intermédiaire de tout

ce qu’il véhicule de symbolique et de 'image que le patient s’en fait.

2. 2. Le produit

2.2.1. Les facteurs concrets

2.2.1.1. La voie d’administration

Avant de voir plus en détail I'influence que peuvent avoir la couleur et la forme d’un
comprimé ou d’une gélule sur I’effet placebo, intéressons nous a la voie d’administration.
Il a été montré qu’un placebo administré par voie parentérale était plus efficace, avec une
supériorité de la voie intraveineuse par rapport a la voie intramusculaire, qu’un placebo
administré par voie orale (34). Il semblerait que les injections sont associées a une notion
de puissance, leur utilisation étant, du moins dans I’esprit des malades, réservée & des
maladies graves ou des symptémes difficiles a traiter. De plus, la douleur de I’injection,
Pimpression de chaleur qui peut ’accompagner, ou encore le protocole plus ou moins
complexe selon la molécule a injecter donnent inconsciemment au patient I’impression que

le produit passe réellement dans son organisme et que celui-ci doit étre puissant et donc

La prise en compte de I'effet placebo par le pharmacien d’officine TROUILLOUD Aurélie




- 43 -

efficace. Il y a pour le patient qui recoit une injection une notion importante de prise en
charge réelle de ses symptomes et de lui-méme. On s’occupe concrétement de lui, et, par
conséquent, on lui offre une certaine reconnaissance de son état. Cependant, il ne faut pas
oublier que cette voie d’administration comporte un certain nombre de risques et présente

un cofit non négligeable, ce qui explique qu’elle doit étre réservée a certains cas.

2.2.1.2. La forme galénique

Les études concernant 'influence de la forme galénique, comprimés et gélules
particuliérement, ainsi que leur taille et leur forme sont relativement précises et 1’on peut
en tirer les enseignements suivants.

En 1982, Buckalew et al. s’intéressent aux caractéristiques visuelles des formes orales des
médicaments (21). Ces auteurs trouvent que les gélules sont percues par les patients
comme plus efficaces que les comprimés. De plus, ils mettent en évidence que plus la taille
de la gélule est importante, plus celle-ci est pergue comme puissante. Cette étude porte
bien sur les impressions qu’ont les patients d’un comprimé ou d’une gélule et non pas sur
une mesure d’efficacité clinique, puisque les patients devaient simplement classer les
formes orales présentées en termes de puissance et aussi d’indication.

Dans une étude publiée en 1991, dans laquelle on demandait aux patients s’ils avaient une
préférence pour une certaine forme médicamenteuse concernant la voie orale, 67 %
répondirent positivement avec 55 % des patients préférant les gélules et 21 % préférant les
comprimés. Notons qu’il n’existe aucune différence significative concernant ces
préférences en fonction du sexe; par contre la tranche d’dge 55-70 ans marque une

préférence pour la forme comprimé (22).
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Une derniére étude, plus récente, menée par Overgaard et al., s’intéresse aussi a cette
question. Pour 66 % des patients interrogés, les gélules étaient choisies comme les plus
faciles a avaler, puis les comprimés pelliculés pour 18 % d’entre eux et enfin les
comprimés non pelliculés étaient préférés par seulement 4 % des patients. Enfin, les
patients étaient interrogés sur la forme des comprimés: pour les petites tailles, les
comprimés circulaires étaient choisis comme les plus faciles a avaler, pour les tailles
moyennes, ¢’étaient les comprimés ovales et pour les tailles plus grosses, les formes

oblongues et ovales étaient préférées (72).

2.2.1.3. La couleur

Cela fait maintenant plus de 30 ans que les chercheurs s’intéressent 3 Uinfluence de la
couleur des comprimés ou des gélules.

La premiére étude a ce sujet est celle de Schapira qui, en 1970, administra & 48 sujets
souffrant principalement d’un état d’anxiété 15 mg d’oxazépam (Séresta®) sous la forme
de comprimés de trois couleurs différentes : rouge, jaune et vert. Chaque patient regut une
semaine de traitement avec la couleur rouge, une semaine avec la couleur jaune et une
semaine avec la couleur verte, ordre d’administration des couleurs étant aléatoire. Les
symptomes ¢étaient analysés de maniere journalicre par les patients et hebdomadaire par les
médecins, qui ne connaissaient pas la couleur des comprimés regus par les patients. Les
patients traités ctaient simplement informés que le traitement qu’ils recevaient avait
amélioré des malades souffrant de symptomes similaires aux leurs.

La couleur verte donna les meilleures réponses sur les symptomes de I’anxiété et la couleur

jaune les meilleurs résultats sur les symptomes de la dépression. Cependant, les chercheurs
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ne purent observer que des différences limites de significativité concernant la différence
d’efficacité du traitement en fonction de la couleur. Il n’y eut pas de différence observée en
fonction du sexe ou de la personnalité des patients (84). Compte tenu de la construction en
ouvert de I’essai et de la faiblesse de I’échantillonnage, on ne peut pas croiser ces résultats
avec le profil physiopathologique sous-jacent des patients.

En 1972, Blackwell cffectue une nouvelle étude consacrée a la couleur des médicaments
mais selon un mode différent. Il recrute 56 étudiants en deuxiéme année de médecine au
motif de tester un produit soit stimulant, soit sédatif Les étudiants étaient partagés en
quatre groupes, recevant au hasard, soit un, soit deux comprimés, qui étaient roses ou bleus
et qui étaient en fait tous des placebos. Les étudiants devaient remplir une fiche
d’évaluation de I’activité, en répondant a des items de changement de sensations une heure
apres la prise (plus ou moins tendu, plus ou moins irritable, plus ou moins calme, plus ou
moins détendu, plus ou moins fatigué, plus ou moins somnolent...). De plus, le pouls et la
tension artérielle étaient mesurés avant et aprés la prise du ou des comprimés.

Blackwell observa les résultats suivants : 27 % des étudiants ont noté des changements sur
au moins 7 des 12 items de réponse, le pouls et la tension artérieile diminuerent chez
environ 70 % des sujets et augmenterent chez 15 a 18 % des sujets, les personnes recevant
deux comprimés avaient des changements aussi fréquents mais plus marqués en terme
d’intensité par rapport a ceux ne recevant qu’un comprime ; 66 % des sujets ayant regu des
comprimés bleus se sentaient moins éveillés contre 26 % des sujets ayant recu des
comprimés roses, et enfin 72 % des sujets ayant recu des comprimés bleus se sentaient plus
somnolents contre 37 % pour ceux ayant regu des comprimés roses (15).

Cette étude est particuliérement intéressante car les étudiants semblent peu influencés par
des traitements antérieurs a I’étude, la population étudiante étant, habituellement, assez peu

consommatrice de médicaments.
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De Craen, en 1996, reprend six études dédiées a I’influence de la couleur sur I’effet percu
et sur efficacité (28). Il en conclut que le rouge, le jaune et I’orange sont associés a un
effet stimulant alors que le bleu et le vert sont associés a un effet tranquillisant. On
retrouve aussi une association entre couleur blanche et activité antalgique (21). De plus, le
blanc est souvent pergu comme un médicament général, sans site d’action spécifique, le
rouge est vu comme un médicament du sang et du systéme cardio-vasculaire et enfin le
beige ou le jaune pale auratent plutdt une action sur la peau.

Overgaard, en 2001, s’intéresse aussi aux couleurs préférées des malades souffrant de
douleur. Les couleurs préférées sont le blanc, le jaune et le bleu pale alors que les couleurs
ayant la plus mauvaise appréciation sont le marron et le violet (72).

Pour rappel, concernant 'influence des couleurs sur 'efficacité a proprement parlée d’une
molécule, les conclusions concernent la perception des médicaments et I’effet attendu par
le patient (28). Aucune étude n’avait comme objectif final de mesurer une évolution

clinique a I’aide de critéres objectifs.

Il apparait donc trés instructif pour les industriels de s’intéresser de plus prés au
phénomene, afin de mettre toutes les chances de leur c6té en terme d’acceptation du
traitement par les malades, en mettant en adéquation les formes orales commercialisées, les
attentes des patients et/ou les cibles thérapeutiques.

11 ne faut cependant pas oublier une autre contrainte en termes de forme et de couleur des
comprimés ou gélules. En effet, les malades poly-médicamentés ont besoin de pouvoir

différencier leurs comprimés et la forme ou la couleur en sont les critéres principaux.

Que I'on parle de voie d’administration, de forme galénique ou de couleur, nous sommes

conditionnés par les habitudes de prescription et d’utilisation des médicaments. La
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puissance de I’image véhiculée par la dénomination du produit en est I’exemple le plus

flagrant.

2214 Lenom

Pour un méme médicament, trois dénominations existent - le nom chimique de la molécule,
le nom générique appelé aussi dénomination commune internationale ou DCI et le nom de
marque déposee.

Le nom chimique est une traduction littérale de la formule chimique de la molécule et n’est
utilis¢ que dans la littérature spécialisée. Le nom générique, qui n’est pas un nom de
propriété, est utilisé dans la presse médicale et pharmacologique. Il répond & des régles
spécifiques, ainsi le nom génerique des f-bloguants se termine en —olol ou —alol, celui des
fluoroquinolones en —acine, celui des inhibiteurs de la pompe a protons en —prazole, etc...
Enfin, le nom de marque ou nom commercial, ou encore le nom de spécialité est une
marque déposée par le laboratoire. C’est Ie nom le plus difficile a trouver et surtout le plus
important car ¢’est celui que les patients, et bien souvent aussi les médecins, vont retenir.
Pour une méme molécule, il peut exister différents noms de marque, dans le méme pays
lorsque la molécule est commercialisée par des laboratoires différents et aussi dans les
autres pays ou généralement le nom de marque est différent.

Les contraintes et les objectifs sont multiples au moment de décider d’un nom de marque
pour une nouvelle molécule. I’industriel doit répondre a la fois & des objectifs marketing
et a des objectifs de santé publique.

D’abord, le nom de marque doit étre si possible facile a retenir. Généralement, on essaye

de choisir un nom pas trop long, ainsi plus de 60 % des noms comportent trois syllabes
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(49). 1l est trés important pour les industriels de ne pas donner un nom de marque qui
pourrait avoir une consonance péjorative (49).

Le nom doit s’adresser a tout le monde (médecins, pharmaciens et patients) et en méme
temps, affirmer ’identité du produit. Au stade de la validation, plusieurs noms sont soumis
a des enquétes d’évocation auprés d’un public représentatif de la cible du produit. Des
¢tudes sémio-liguistiques viennent compléter ce travail (31). Finalement, ce sont la force
de vente et la communication qui entourent le médicament a sa sortie qui vont permettre Ia
création d’une identité forte véhiculée par le nom de marque (31).

Le nom de marque devra aussi, si possible, rappeler I'activit¢é ou D’indication du
médicament, ce qui permettra une meilleure mémorisation et pourquoi pas un phénomene
de suggestion {43). 1l est alors intéressant de regarder de plus prés quelques noms de

spécialités pour en découvrir des significations plus ou moins cachées :

CONTRAMALR® (tramadol) :
GLUCOPHAGE® (metformine) :
CORDIPATCH® (trinitrine) :
DETENSIEL® {bisoprolol} :

DONORMYL® (doxylamine) :

TRANQUITAL® (valériane, aubépine) :

GLAUCOSTAT® (acéclidine) :
IMIGRANE® (sumatriptan) :
LYSANXIA® (prazépam) :
SERESTA® (oxazépam) :
STABLON® (tianéptine) :
VIVALAN® (viloxazine) :

TOPALGIC® (tramadol} :

« gqui contre le mal »

« qui mange le sucre »

« le patch pour le coeur »

« qui agit contre la tension »

« qui rend le sommeil normal »
« qui ramene la tranquillité »
« qui stabilise le glaucome »

« qui agit contre la migraine »
« qui détruit 'anxiété »

« sérénité et stabilité »

« qui stabilise (I’humeur) »

« qui ravive {’'humeur) »

« qui stoppe Palgie »
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Ensuite, un des problémes supplémentaires est de faire en sorte que ce nom ne soit pas
confondu avec un nom de médicament déja existant. Ce serait une double erreur, avec
d’une part un probléme d’identification du point de vue commercial et d’autre part, un
risque de confusion des médicaments pouvant avoir des conséquences sur la santé
publique.

Il a par exemple été rapporté des confusions entre deux spécialités anglo-saxonnes
nommées Losec® (oméprazole) et Lasix® (furosémide), jusqu’a ce que le laboratoire
Merck change le nom de leur inhibiteur de la pompe a protons en Prilosec® (49). D’autres
risques de confusion peuvent étre cités comme Paxil® (paroxétine) et Plavix®
(clopidogrel), ou en France, Corvasal® (molsidomine) et Coversyl® (périndopril),
Aldalix® (furosémide + spironolactone) et Acuwilix® (hydrochlorothiazide -+ quinapril),
Coltramyl® (thicolchicoside) et Contramal® (tramadol). Concernant le risque de
confusion, au niveau du pharmacien au moment de délivrer le produit notamment, il est
évident que le conditionnement extérieur, c’est a dire le packaging va avoir une grande

importance, mais le risque de confusion au moment de la lecture de I’ordonnance persiste.

Enfin, la derniére étape dans 1’adoption d’un nom repose sur les autorités qui peuvent

accepter ou non le nom de marque proposé par les laboratoires.

L’influence du nom de marque semble significative en terme d’efficacité clinique,
particulierement pour les personnes ayant un recours régulier a une spécialité. Dans I’étude
menée par Branthwaite et Cooper en 1981 (17), 835 femmes sont réparties en quatre
groupes. Un groupe regoit le placebo dans une boite mentionnant seulement « comprime
antalgique », un groupe regoit le placebo mais dans le conditionnement d’une marque

d’aspirine connue, un groupe recoit effectivement I’aspirine mais dans une boite simple
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« comprimé antalgique » et le dernier groupe regoit I’aspirine dans son conditionnement.
avec le nom de marque. Les femmes sont réparties dans chaque groupe, soit comme
consommatrices habituelles de la spécialité, soit comme non consommatrices habituelles.
Les placebos et les comprimés d’aspirine étaient de méme forme, couleur, taille et poids.
Les patientes devaient prendre deux comprimés en cas de mal de téte et devaient noter la
sévérité de la céphalée ainsi que ’amélioration ressentie 30 minutes et une heure apres la
prise, I’expérience se déroulant sur deux semaines.

Les femmes recevant le médicament sous son nom de marque mentionnérent un nombre
plus important de maux de téte et, donc, eurent plus recours au médicament. Le
médicament avec nom de marque correspondait & une meilleure rémission de la douleur,
que ce soit pour les groupes placebo ou pour les groupes aspirine. De plus, les utilisatrices
habituelles de la spécialité ont été plus soulagées par le médicament sous son nom de
marque (17).

En conclusion, les auteurs estiment que le principe actif est responsable de 2/3 a 3/4 de

I’analgésie et que le nom de marque en est responsable a hauteur de 1/3 a 1/4.

L’exemple de I'homéopathie est a ce sujet particuliérement intéressant. Les noms latins
utilisés en homéopathie, qui sont en fait le nom des souches végétales, minérales et
animales dont sont extraits « les actifs », sont, pour le grand public, des noms assez
barbares, difficiles a retenir mais remplis de mystére. Concernant 1’homéopathie, cette
symbolique des noms compliqués s’inscrit dans un schéma de soins toujours personnel et
précis qui rend le patient attentif a son traitement et par 1 méme & sa guérison. Nous

reviendrons sur ce point plus tard.
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2.2.1.5. Les effets indésirables

Les patients ont tendance & penser qu’un médicament actif présente aussi des effets
indésirables, qui sont en quelque sorte les témoins de son action, c’est la dualité
médicament/poison.

En ce qui concemne les essais cliniques, il n’est pas rare que les patients, mais aussi les
médecins, se basent sur I’apparition ou non d’effets secondaires ou indésirables pour savoir
s’ils recoivent le médicament vrai ou le placebo. Leurs futures réponses et appréciations
peuvent alors étre influencées selon la conviction qu’ils ont de recevoir effectivement le
médicament. En effet, quelqu’un persuadé qu’il recoit un placebo va minimiser les
changements observés, pour, en quelque sorte, ne pas passer pour un « fou ». C’est ce qui
amene parfois les chercheurs a tester des molécules versus une molécule placebo (en terme
d’activité pour I'indication testée) mais présentant les mémes effets secondaires.

A ce sujet, une étude a montré que I'imipramine (molécule antidépressive présentant des
effets indésirables de type atropiniques) est plus efficace lorsqu’elle est comparée & un
placebo que lorsqu’elle est comparée a 1’atropine (alcaloide sans propriétés antidépressives
mais avec des effets indésirables similaires & 'imipramine : sécheresse de la bouche,
constipation, trouble de I’accommodation...) (87).

Un des moyens de contréler ce phénomene est d’avoir recours & des essais cliniques dits
« cross-over ». Cette méthode permet, en effet, de limiter un certain nombre de facteurs
influents en inversant au milieu de I'étude le groupe recevant le placebo et celui recevant la

molécule testée.
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2.2.1.6. Le golit

1l a aussi été montré que les preparations ameres sont plus efficaces que les préparations
insipides (34). Peut-€tre que la notion de gotit désagréable s’accompagne dans 1’esprit de
certains & une véracité de Pactivité. On est encore une fois, comme dans le cas de la voie
d’administration et celut des effets indésirables, dans le principe de dualité
médicament/poison. C’est un peu comme §’il fallait que « ca fasse mal pour étre actif ».
Cependant, les progrés de la galénique ont permis de diminuer grandement le nombre de
médicaments ayant un golit désagréabie et il est probable que les générations plus jeunes

n’associeront plus spontanément médicament efficace avec goiit désagréable.

2.2.17 Ladose

Plusieurs expériences ont pu montrer que la réponse au placebo augmente avec la dose
administrée. 1l existe pour le placebo une relation dose-effet (61). Citons par exemple
I’étude de Blackwell, dans laquelle les variations sous placebo étaient plus prononcées
(mais pas plus fréquentes) chez les étudiants recevant deux comprimés de placebo par
rapport a ceux n’en recevant qu’un seul (15). D’autres études ont pu montrer que les

administrations répétées de placebo augmentaient leur efficacité (89).
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2.2.2. Les facteurs construits par ’individu

2.2.2.1. La représentation de la maladie

Le terme représentation, souvent nommé « représentation collective » ou « représentation
sociale », désigne un ensemble d’opinions et de croyances que partage la société dans un
domaine défini. Les représentations sociales sont une idée collective, elles n’appartiennent
pas & I’individu, pourtant elles vont influencer ses attitudes et son comportement.

Les représentations sociales de la santé et de la maladie ont été abordées par C. Herzlich,
L’auteur a montré que les individus interrogés sur la santé ou la maladie utilisent un
langage du rapport & la société et non pas un langage du corps. Le malade intégre donc sa
maladie et, par conséquent, son traitement, par rapport a 'image que la société Iui renvoie
de cette maladie (1).

La représentation des médicaments va dépendre fortement de la représentation de la
maladie. L’idée que se fait une personne de son traitement est en lien direct avec
I'indication du traitement. Par exemple, on n’a pas la méme opinion ou représentation d’un/
traitement antihypertenseur et dun traitement hypnotique. Ainsi, selon que ’hypertension
est associée a une pression sanguine ¢levée ou a une tension nerveuse élevée, les patients
se comportent différemment. I’observance du traitement antihypertenseur est meilleure
lorsque les patients font le lien entre hypertension et pression du sang (38). D’autre part, on
a aussi pu constater que les patients régulent eux-mémes leur prise de psychotropes alors
qu’ils sont généralement beaucoup plus observants pour un traitement de la sphére
cardiaque (38).

Au final, I’idée que se fait une personne d’un médicament dépend de la représentation

sociale de la maladie et de son traitement et de I’idée personnelle que se fait le malade sur
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~ le médicament. Mais on ne peut pas séparer ces deux idées puisque le social ou le collectif
sont intimement liés au psychologique de I'individu.

Les différences de culture entre les peuples sont grandement responsables de différences
dans la représentation des maladies, et par conséquent de leur traitement, et donc

indirectement de la variation de I’effet placebo en fonction des sttuations (69) (13) (1).

2.2.2.2. La représentation du médicament

Certains médicaments sont percus par 'opinion publique comme efficaces ou trés
efficaces. C’est I'exemple des antibiotiques qui depuis de nombreuses années bénéficient
d’une cote de popularité plutbt bonne. L’usage des antibiotiques a marqué une véritable
révolution médicale. En pratique courante, et au vu de Iefficacité de ces médicaments,
notamment lorsque I’indication est bien posée, ils ont acquis une trés bonne image. Ainsi,
le « grand public » s’est mis a associer antibiotique et efficacit¢ ou rapidité de guérison, et
a faire pression sur le prescripteur. On s’est retrouvé, notamment en France confronté & un
probléme de surconsommation a 'origine de taux de résistance bactérienne importants.
Cependant, dans I’esprit des gens, les antibiotiques sont toujours des médicaments
efficaces et qui traduisent la potentielle gravité ou sévérité d’une infection. Qui n’a jamais
entendu quelques expressions du type : « il n’a pas grand chose, le médecin ne lui a méme
pas donné d’antibiotiques » ou « je suis bien malade, je suis sous antibiotiques ». A ce
sujet, la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie est a Uorigine de spots télévisés destinés a
combattre les idées regues du grand public sur la prescription des antibiotiques.

Cet exemple des antibiotiques est assez caractéristique, mais I’image produit existe pour

toutes les sortes de médicaments. Souvent, les personnes poly-médicamentées savent que
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les médicaments & ne pas oublier sont ceux « pour le coeur » ou « pour le diabéte », comme
si I’image de ces médicaments ¢tait plus sérieuse, et I'importance qu’on leur donne plus

grande (38).

2.2.2.3. Expérience personnelle dun produit

L’utilisation antérieure d’un produit et les bénéfices que le patient en a déja ressentis vont
aussi influencer I’image qu’il se fait d’un produit.

Par exemple, un patient a qui I’on prescrit un anti-allergique pour une rhinite saisonniere et
qui, sans éprouver aucun effet indésirable, se trouve entiérement amélioré au bout d’une
semaine (que 'amélioration soit ou non liée au traitement) aura tendance a avoir une bonne
image du produit et redemandera le méme produit au médecin 1’année suivante.

A Topposé¢, une personne n’ayant pas bien toléré un meédicament {(réaction cutanee,
intolérance digestive...) ou n’ayant ressenti aucune cfficacité suite a un traitement, aura une
mauvaise image du produit. Or le produit n’est pas forcément responsable de cet état de
fait : une mauvaise indication ou une association médicamenteuse potentialisant un effet
indésirable peuvent, par exemple, en étre la cause.

De méme, un patient prenant un médicament depuis plusieurs années aura une image forte

du produit. La force de I"habitude fait que le patient a du mal a s’imaginer vivre sans.

L’image personnelle d’un produit est donc directement en lien avec I'histoire du patient
par rapport a un médicament, et avec les représentations sociales dominantes.
Cette image est aussi influencée par le discours d’une personne proche ou du médecin. Tl

n’est pas rare de voir un client demander un produit au médecin ou au pharmacien parce
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qu’il connait une personne a qui « ¢a réussit trés bien » ou parce qu’ « on lui a dit que ¢a
marchait trés bien ».

Le prescripteuf a aussi un role trés important, car ¢’est lui qui est a I’origine du traitement.
La premiere idée que va se faire un patient est souvent celle que va lui transmettre le
prescripteur au moment de I’ordonnance. On verra plus tard que cette étape est essentielle
dans la mise en confiance du patient par rapport au traitement et donc a I’amplification de

I’ effet placebo.

L’expérience effectuée mesurant 'influence du nom de marque sur Defficacité d’un
produit (cf p.49) traduit bien cette notion d’image produit. En effet, le nom de marque
renferme la garantie d’efficacité pour une personne ayant confiance en un médicament
qu’elle est habituée a ufiliser. C'est d’ailleurs une idée géndrale du systéme de
consommation, les marques, et souvent, leurs prix plus élevés sont pergus comme une
garantie de qualite.

On voit donc bien qu’un médicament est accompagné de 'image que se construit une
personne, et ce indépendamment de la pharmacologie ou de ses propriétés
pharmacocinétiques. Cette image repose, en fait, sur « la rumeur » ou « la réputation » qu’a
pu acquérir un meédicament, grice notamment au déploiement marketing accompagnant sa
mise sur le marché. Elle sera, par la suite, influencée par I’histoire personnelle de chacun
par rapport au médicament.

Au final, plus 'image d’un produit est positive et plus I’effet placebo sera important.
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2.2.2.4. La nouveauté d’un médicament

La question soulevée ici est de savoir si un médicament nouveau est forcément plus actif
dans la représentation collective des patients comme des professionnels. Quelques réelles
innovations thérapeutiques arrivent chaque année sur le marché et justifient réellement un
engouement important, mais la majorit¢ des médicaments nouveaux sont accueillis
positivement par les médecins et les patients.

En effet, un patient souffrant d’une maladie chronique difficilement contrdlée va voir dans
la prescription d’un médicament nouveau un nouvel espoir d’amélioration. Le médecin
sera dans ce cas une sorte de vecteur de ce nouvel espoir et son enthousiasme ne pourra
que renforcer celui du patient. A ce titre, le profil « innovant » du prescripteur semble
capital (§7). Or les aitentes du patient sont un des facteurs influencant positivement la
téponse & un traitement (50). Parfois, le patient est lui-méme demandeur de nouveauté.
C’est, par exemple, le cas des patients qui s’informent beaucoup sur leur maladie et qui
découvrent qu'un nouveau traitement existe. Le fait qu'un médicament nouveau apparaisse
rend tout ce qui existait auparavant obsoléte. Or le malade exige le meilleur pour sa santé,
donc le nouveau. La notion de cofit n’est pas un frein puisque le malade n’est pas un

payeur direct.

2.2.2.5. La prescription sur ordonnance

L’ordonnance joue un réle important, car c’est la trace écrite de la décision du médecin
concernant le traitement du malade. De plus, elle a un caractére officiel ; il est interdit de la

modifier et c’est elle uniquement qui permet la délivrance de certains médicaments. En
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quelque sorte, I'ordonnance marque la fin du rituel de la consultation. D’ailleurs,
différentes études montrent que de nombreux médecins n’arrivent pas a conclure une
consultation sans rédiger une ordonnance, méme si celle-ci ne s’impose pas a chaque fois
(62). Pour le patient, ’ordonnance est une sorte de transmission du pouvoir réservé au
médecin, elle « donne droit » a tel ou tel médicament.

Il est bien difficile de dire si un médicament prescrit sur une ordonnance est plus efficace
que s’il est acquis en vente libre. Pour des produits comme le paracétamol ou I’aspirine,
cela ne semble pas évident car les spécialités sont trés connues et couramment utilisées,
méme sans ordonnance. Par contre, quel pharmacien n’a jamais entendu que « le Zovirax®
marche beaucoup mieux que I’ Activir® » ou que « 'Tmossel® n’a pas le méme effet que
I’Imodium® » ? Bien que scientifiquement les produits soient identiques, certains patients
ont besoin de I’approbation du médecin, & travers I’ordonnance notamment, pour étre
persuadés qu’un produit est efficace.

I’ordonnance renferme en elle deux notions importantes. D’une part, le fait qu’un
médicament soit « listé », ¢’est-a-dire qu’il ne peut étre délivré que sur ordonnance, est
associ¢ a une notion de « dangerosité ». Son utilisation doit étre encadrée par des
conditions particuliéres. C’est donc forcément un produit actif puisqu’il est potentiellement
dangereux. D’autre part, 'ordonnance est une des conditions indispensables au
remboursement d’un médicament. Si un produit est remboursé, ¢’est qu’il est « reconnu »,
ce qui peut étre assimilé a un gage d’efficacité. A contrario, un produit non rembourse
apparalt comme n’ayant pas fait ses preuves, ce qui conduit & une moindre estime de celui-
ci. Une politique de déremboursement séme le doute dans I’esprit du patient. Un produit
jusqu’ici considéré comme « efficace » par la collectivité et donc par le patient perd ce

statut et devient « suspect ». Cependant, on peut aussi dérembourser une spécialité parce
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que I'on estime que ¢’est un médicament de confort, ¢’est-a-dire qui traite des symptomes

pas suffisamment sérieux et graves pour justifier un remboursement par la collectivité,

On voit donc que le produit posséde ses caractéristiqués propres qui influencent I’effet
placebo, mais il posséde aussi une image auprés des malades. Cette image joue un rdle
important dans ’effet placebo, et elle dépend notamment des messages transmis par les
professionnels de santé sur le médicament.

Voyons donc comment les professionnels de santé peuvent influencer I’efficacité des

traitements par I'intermédiaire de I’effet placebo.

2.3. Les professionnels de santé

Le principal professionnel de sant¢ étudié en tant que facteur influengant effet placebo est
le médecin, mais n’oublions pas que le malade échange aussi beaucoup avec d’autres
soignants et que le modéle de relation avec le médecin peut étre élargi a d’autres
professionnels de santé.

Avant de voir ce qui caractérise un médecin placebo-inducteur (et s’il est possible d’en
définir les traits), essayons de savoir comment les patients estiment leurs médecins et
quelles attentes ont ces patients envers leurs médecins. Comment les médecins sont-ils
pergus par les malades ? Comment ceux-ci choisissent leurs médecins et quelles qualités

leur paraissent indispensables pour exercer correctement ce métier particulier ?
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2.3.1. I’image du médecin dans la société

Depuis toujours, les médecins appartiennent 2 'élite de la société. Les médecins sont des
personnes qui ont un savoir quasiment exclusif sur le fonctionnement du corps humain, sur
ses dysfonctionnements et ses thérapeutiques. Ils ont un savoir, mais aussi un pouvoir
discrétionnaire, dans le sens ou leur est déléguée la prise de décisions touchant 3 la santé
des individus. Le médecin est généralement quelqu’un de respecté. Il peut étre percu
comme impressionnant, influent ou méme avoir une image autoritaire.

Les études tres longues et la selectivité du concours de premiére anuée de médecine
participent a ce sentiment général d’appartenance a une ¢lite. Mais 1’évolution de la société
et la généralisation des systemes d’information ont permis aux malades autrefois
« profanes » de prendre une part plus active a la décision de soins. Aujourd’hui, le malade
n’est plus un étre ignorant, qui remet totalement sa santé dans les mains d’un médecin ;
c’est une personne qui désire choisir, en accord avec le médecin, ce qui sera le mieux pour
I’évolution de sa maladie et pour sou bien-étre. Une nouvelle difficulté est apparue pour le
médecin qui doit expliquer au patient, déja atteint émotionnellement, le plus simplement et
le plus exactement possible, la maladie, ses possibilités d’évolution et négocier avec lui les
solutions thérapeutiques. En effet, la loi n® 2002-303 du 4 mars' 2002, relative aux droits
des malades et & la qualité du systéme de santé, mentionne le devoir d’information des

médecins envers les patients.
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2.3.2. Comment choisit-on son médecin ?

2.3.2.1. Observations

U médecin généraliste/médecin spécialiste
Selon une étude réalisée pour Pordre des médecins en juin 2000, 92 % des francais
déclarent avoir un médecin qui les suit régulierement (94). Une enquéte de 2001 montre un
résultat proche, puisqu’elle indique que seulement 4 % des frangais ne consultent jamais le
méme médecin généraliste, avec un taux particulierement élevé pour les cadres, qui sont
12 % a ne jamais consulter le méme médecin (95). Les habitants de 1’agglomération
parisienne sont, eux aussi, moins nombreux & solliciter un médecin de famille
réguliérement et cette population a une propension plus forte que la moyenne & consulter
d’abord un médecin spécialiste (96). A ce sujet, le recours au spécialiste suit I’échelle
sociale, le revenu et le niveau social sont deux déterminants (corrélés entre eux) du type et

de la fréquence de consultation des médecins spécialistes (6).
U caractéristiques socio-démographiques des médecins
Les caractéristiques socio-démographiques du médecin, 4ge et sexe notamment, peuvent

aussi étre un critére de choix. Ainsi, par exemple, certaines personnes ne voudront étre

soignés que par des hommes et d’autres que par des femmes.

2.3.2.2. Hypotheses explicatives

Comment peut-on expliquer ce choix aux conséquences multiples ?
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Le choix du médecin se fait de maniére aléatoire pour 34 % des francais (annuaire,
proximité par rapport au lieu d habitation ou de travail), et pour 48 % d’entre eux, ce choix
se fait sur indication d’un proche (amis et parents essentiellement) (94). D’une maniére
générale, les facteurs influengant le choix d’un médecin sont de deux types : facteurs
objectifs et subjectifs.

Concernant les facteurs objectifs, on retrouve la proximité, mais aussi, notamment en ville,
les facilités d’accés ou de stationnement, la disponibilité, le durée moyenne de la
consultation ou encore les délais d’attente.

1l est tres difficile d’expliquer pourquoi certains préférent étre soignés par un homme,
d’autres par une femme, de méme, certains pensent qu’un médecin plus dgé est plus
compétent alors que d’autres, seront plus a ’aise avec un médecin plus jeune.

Concernant les facteurs subjectifs, ils sont propres a chacun, mais, d’une maniére générale,
on peut citer I'influence positive ou négative d’un proche, la réputation, la présentation
physique, ’attitude et le comportement en général.

Tous ces facteurs sont en fait des déterminants de la confiance que le malade va accorder &
son meédecin.

Enfin, un facteur important correspondant a un critére de choix secondaire du médecin est
celui de la satisfaction. 40 % des francais ont déja changé de médecin parce qu’ils en
étaient insatisfaits, les raisons invoquées étant des problémes de compétences ou d’attitude
générale (94). Remarquons d’ailleurs que les taux de satisfaction sont systématiquement
inférieurs pour la médecine hospitaliere de 2 a 5 % par rapport a la médecine libérale (94).
Les principales qualités attendues chez un médecin généraliste sont la capacité d’¢écoute, la
siireté du diagnostic et, ’adéquation et ’efficacité des traitements prescrits (94). Ainsi, le
fait de compléter ses compétences d’expertise thérapeutique par une dimension sociale et

une capacité d’écoute constitue pour les francais les conditions d’une bonne consultation
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(95). La capacité a guérir ses patients rapidement, la connaissance de ’environnement
familial de ceux-ci, la disponibilit¢ et les conseils en matiere d’hygiéne de vie arrivent
respectivement aux places suivantes. Une des principales raison de mécontentement

invoquée concerne la « communication » entre malades et soignants (2).

Les francais sont donc globalement satisfaits de leur médecin, et attachent une importance
particuliére a leur médecin généraliste qu’ils qualifient fréquemment de « médecin de
famille ». Le généraliste les suit généralement depuis de nombreuses années, il connalt
bien leur entourage familial et la relation qu’il développe avec ses malades est souvent t1és
riche. Les francais font confiance au généraliste, ils se sentent souvent plus proche de lui,
par contre le recours a un spécialiste est ponctuellement nécessaire, parfois sur conseil du
geénéraliste, parce qu’il a des connaissances plus précises dans un domaine défini. Le
specialiste apparait plus comme quelqu’un qui soigne un organe (ou un systéme) alors que

le généraliste a plus "habitude de soigner un tout ou un ensemble de symptémes. La

relation médecin/patient n’est pas la méme en fonction du statut du médecin.

Pour en revenir a I’effet placebo, il n’existe pas d’étude analysant Peffet placebo en
fonction des caractérisﬁques objectives des personnels soignants, comme par exemple, le
sexe, I’dge ou la qualification (généraliste/spécialiste).

Il est difficile de trouver des facteurs objectifs, se rapportant aux acteurs, patients et
professionnels de santé, influengant I’effet placebo car cet effet est difficilement prévisible
et reproductible. Cet effet nalt tout autant des acteurs que des situations les mettant en jeu

et des relations les liant les uns aux autres.
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2.3.3. Le colloque singulier

Que se passe-t-il a partir du moment ot un malade se retrouve face 4 un médecin ? Qu’est
ce qui dans cette relation si particuliere va pouvoir étre a I’origine d’un effet placebo ?

Nous allons d’abord voir ce que montrent les études en terme d’influence du titre, du
discours et de Vattitude des soignants, puis nous verrons plus en détail comment le
médecin peut optimiser cette relation médecin/patient pour la rendre la plus efficace

possible.

2.3.3.1. Le titre du soignant

Dans une étude évaluant I'effet placebo dans le traitement de "ulcére gastrique, le méme
placebo présenté comme un médicament nouveau et prometteur avait ¢té administré 3 deux
groupes de patients. Dans le premier groupe, c’est le médecin qui présentait le produit et
dans le deuxieme ¢’était une infirmicre. Les résultats favorables ont atteint 70 % dans le
groupe médecin et seulement 25 % dans le groupe infirmiére (61).

Ainsi, le médecin, par son aura et la représentation que s’en fait son patient semble étre
inducteur d’effet placebo. L’infirmiére n’étant pas pergue comme une spécialiste du

médicament, son discours semble moins convaincant.

I1 est bien connu que le simple fait de se retrouver dans un cabinet médical a en soit une

influence sur le patient. Citons par exemple le fameux effet « blouse blanche » que 'on

observe couramment lors de la mesure de la tension artérielle (71). Le médecin et son
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environnement médical impressionne, d’autant plus lorsque le patient ne le connait pas
2 "

bien.

Cependant, aucune étude sur I’effet placebo en fonction du titre méme du médecin n’a été
menée et on ne peut pas affirmer que le titre du médecin joue un role direct sur I’effet
placebo, par contre on peut envisager une influence sur I’attitude et les attentes aussi bien

du malade que du soignant.

2.3.3.2. Le discours du médecin

Une étude de Thomas a essayé de mettre en place un protocole permettant d’évaluer
Pinfluence du discours du médecin sur I’amélioration des symptomes (86). L’étude porta
sur 200 malades exprimant divers symptomes, en ’absence d’anomalies physiques ou
organiques, ne permettant pas de faire un diagnostic précis. La moitié des patients ont eu
droit a une consultation « positive », et ’autre moitié une consultation « négative ». Dans
chaque groupe, la moiti¢ des patients recevait un traitement placebo (vitamine B1) et
I’autre moitié ne recevait aucun traitement. Dans le groupe « consultation positive », le
médecin affirmait un diagnostic précis et déclarait au patient qu’il irait mieux d’ici
quelques jours, et selon les cas, soit qu’il n’était pas nécessaire de recourir d un traitement,
soit que le traitement ’améliorerait trés certainement. Dans le groupe « consultation
négative », le médecin avait le discours suivant : « je ne suis pas certain de savoir ot se
situe votre probléme » et selon le cas « je ne vais donc rien vous prescrire » ou « j’essaie

de vous prescrire ceci mais je ne suis pas stir du résultat ».
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L’évaluation, sur base d’un questionnaire, se faisait deux semaines aprés la consultation.
64 % des patients ayant recu une consultation positive (groupes placebo et absence de
traitement confondus) étaient améliorés contre 39 % des patients des deux groupes
(placebo et absence de traitement) consultation négative. L’étude a montré que le ton de la
consultation influait, mais par contre, le fait de recevoir ou non un placebo n’avait pas de
conséquences significatives sur ’amélioration des symptdmes (86).

Dans cette étude, on peut affirmer que I'effet placebo dii au médecin est plus important que
I’effet placebo dii au médicament. Cependant, en pratique générale, on assiste souvent a
des consultations neutres ou positives et bien plus rarement a des consultations négatives.

Ainsi, la différence de résultats est peut-étre a nuancer.

Une autre ¢tude a montré Uinfluence considérable du discours et de 'information donnée
au patient. Des patients asthmatiques inhalaient de I’eau distillée. Cette eau distillée a pu
induire des bronchospasmes, tout comme elle a pu prévenir ces bronchospasmes, selon
qu’elle était présentée aux patients comme un agent bronchoconstricteur ou comme un
bronchodilatateur (12) (23).

On voit donc que I'information donnée aux patients par le médecin renferme en elle une
garantie d’efficacit¢ (« si le médecin le dit, c¢’est que c’est vrai ») qui peut suffire dans

certains cas a déclencher une réponse organique.

2.3.3.3. L attitude du médecin

Une étude de Gryll et Katahn s’est intéressée aux différents facteurs situationnels

influencant I’effet placebo (37). Les patients participant a I’étude étaient des adultes
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subissant une extraction dentaire aprés administration d’un anesthésique local. La douleur
et Ianxiété au moment de la piqglire anesthésiante étaient mesurées. Les auteurs testent
I'influence des quatre variables suivantes : le statut de la personne expliquant au patient les
effets du médicament administré, Iattitude du dentiste envers le patient, attitude de
I’assistant du dentiste envers le patient et le type de rﬁessage délivré au patient concernant
les effets du comprimé administré.

Quatre dentistes, hommes et deux assistantes dentaires, femmes, participaient a ’étude et
ils devaient adopter soit une attitude chaleureuse, aimable et sympathique, soit une attitude
neutre et des échanges verbaux tres limités.

L’administration d’un comprimé¢ placebo étart accompagnée de trois types de messages :
(1) «c’est un traitement récent, que j’ai trouvé comme trés efficace pour diminuer la
tension, ’anxiété et la sensibilité a la douleur, il ne peut pas vous causer de mal, le
comprime va agir quasiment immédiatement », (2) « ¢’est un traitement récent qui réduit la
tension, I’anxiété et la sensibilité¢ a la douleur chez certaines personnes. D’autres n’ont
ressenti aucun bénéfice. Je n’ai personnellement pas trouvé qu’il soit trés efficace mais il
ne peut pas vous causer de mal, le comprimé va agir quasiment immédiatement s’il est
efficace » et enfin (3) « c’est un traitement récent qui va diminuer la quantité de salive
dans votre bouche, il ne peut pas vous causer de mal et va agir quasiment
immédiatement ».

Les auteurs ont trouvé que les quatre variables ont indépendamment chacune une influence
sur Peffet placebo. Le type d’information délivrée sur le médicament donné au patient est
la variable qui a le plus d’influence, en effet les patients recevant le message (1) ont été
ceux ressentant le moins la douleur, I’anxiété et la peur.

L’attitude du dentiste et de I’assistante n’influenca pas de maniére significative 1’état

d’anxiété des patients mais diminua I'intensité de la douleur. On peut donc avancer qu’une
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ambiance chaleureuse et amicale permet de modérer la perception de douleur des patients.
Ce type d’étude serait difficilement réalisable aujourd’hui pour des raisons éthiques.

La plupart du temps, un patient qui consulte a besoin d’étre rassuré. Un médecin
attentionné, sympathique et discutant avec son patient lui donne ’impression de s’occuper
de lui, ce méme médecin lui expliquant simplement de quoi il souffre et comment va se
dérouler le traitement, en impliquant le patient dans sa guérison augmente les probabilités
de bonne réponse au traitement. A 'opposé, un médecin froid, distant, donnant
I’impression d’étre indifférent au patient va engendrer une sorte de repli du patient sur Iui-
méme, qui aura par conséquent du mal a adhérer au traitement et & croire en sa guérison
(24).

On peut aussi penser que dans certains cas, de maladies considérées comme plus graves
par exemple, une certaine distance et froideur dans la consultation d’un grand professeur

peuvent étre pergues comme un gage de sérieux, d’application et de concentration (30}).

2.3.3.4. Les attentes et Ia motivation du médecin

Les anglo-saxons utilisent le terme expectancy, qu’il est difficile de traduire par un
équivalent francais. L’expectancy, c¢’est le fait de croire qu’un événement, et dans notre
contexte, un symptdme ou une guérison va arriver. L’expectancy peut étre considérée
comme la conviction que ’on met dans un traitement, ce que I’on en attend. Une étude de
Gracely montre que la conviction et les attentes des prescripteurs ont une influence sur la
réponse clinique (36). Des patients, ayant subi une extraction dentaire, recevaient une
injection soit de placebo (sérum physiologique), soit d’un analgésique morphinique’

(fentanyl), soit d’un antagoniste morphinique (naloxone) ou bien encore ne recevait aucune
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injection. Les patients savaient que leur douleur pouvait étre diminuée, augmentée ou
n’étre pas modifiée par 1’injection. L’injection était effectuée en double aveugle mais les
médecins savaient si les patients étaient dans le groupe PN ou PNF. Le groupe PN ne
pouvait recevoir qu'un placebo ou la naloxone et le groupe PNF pouvait recevoir placebo,
naloxone ou fentanyl. Les résultats montrent que la douleur, 60 minutes apres 'injection,
est significativement plus faible dans le groupe PNF par rapport au groupe PN. Or la seule
différence entre les deux groupes était la connaissance des médecins concernant la
possibilité ou non de recevoir un réel antalgique c’est a dire le fentanyl. L hypothese est
donc la suivante : le médecin influencé par ses propres attentes, adopte un comportement

qui joue sur la réponse finale des patients.

A ce sujet, Dahan et al. se penchent, en 1986, sur Uinfluence du processus d’information
avant signature du consentement éclairé lorsqu’un patient entre dans un essai clinique.
Selon ces auteurs, le fait que le patient sache qu’il peut recevoir un placebo biaise les
résultats des études : ils observent une diminution de Uefficacité mesurée du traitement et

aussi du placebo (27).

En définitive, Di Blasi et al. opérent une méta-analyse touchant a 'influence du contexte
de soins sur les résultats (30). Ils concluent qu’une association d’informations positives
(diagnostic précis, évolution de la maladie) et d’une attitude chaleureuse a un effet non
négligeable sur les résultats. Les médecins qui s’efforcent d’étre chaleureux et amicaux
avec leurs patients, et qui les rassurent ont des résultats meilleurs et plus rapides que ceux

ayant des consultations formelles.
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Leurs conclusions restent réservées car il est difficile de comparer les ¢tudes entre elles, les
protocoles étant différents. La conclusion générale est que la relation docteur/patient a une

influence mais il est difficile d’en établir des principes généraux.

Essayons maintenant de voir comment fonctionne la relation patient/médecin afin de

comprendre comment un médecin peut devenir placebo-inducteur.

2.3.3.5. Les modeles de relation médecin/malade

Avant de voir les différents modeles de relation médecin/malade, essayons de voir
pourquoti cette relation, qui conditionne en grande partie le déroulement de la consultation,

est si particuliere et si complexe.

La relation médecin/malade est a la base déséquilibrée. Elle s’établit entre deux personnes
séparées par la connaissance et/ou la compétence de 'une qui lui donne un pouvoir sur
Pautre. C’est le médecin qui a par exemple le droit de déclarer un malade incapable
d’exercer son travail. Le médecin, en déclarant une personne malade 'autorise a ne plus
assurer ses fonctions sociales. Il est le seul capable de donner au patient la reconnaissance
de son état pathologique. Le médecin donne par son diagnostic, un statut social de malade
au patient et lorsque le médecin ne peut établir un diagnostic précis au vu des symptomes
présentés, le malade se retrouve dans une situation sociale floue car son état ne correspond
a aucune « maladie » déterminée.

Le fossé qui sépare le médecin et le patient est celui de la connaissance ou du savoir. Quoi

de plus frustrant pour un patient de ne pas savoir ou ne pas comprendre a quoi
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correspondent ses symptdmes ? Cette différence est largement perceptible a travers le
vocabulaire utilisé par 'un et par autre pour parler des mémes choses. Les professionnels
de santé ont parfois du mal & se mettre au niveau de leurs malades mais cet effort est
réellement indispensable & toute relation de soins. Ils doivent traduire ce qu’ils entendent
de la bouche des patients en des termes qui leur permettent une classification médicale des
symptomes, de méme ils doivent traduire leur pensée et leur savoir au patient en des termes
appropriés pour celui-ci.

Enfin une troisiéme différence entre le patient et le médecin est celle de la souffrance,
Méme si le médecin peut lui aussi souffrir d’'une maladie, il apparait dans le contexte de
son exercice professionnel comme « protégé de la maladie ». Il est difficile pour les
malades d’imaginer le médecin hui aussi atteint d’une pathologie. Le soigné est finalement
dans une situation de vulnérabilité et de dépendance, qui rend cette relation

médecin/malade si particuliere.

Des 1960, le psychiatre anglais Michael Balint s’est intéressé a 'importance de la relation
privilégiée du praticien avec son malade, pour aboutir a la théorie du « reméde-médecin ».
Selon cette théorie, I’écoute et ’attention portées au patient peuvent guérir au méme titre
qu’un médicament. Balint est un des premiers & s’intéresser au pouvoir intrinséque du
médecin comme remede ; il a pour cela créé des groupes d’études a Uintérieur desquels des
médecins généralistes, accompagnés d’un ou deux psychiatres, exposent des cas de
consultations vécues et essayent ensemble d’analyser les différentes attitudes a adopter.
Beaucoup de ces cas se réferent a des problémes de nature psychologique, et les
comportements des malades, mais aussi des médecins, sont discutés. Le but principal de ce

travail en groupe est de faire prendre conscience aux médecins de 'importance de la
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relation qu’ils entretiennent avec leurs patients et aussi de mieux cerner. ce « remede-

médecin » et comment il peut étre bénéfique ou au contraire nuisible (7).

Voyons maintenant quels sont les grands modéles de relation médecin/malade et lequel
’inscrit le mieux dans une démarche placebo-inductrice. Globalement, trois types de

modeles existent pour caractériser les relations médecin/patient (35).

— Le modéle actif/passif
Ce modéle s’applique dans le cas de blessures graves ou méme de coma, le malade devient
un étre passif, ne communiquant pas (ou trés peu selon les cas) et le médecin sera le seul a
agir et prendre les décisions nécessaires a ’amélioration de 1’état du patient. Le médecin
est dans ces cas le seul juge de ce qui parait le plus bénéfique pour le patient.
L’effet placebo est absent de ces situations particuliéres de soins qui se réduisent a des

opérations techniques destinées a rétablir des fonctions organiques.

— Le mode¢le du guide coopérant ou de coopération guidée
Le médecin reste responsable du diagnostic et décide du meilleur moyen d’intervention
pour son patient, mais il informe son patient et tente de lui faire approuver sa décision. On
est dans un échange du type « je pense que ceci est meilleur pour vous, qu’en pensez
vous 7 ». Bien souvent, le patient, troublé par le verdict que le médecin vient de lui

annoncer, se sentant plus ou moins impuissant, consent a la décision du médecin.

— Enfin, le modéle de participation mutuelle comrespond & une situation ou le
médecin donne toutes les informations nécessaires au patient afin que celui-ci puisse, étape

par étape, prendre les décisions conjointement avec le médecin, sur tous les aspects du
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traitement et son exécution. C’est ce modeéle qui correspond a une plus grande implication
du patient et qui semble &tre le plus favorable a I’effet placebo.

11 est vrai que pour des maladies aigués bénignes, de type infectieuses, la participation du
patient peut étre moins importante car le traitement est souvent indiscutable et I’épisode
souvent bref mais la prise en charge des maladies chroniques, avec lesquelles les patients
vivent au quotidien (diabéte, polyarthrite, insuffisance cardiaque...), doit absolument
s’inscrire dans un modéle de participation mutuelle pour obtenir les résultats les plus

satisfaisants possibles.

2.3.3.6. Les points clés d’une rencontre soignante

» L’accueil est le premier élément que va juger le patient. Cela comprend I’accueil
qui lui a été réservé au téléphone au moment ou il a pris un rendez-vous, la facilité d’acces
au cabinet, ’accueil qui lui est fait au cabinet (parfois par une secrétaire), 1’atmosphére de
la salle d’attente et fe temps d’attente. Ceci peut avoir son importance, par exemple 4
I"hdpital, ou les patients ont parfois du mal & s’orienter et & trouver le bon interlocuteur
pour répondre a leurs questions, ou chez un médeciﬁ particuliérement surchargé de travail
chez qui les temps d’attente peuvent étre trés longs. Il est certain que tout cet ensemble de
sentiments va influencer D'attitude du malade au moment d’entrer dans la salle de
consultation. Le malade peut étre énervé ou stressé par I’attente. Le médecin peut lui aussi

étre stressé de voir sa salle d’attente se remplir et de sentir les gens s’impatienter.
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> Percevoir la plainte et les angoisses réelles du patient

Les patients qui se rendent chez le médecin ont la plupart du temps un motif de plainte
avoué, qu’ils expriment plus ou moins facilement au médecin, mais ils ont aussi souvent
une crainte, une anxiété cachée qui s’y rattache ou non. C’est d’ailleurs cette anxiété ou
peur qui peut amener a consulter. Par exemple, un patient se plaignant d’une simple toux et
consultant pour ce probléme peut, dans la discussion, révéler au médecin qu’un de ses amis
vient de mourir d’un cancer des poumons, et il a en fait besoin d’étre rassuré sur son etat.
Le réle du médecin n’est pas facile, il doit écouter la ou les plaintes premiéres du patient et
aussi essayer de cerner les questions et les angoisses qui en découlent.

Pour cela, le médecin doit laisser le patient s’exprimer sur ses symptdmes et aussi ses
sentiments. Le patient doit sentir que le médecin 1’écoute réellement. Si le médecin a
besoin de précisions, il doit essayer de poser des questions suffisamment précises, et qui
permettent d’élargir le dialogue.

Cette étape d’écoute et de dialogue est trés importante car les patients peuvent étre timides,
anxieux de révéler certaines choses au médecin. Ils peuvent avoir peur d’étre jugés ou
méme avoir peur du diagnostic. C’est donc le réle du médecin de montrer au patient qu’il
¢coute, ne le juge pas, reste neutre. Il doit aussi montrer au patient qu’il s’intéresse a son
cas et qu’il prend en compte toutes les préoccupations de ce dernier. Pour cela, le médecin
doit faire oublier sa supériorité présumée par rapport au patient, faire preuve d’empathie et
de loyauté (91). Ce dialogue est a la base de la relation médecin/patient et le médecin doit

indéniablement acquérir des compétences dans le domaine de la communication.
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» L’examen clinique est important, dans la mesure ou le médecin demande au
patient de Iui accorder une part de son intimité. Cet examen clinique semble toujours
mieux vécu par les patients lorsque le médecin explique ce qu’il fait et pourquoi il a besoin

de le faire pour établir son diagnostic.

» L’étape du diagnostic est primordiale. Un des besoins immédiat du malade est de
mettre un nom sur ce qui I’atteint. Parfois, un « vous n’avez rien » peut étre a origine
d’une angoisse ou méme d’un désespoir car le malade pense que la médecine ignore ce
qu’il a, et qu’il ne va pas pouvoir étre soigne ; paraliclement il va étre de plus en plus
exigeant envers son médecin, qui lui, va se sentir coupable de ne pas pouvoir lui répondre.
Si un diagnostic est fait, le médecin devra ["annoncer au patient, la encore en prenant en
considération Vattitude de ce dernier. Il est souvent béncfique de dédramatiser le
diagnostic (quand cela est possible). Le médecin doit pouvoir sentir ce que le patient
désire. Doit-on, par exemple, forcer quelqu’un qui ne veut pas connaitre son esperance de

vie, & écouter un pronostic medical défavorable ?

Le but premier d’'un medecin reste de faire en sorte que le patient qui sort de son cabinet
aille mieux qu’en y entrant. C’est parfois tres difficile, notamment quand il faut annoncer
un diagnostic grave avec un pronostic réservé ou mauvais. Le médecin doit alors étre le
plus délicat possible, étre sincére et montrer qu’il comprend de désarroi de la personne et

lui présenter les différentes possibilités d’aide qu’il peut lui amener.

I hopital est un cas trés particulier en ce qui concerne la relation médecin/malade. En
effet, le malade hospitalisé se trouve face a de nombreux interlocuteurs et il est bien plus

difficile pour lui d’établir une relation médecin/thérapeute bénéfique. Souvent le malade ne
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fait pas bien la différence entre les différents médecins qu’il voit : internes, médecin attitré
du service, chef de service et il faudrait que "information et le discours de chacun soient

complémentaires pour que le patient ressente une réelle cohésion de I’équipe toute enticre.

2.3.3.7. Les médecines privilégiant I’interaction thérapeute/patient

Les médecines « paralléles » regroupent beaucoup de thérapeutiques, n’ayant pour la
plupart pas réussi a prouver leur efficacité, mais qui accordent une trés grande importance
au contexte et a la relation de soins (53). Le terme paralléle traduit souvent le fait que ces
medecines sont utilisées comme adjuvantes aux traitements plus classiques.

Le but n’est pas de juger telle ou telle pratique. Il s’avére difficile voire impossible
d’opérer de tels tests. Méthodologiquement, comment tester contre un groupe contrdle une
pratique en osthéopathie 7 Scientifiquement, méme si un essai en double aveugle est
réalisable, la mesure objective d’une dilution homéopathique est, a ce jour, impossible.
Cependant, il est intéressant de voir comment la relation soignante et I’implication du
malade, ainsi que 'aspect psychologique et parfois méme la composante mystérieuse y
sont privilégiés. On qualifie d’ailleurs ces méthodes de médecines douces et par

conséquent, la médecine classique se trouve qualifiée de médecine dure.

L’homéopathie est un exemple trés intéressant. Peu nous importe ici de savoir si
Ihoméopathie renferme une réelle efficacité et encore moins sur quels principes repose
cette efficacité. Une chose certaine est que "’homéopathie, de par ses principes de
fonctionnement, permet une amplification de V'effet placebo. Ainsi, dés la consultation

chez un homéopathe, de nombreuses questions sont posées au patient sur son caractére et
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ses habitudes de vie professionnelles et affectives pour définir les médicaments de terrain.
De méme il est interrogé avec précision sur ses symptomes qu’il doit décrire en détail
(rythme d’apparition, heures et modalités d’amélioration et d’aggravation). L’homéopathe
explique au patient que cela lui permet de définir quelles souches correspondent le mieux a
ses symptdmes et aussi a son type de personnalité. L’homéopathe a besoin de bien
connaitre son patient et il doit donc construire une véritable relation de confiance avec lui,
sans quoi le patient risque de ne pas tout lui dire. La consultation est par conséquent plus
longue.que chez un médecin allopathe et celle-ci est entierement centrée vers le patient,

De plus, le médicament homéopathique renferme en lui beaucoup de mystere et les noms
latins en sont la principale illustration. Cela donne I'impression que les médicaments
homéopathiques sont comme réservés a certains initiés. Les modalités de prise sont aussi
particulieres : d’abord la forme galénique est peu courante et méme exclusive pour les
doses et les granules. Ensuite le rythme et le mode d’administration sont assez particuliers.
On peut voir, par exemple, des ordonnances avec 3 granules d’une souche les lundis,
mercredis et vendredis matins, 3 granules d une autre souche les mardis et jeudis soirs, une
dose le samedi d’une autre souche en augmentant la dilution chaque semaine et 5 granules
toutes les heures d’une autre souche en cas d’apparition d’un symptome précis.

Pour le patient, cela signifie qu’il doit forcément s’impliquer dans son traitement et étre
vigilant, tous les jours, & bien prendre ce qu’il faut. Le patient est ainsi conscient de son
traitement et il ne peut pas oublier ce qu’il en attend.

Finalement, le point fort des médecines douces est le caractére personnalisé de la
consultation et aussi du traitement. Le patient est toujours considéré comme un étre unique

et il le ressent comme tel, contrairement a ’allopathie ot le médicament est « le méme

pour tous ».
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On a vu que la relation médecin/patient, mais aussi, la manicére dont ces deux acteurs
intégrent le produit, a une grande importance dans les actes de soins. Notre objectif, pour la
derniére partie de ce travail, est de situer le pharmacien au sein de ce phénomeéne placebo.
La littérature est trés pauvre en ce qui concerne le role du pharmacien dans Peffet placebo,
pourtant le pharmacien est bien un maillon difficilement contournable dans la chaine de
soins.

En prenant en compte cet effet placebo, le pharmacien met le patient dans les meilleures
conditions d’acceptation du traitement et favorise I’observance.

Comment, et & quels moments, le pharmacien peut-il, avec ses propres atouts, participer a

I’efficacité du traitement médicamenteux qu’il délivre 7
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gestion de I’effet placebo ? !

La prise en compte de 1’effet placebo par le pharmacien d’officine TROUILLOUD Aurélie




-80-
3.1. Enjeu de Ia gestion de ’effet placebo par le pharmacien d’officine

L’intérét, pour le pharmacien, de favoriser I’effet placebo est de renforcer la confiance des
patients envers leur traitement. Cette confiance est un des facteurs conditionnant

I’observance au traitement, qui est une réelle préoccupation de santé publique.

L’observance, ou « adhésion au traitement », se definit selon trois composantes (59).
L’observance médicamenteuse est celle dont on parle le plus souvent. La bonne
observance se définit a partir d’un seuil arbitraire, fixé selon les études entre 75 et 85 % du
nombre total de prises. Cette observance englobe non seulement le nombre de prises, mais
aussi le respect des doses, des horaires ou des consignes de prise.

L’observance des régles hygiéno-diététiques est peu étudiée, pourtant elle est un
complément important de la prise en charge des pathologies notamment chroniques.

Enfin, I'observance du suivi médical concerne le respect des rendez-vous pour la
prescription mais aussi pour le controle du traitement. Elle est un bon facteur prédictif de
I’observance médicamenteuse ou des régles hygiéno-diététiques.

La non-observance ou la mauvaise observance concerne en moyenne 30 a 60 % des
patients et cette non-observance serait a ’origine de 10 % des hospitalisations (16).

Le tableau 2 permet de visualiser les taux d’observance de quelques pathologies avec les

conséquences possibles de la non-observance.
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Tableau 2 : Taux 4’ observance en fonction des pathologies (85) *

cestrogenes

Pathologies Taux d’observance Conséquences possibles
Epilepsie 30-50 % Rechute
Arthrite 55-71 % Dégradation de la
symptomatologie
Hypertension 40 % Hospitalisation
Diabéte 40-50 % Perte d’équilibre physiologique
Contraception hormonale 8% Grossesses accidentelles
Asthme 20 % Crises, hospitalisations
Alcoolisme 48-56 % Rechutes, hospitalisation
Transplantation d’organe 18 % Rejet, déces
Anticoagulants 30 % Hémorragies, hospitalisation
THS des déficiences en 57 % Symptémes, ostéoporose

La mauvaise observance varie selon :

- le patient (4ge, connaissances et croyances, catégorie socio-professionnelle,

entourage) et sa pathologie (symptomatique ou non, aigué ou chronique, gravité),

- les modalités de traitement (durée, efficacité, effets secondaires, nombre de prises

journaliéres, cofit), et

- le médecin, a travers la relation de confiance qu’il entretient avec son patient (59).

La représentation des médicaments et la relation de confiance avec le médecin sont aussi

des facteurs influencant I’effet placebo. Au final, la perception de gravité, de vulnérabilité,

les attentes en termes de bénéfices du traitement vont conditionner le niveau d’importance

accordé au traitement par le patient et donc I’observance (25).

* Note : Le tableau 2 est retranscrit tel que I’on peut le trouver dans la référence. Cependant, il semble qu’il y

ait une erreur dans le titre de 1a colonne 2 et que ce soient les taux de non-observance qui sont rapportés.
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Les méthodes d’évaluation de I’observance sont synthétisées dans le tableau suivant :

Tableau 3 : Méthodes d’évaluation de Pobservance

Méthode

Commentaires

Méthodes indirectes

Déclaratif patient (sur base

d’autoquestionnaire ou d’entretiens)

Le patient peut mentir ou oublier

Surestimation

Résultat thérapeutique

Possible seulement si la thérapie est efficace

et fortement corrélée au niveau d’observance

Estimation du médecin

Généralement peu précis (surestimation)

Estimation du pharmacien

Précis uniquement pour ce qui est du délai de

renouvellement

Comptage des unités de prise

Falsification possible de la part du patient,
sans possible analyse de la régularité des

prises ; surestimation possible

Moniteurs mécaniques (enregistre le nombre

et 'heure de I’ouverture du conditionnement)

Ne mesure pas nécessairement la réelle prise

du médicament

Entretiens avec Ientourage

Fiabilité acceptable si un membre est partie

prenante du traitement

Méthodes directes

Dosages sanguins

Fiable pour les molécules détectables, mais

invasif et cher

Dosages urinaires

S1connaissance du profil d’absorption et
d’élimination de la molécule ; collection des

urines prend du temps

Marqueurs

Généralement utilisés sur les dosages
urinaires

Résultats les plus fiables
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Au final, 1a méthode la plus simple a metire en place est le questionnement direct du
patient (70). Cette méthode d’évaluation permet d’obtenir des résultats aussi satisfaisants
que d’autres méthodes plus complexes et plus cofliteuses. Le pharmacien peut évaluer
I’observance de ses clients a I’aide de quatre questions :

- Est-ce que vous prenez toujours vos médicaments ?

- kst-ce que vous étes parfois négligeant vis-a-vis de la prise de vos médicaments ?
- Quand vous vous sentez mieux, est-ce qu’il vous arrive parfois d’arréter vos
médicaments ?

- Parfois, si vous vous sentez plus mal avec vos médicaments, est-ce que vous les

arrétez ?

La mauvaise observance, quelle que soit son origine (non acceptation de la maladie,
contraintes du traitement jugées trop importantes, mauvaise tolérance du traitement,
bénéfices du traitement non pergus, peur des médicaments...) caractérise dans tous les cas
une situation qui rassemble les conditions associées & I’effet nocebo. En effet, I’observance
est, tout comme U'effet placebo, directement en lien avec le degré d’acceptation du

traitement.

Notre hypothése de travail est la suivante : la compréhension et le contrble de I’effet
placebo et de I’effet nocebo par le pharmacien sont un moyen d’améliorer I’observance des
traitements. En prévenant I’effet nocebo, le pharmacien prévient aussi une partie de la non-
observance liée a la survenue d’effets indésirables. De méme, en favorisant I’effet placebo,
le pharmacien privilégie les conditions favorables & ’amélioration de [’observance
(acceptation du traitement et confiance dans la thérapeutique notamment). L’ observance
peut alors étre considérée comme un impact de effet placebo (cf figure 4). Elle refléte
Iattitude finale du patient, et se présente comme un bon indicateur de Pimpact du

processus de prise en charge du patient.
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Figure 4 : Place de observance dans le schéma de Deffet placebe.
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Avant de voir comment le pharmacien doit se comporter pour renforcer I’effet placebo,
intéressons nous, comme pour le médecin, 4 'image du pharmacien dans la société.
Comment le pharmacien est-il per¢u par ses clients et sur quels criteéres les clients
choisissent-ils leur pharmacien ? A-t-il une crédibilité suffisante aux yeux du grand
public pour étre, lui aussi, déterminant dans I’effet placebo ?

Nous verrons ensuite, en reprenant les différents stades de validation d’une ordonnance, a
quels moments et dans quelles situations particuliéres le role du pharmacien va prendre

toute son importance.

3.2. ’image du pharmacien

Le métier de pharmacien a beaucoup ¢volu€ au cours des derniéres décennies. Il était
apothicaire, occupait une place sociale reconnue, possédait des connaissances théoriques
mais aussi des compétences techniques. Aujourd’hui, il est devenu un « commercant
particulier ».

Selon une enquéte de 2002, sur les perceptions de la population générale sur le métier de
pharmacien, un ensemble d’éléments peuvent caractériser ce professionnel selon trois
axes : son image geéncrale, son role et les conditions dans lesquelles se développe son
exercice (88).

Le pharmacien posséde I’image d’un professionnel de santé, la soumission au secret
professionnel et le port de la blouse blanche en sont les témoins les plus perceptibles par le
public. Cependant, son champ de compétence est partagé avec le médecin : en ce qui
concerne les connaissances du pharmacien, 50 % des personnes interrogées considérent

que le pharmacien connait mieux les meédicaments que le médecin.
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Les personnes interrogées pointent ’importance du pharmacien dans la chaine de soins :
les trois quarts des personnes interrogées qualifient le role de relais du pharmacien entre le
médecin et le patient d’important. Ce rdle de relais percu concerne les renseignements et
les conseils apportés sur le médicament et ainsi [’aide & la mise en place du traitement. Le
pharmacien devient, aux yeux de I’échantillon interrogé, un prestatairé indépendant du
médecin, quand il prend en charge la petite patholégie, Prés de 60 % des sondés déclarent
se rendre a I’officine sans ordonnance pour trouver des solutions concernant des soucis de
santé mineurs.

Un élément essentiel au développement du service du professionnel est la qualité de la
communication offerte au patient. Concernant la communication a I’officine, le niveau de
confidentialité proposé apparait satisfaisant pour 70 % des sondés et 44 % d’entre eux
déclarent parler facilement de leur santé au pharmacien, qui renseigne (61 % des motifs
évoqués), inspire confiance (59 % des motifs) et se montre discret (34 % des motifs).
Cependant, les 56 % de personnes qui ne parlent pas de leur santé au pharmacien, avancent
la préférence pour leur médecin de famille. 17 % des personnes interrogées estiment qu’il
est difficile de se confier parce que I’on n’est pas toujours servi par la méme personne.
Enfin, une des raisons justifiant la difficulté de se confier au pharmacien est le manque de
confidentialité. On ne retrouve pas a I’officine les mémes conditions que dans un cabinet
médical : espace clos, téte-a-téte avec le médecin et plage de temps accordée
exclusivement au patient. Les malades ne partagent donc pas avec le pharmacien la méme

intimité que celle qu’ils partagent avec leur médecin.

Le pharmacien bénéficie donc d’une bonne image de professionnel, notamment en ce qui
concerne les compétences sur le médicament mais aussi sur le plan des relations humaines.

Ceci est probablement dfi en grande partie aux condition d’accés aux services du
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En définitive, le pharmacien apparait compétent, il inspire confiance, mais la pharmacie

n’est pas pour autant le lieu idéal pour se confier a propos de sa sante.

3.3. Comment choisit-on son pharmacien ?

Les personnes insatisfaites de la confidentialit¢ dans les officines qu’elles fréquentent sont
moins fideles a une pharmacie. Le motif principal évoqué pour justifier la fréquentation de
plusieurs pharmacies concerne la proximité géographique. Les autres raisons sont la qualite
des renseignements et des conseils, la confiance, la disponibilité et 'écoute de I’équipe ou

encore le prix (cf figure 5 (88)).

Figure 5 : Motifs évoqués justifiant la fréquentation multiple de pharmacies selon les
personnes interrogées.
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Les personnes étaient aussi interrogées sur la préférence qu’ils avaient pour une personne
de I’équipe officinale en particulier. 40 % des sondés avouent une préférence pour un’
membre en particulier et le premier argument avancé est celui de ’amabilité et du
relationnel. Les compétences techniques, la confidentialité et la disponibilité arrivent
ensuite. Le client n’attache pas ou peu d’importance concernant le diplome de son
interlocuteur (c’est un argument de préférence pour seulement 8 % des personnes
interrogées), qu’il n’identifie pas forcément.

En conclusion, le choix de la pharmacie et du pharmacien se fait a la fois sur des critéres
objectifs et sur des critéres plus subjectifs qui concernent tout ce qui est d’ordre relationnel

(confiance, amabilité, écoute) (66).

3.4. La relation pharmacien/patient

Nous allons décrire, en nous appuyant sur les différentes étapes de validation d’une
ordonnance, I’existence et la nature des échanges pharmacien/patient, ainsi que leur

incidence éventuelle sur I’effet placebo.

3.4.1. Algorithme de validation de I’ordonnance

Le préalable a toute validation d’ordonnance est de savoir & qui est destinée 1’ordonnance.
Avant de commencer la validation, & proprement parlée, le pharmacien doit prendre
connaissance du patient, de son état clinique et de ses antécédents physiopathologiques.

Ensuite, on peut découper le schéma de validation en deux grandes étapes. La premiére
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étape, correspondant & I'analyse et a la gestion des points critiques de 1’ordonnance
(contre-indications physiopathologiques, interactions médicamenteuses et posologies), est
difficilement perceptible par le client. La deuxiéme étape consiste a ’optimisation et la
prise en charge du traitement. Cette étape sera plus fortement basée sur I’échange entre le
professionnel et le patient et sur la négociation d’objectifs thérapeutiques pertinents et

faisables (cf figure 0).
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Figure 6 : schéma de validation de I’ordonnance, d’aprés J. Calop (98)
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3.4.2. Analyse des points critiques

Cette premiére étape correspond pour le pharmacien a la validation des posologies, a la
f@cherghe de contre-indications et d’interactions médicamenteuses ; le pharmacien effectue
cette démarche souvent sans parler et parfois a I’abri du regard de ses clients. Dans cette
premiére étape de Palgorithme de validation, la participation du client se résume a
répondre a des questions trés précises posées par le pharmacien (sexe, dge, poids, allergies,
antécédents particuliers, autres traitements...). Cette participation du client peut étre
qualifiée de passive, la communication d’unilatérale. Le patient répond au pharmacien,
mais il n’y a pas de retour, il est simplement une source d’informations. Le pharmacien va
utiliser ces données pour effectuer intellectuellement la validation de 1’ordonnance, le
client reste de fait extérieur a la démarche d’expertise. Tout ce travail n’est pas perceptible
par le client, qui dispose, a priori, de peu de connaissances pour juger de la pertinence et de
la qualité de sa démarche.

On est 4 ce stade-ci dans une situation trés proche de ce qui se passe chez le médecin : le
patient s’en remet au professionnel, accepte le transfert d’informations et la mise dans une
situation inconfortable voire de grande vulnérabilité parfois. Le seul facteur qui va lui
permettre ou non de bien vivre la situation est la confiance.

Le pharmacien n’a pas beaucoup de moyens pour rendre cette validation des points
critiques de I’ordonnance visible par le client. C’est sans doute pour cela qu’une partie des
clients jugent le role du pharmacien imutile. Cependant, il doit s’efforcer d’adopter une
démarche pédagogique, et justifier, si possible, les questions posées au patient. Il est
possible d’expliquer a un patient sous traitement anti-coagulant les risques de la prise d’un
anti-inflammatoire non stéroidien, ou d’expliquer a une mére de famille que le poids de

son enfant est a prendre en compte pour valider une posologie.
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De la méme maniére, la détection d’un probléme, nécessitant ou non le recours au
- prescripteur, doit s’accompagner d’un certain nombre de remarques faites au patient. Le
pharmacien peut alors adopter trois types d’attitude.

Soit il se positionne d’inférieur a supérieur par rapport au médecin et il apparait en
situation de dépendance vis-a-vis de celui-ci. Le patient va donc s’en remettre au médecin,
hiérarchiquement supérieur, et le pharmacien perd sa crédibilité.

Soit il se positionne de supérieur a inférieur, en mettant en cause les compétences du
prescripteur sur les médicaments et il fait douter le patient qui aura du mal a prendre partie.
Soit enfin, il se positionne d’égal a égal avec le médecin, spécifiant que chacun a un champ
de compétences propre. Le pharmacien peut alors expliquer au patient qu’il doit se mettre
d’accord avec le médecin qui a plus de connaissances sur la pathologie et sur 1’état clinique
du malade. Cette troisiéme attitude préserve la crédibilité et la confiance du patient a la fois
envers le médecin et envers le pharmacien. Mieux vaut éviter d’exclure le patient de la

discussion médecin/pharmacien afin de ne pas I'inquiéter par rapport au traitement.

ol

3.4.3. L’optimisation thérapeutique

La deuxieme grande étape de la validation de 'ordonnance va, contrairement a la
précédente, faire participer le patient. C’est au cours de cette étape que le pharmacien va
pouvoir « déployer les armes » lui permettant de matérialiser P’acte écrit de I’ordonnance
en un traitement médicamenteux. Le pharmacien met a la disposition du patient les
produits ordonnés par le médecin et le traitement devient concret et réel.

Pour cela, le pharmacien dispose de nombreux moyens qu’il va pouvoir exploiter afin

d’augmenter ’acceptation du traitement par le patient et la confiance que celui-ci va avoir
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vis-a-vis de son traitement. Indirectement, ¢’est I’effet placebo qui sera favoris€. 1l faut en
fait que les patients s’approprient leur traitement et qu’ils le pergoivent plus en termes de
bénéfices que de contraintes. C’est 13 un des « challenges » du pharmacien. Cette étape
spécifique est une arme supplémentaire pour le pharmacien par rapport au médecin, a
condition de savoir bien I'utiliser.

Voyons comment ces étapes d’optimisation thérapeutique peuvent devenir des facteurs

influengant I’effet placebo présent dans tout traitement.

3.4.3.1. En présence d’une premiere délivrance

U Le plan de prise

Le plan de prise doit €tre envisagé comme une réelle possibilité de favoriser 'effet
placebo. La constitution d’un plan de prise doit permettre au pharmacien de trouver, en
accord avec le patient, un terrain d’entente satisfaisant a la fois les contraintes
pharmacocinétiques des médicaments et les demandes du patient. De plus, le plan de prise
permet une personnalisation du traitement, qui va potentialiser son acceptation par le
patient.

De méme, le fait d’écrire les posologies sur les conditionnements des médicaments permet
d’éviter des erreurs de prise, mais permet aussi de renforcer cette personnalisation du
traitement.

Aansi le patient s’approprie le traitement, qui n’est plus « le traitement d’une maladie »
mais qui devient « son traitement ». C’est ce qui se passe pour I’homéopathie ot chaque

patient possede un traitement fortement personnalisé, ce qui lui permet de se sentir unique.
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U La gestion des effets indésirables

Tout traitement médicamenteux peut potentiellement induire des effets indésirables, qui
sont une des causes potentielles de la mauvaise observance. Il est donc tres important de
prévenir les effets indésirables, qu’ils soient réellement dus aux propriétés
pharmacelogiques du médicament ou qu’ils correspondent a un effet nocebo. Lors de la
premiére délivrance, dans un but de neutraliser Ueffet nocebo, le pharmacien doit indiquer
au patient le minimum d’effets indésirables, comme par. exemple les effets indésirables
graves qu’il faut savoir identifier rapidement et les effets indésirables trés courants, qui
sont généralement bénins et faciles & prendre en charge. 1.”évocation des effets indésirables
courants permet leur banalisation ce qui conduit & une meilleure acceptation par la majorité
des patients (16). Cependant, ce discours doit toujours &ire adapté au profil du patient, le
professionnel naviguant entre devoir d’information et nécessit¢ de ne pas alarmer et
générer une angoisse chez le patient. On peut étre confronté & des patients trés anxieux,

comme on peut étre confronté & des patients qui ne sont pas conscients des risques de leur

maladie et qui négligent leur traitement.

% Tes conseils

Que ce soient pour les conseils sur 'utilisation des médicaments ou des dispositifs, sur
I'importance du suivi thérapeutique, sur des mesures hygiéno-diététiques ou sur la
prévention d’effets indésirables, la phase de conseils au patient représente une opportunité
de renforcer cette personnalisation de la prescription et aussi de convaincre encore plus le

patient de I’importance de son traitement. Pour ce faire, le pharmacien a besoin d’échanger
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des informations avec le patient : des informations médicales, mais aussi, des informations
sur sa situation familiale, professionnelle ou sur son mode et rythme de vie. On est encore
une fois confronté & une notion de confiance ; un client ne va pas se livrer au pharmacien
sans savoir a qui il a a faire.

De la méme maniére que pour le plan de prise, des conseils justifiés et personnalisés
facilitent le respect de ces recommandations par le patient.

En définitive, i1 semble judicieux de remetire une trace écrite de ces recommandations
faites au patient, ce qui permettrait, a la maniére de I’ordonnance délivrée par le médecin a

I'issue de la consultation, de leur donner un caractére plus formel.

Le pharmacien a donc besoin, en analysant le discours et les attitudes de ses clients de
cerner leur personnalité et leurs sentiments afin d’ajuster son propre discours. Cependant,
jusqu’a quel point peut-on rassurer un diabétique sur les conséquences a long terme de sa
maladie ou, au contraire, comment doit-on sensibiliser un diabétique non coopérant 7 Une
attitude alarmiste sur les conséquences potentielles de sa maladie a-t-elle de meilleurs
résultats sur la prise de conscience de sa maladie ? Comment définir et connaitre les
patients chez qui cette attitude serait effectivement justifiée et efficace ?

On se rend bien compte que les pharmaciens ont besoin d’étre formés en terme d’écoute et
de discernement des personnalités et des comportements de leurs clients en matiére de

santé.
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3.4.3.2. En présence d’un renouvellement

Le suivi dans le temps et la fréquence des visites a I'officine, au minimum mensuelles, sont
un atout considérable pour le pharmacien, par rapport au médecin, qui peut juger de
I’évolution des comportements et réajuster son discours au besoin.

Dans les cas ou le pharmacien dispense un renouvellement ou plus généralement un
traitement déja instauré, tout le travail d’optimisation précédemment décrit doit étre repris
et renforcé au besoin, notamment 1’optimisation, le plan de prise et les conseils. Quelques
questions posées au patient sur ses médicaments ou sur apparttion d’effets indésirables
permettent de voir si des rappels sont nécessaires ou si de nouvelles données sont a prendre
en considération. Il est important de prendre en compte les effets indésirables ressentis par
le patient. Le pharmacien se dotit, tout d’abord, de jouer un réle de pharmacovigilance,
mais il doit aussi gérer, autant que possible, ces effets indésirables pour éviter au patient un
épisode qui va mettre en cause la thérapeutique.

De plus, le plan de prise peut étre réévalué si le patient n’en est pas satisfait.

Enfin, le point indispensable pour un pharmacien qui délivre un renouvellement est

I’évaluation de I’observance.

3.5. Le cas des génériques
A I’heure de 'application du TFR (tarif forfaitaire de responsabilité), les génériques sont

devenus incontournables a 1’officine. Or la délivrance de génériques impacte sans doute

sur I'effet placebo et ’effet nocebo.
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3.5.1. Définition légale du générique

Selon Particle L. 5121-1 du code de la santé publique : « est générique d’une spécialité, une
autre spécialité ayant :

- méme composition qualitative et quantitative en principe actif

- méme forme pharmaceutique (les différentes formes orales a libération immédiate
étant considérées comme une méme forme pharmaceutique)

- et dont la bioéquivalence a 'autre spécialité a été démontrée par des études
appropri¢es de biodisponibilité ».
La spécialité de référence, appelée aussi princeps, forme avec ses spécialités génériques un
« groupe générique ». Le droit de substitution, accordé aux pharmaciens dans le cadre de la
lo1 n® 98-1194 du 23 décembre 1998, permet au pharmacien de substituer des spécialités a
Iintérieur d’un méme groupe générique, excepté si le prescripteur appose sur I’ordonnance

la mention « non substituable ».

3.5.2. Médicament genérique et effet placebo

Reprenons le schéma de validation d’ordonnance et voyons & quel moment le fait qu’un

médicament générique soit délivré donne a la validation un caracteére particulier.
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3.5.2.1. Analyse et gestion des points critiques

Il n’y a, a ce niveau de la validation, aucune différence pour le pharmacien. Le travail |
d’analyse et de gestion des points critiques de [lordonnance est le méme que le
médicament soit un princeps ou un générique. Seule I'existence d’éventuels excipients a
effet notoire peut étre 4 ['origine de donnees supplémentaires a intégrer dans la validation

(39).

3.5.2.2. Optimisation du traitement

Au commencement de cette seconde étape de validation, le pharmacien va présenter le
médicament générique au client. Pour le pharmacien, il n’y aura, 14 non plus, pas de réelles
différences concernant la mise en place d’un plan de prise, la gestion des effet indésirables
et I’administration de conseils de suivi du traitement ou d’hygiene de vie. Cependant pour
le patient, la substitution d’un médicament princeps par un médicament générique
constitue a plusieurs niveaux la potentielle mise en péril de 1’effet placebo. Le pharmacien
doit donc accorder une grande importance a cette étape suppiémentaire qu’est la

substitution.

En premier lieu, la substitution peut étre percue par le patient comme une rupture du
monopole des médecins concernant leur prescription. C’est vrai pour certains patients qui
avancent comme argument de refus des génériques qu’ils ne font confiance qu’en leur
médecin (80). L ordonnance a un caractére trés formel ; personne excepté le médecin lui-

méme ne peut la modifier ; elle est la preuve écrite d’un « ordre » établi par le médecin
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dans I'intérét du patient. Certains patients trouvent nécessaire de parler de la substitution
avec leur médecin avant de ’accepter. C’est aussi un des arguments avancés par certains
médecins pour justifier leur faible prescription de génériques. Iis estiment que la dimension
« psychologique » de la prescription a un role trés important, par I’intermédiaire de I”effet
placebo justement, et que la substitution remet en cause le fait que le prescripteur soit seul

« maitre » de sa prescription (39).

En second lieu, la substitution remet en cause l'effet placebo dépendant des
caractéristiques du produit. Un médicament générique, qui présente la méme composifion
en principe actif que son princeps, ne présente ni la méme forme, ni la méme couleur, ni le
méme golit que le médicament auquel le malade s’est habitué. Or, on a vu, au cours de la
deuxiéme partie, Pimportance de la galénique comme facteur influencant I'effet placebo.
De plus, cette galénique est pour les patients un moyen de reconnaissance de leurs
médicaments.

Le conditionnement du générique est lui aussi généralement trés différent de celui du
princeps. En effet, au sein d’une gamme de générique, les emballages sont souvent assez
similaires avec seulement une variation de la couleur des boites. C’est un facteur
déstabilisant de plus pour les patients.

Le nom lui aussi peut influencer ’efficacité d’un traitement. C’est lui qui véhicule I'image
de marque du médicament. Face aux génériques, le patient perd le bénéfice de la spécialité
connue, pour laquelle il a constaté 1’efficacité. De plus, il est face a un nouveau produit,
qui ne véhicule pas une image trés positive puisqu’il n’est « qu’une copie ». En effet, pour
certains, le générique est synonyme de sous-marque, de meédicament « au rabais » ou de
« médicaments soldés », ce qui implique un moindre cotit mais, aussi, une moindre qualité

(80). 318,
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Il y a donc, pour les patients un probléme de reconnaissance de leur traitement, tant au
niveau du conditionnement, au niveau du médicament en soi, qu’au niveau de I'image de

marque du médicament.

En pratique, selon une enquéte réalisée en 2001 sur 1000 personnes, 63 % des individus
jugent le générique aussi slir que le médicament d’origine et 79 % le jugent aussi efficace
que le médicament d’origine (97). Concernant la délivrance, 60 % disent accepter les
génériques a chaque fois et 21 % parfois (97).

On peut cependant se demander si les 60 % qui disent accepter les génériques a chaque fois
sont ceux convaincus de son efficacité et de sa sécurité ou si certains d’entre eux gardent
des doutes mais n’osent pas refuser les génériques. De méme, il serait intéressant de
connaitre les motifs de refus de ceux qui acceptent « parfois » les génériques. Ce refus

sélectif peut traduire la persistance d’un doute.

La prescription en DCI (Dénomination Commune Internationale) est une aide pour le
pharmacien puisqu’il va pouvoir délivrer une boilte avec le méme nom que ce qui est
marqué sur I’ordonnance. La délivrance et I’explication seront simplifiées et ’initiateur de
cette substitution ne sera plus le pharmacien mais le médecin. Cependant, le pharmacien
doit étre vigilant et expliquer au patient que le médecin n’a pas changé le traitement mais

qu’il a prescrit des génériques.
Au final, pour que la substitution soit bien vécue et ne remette pas en cause I’effet placebo,

I’information et la compréhension sont importantes mais la notion de confiance est

indispensable. Nous allons aborder dans le dernier chapitre quelques « clés » pour que le
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travail du pharmacien, qu’il s’agissent ou non de médicaments génériques, se passe au

mieux.

3.6. Comment optimiser le travail de dispensation pour renforcer I’effet placebo ?

Revaloriser 'image collective de la profession de pharmacien et ceuvrer pour augmenter la
confiance des clients nécessiteraient de grandes campagnes de communication au plan
national. Ceci semble un enjeu de moyen a long terme car il est difficile de faire évoluer
les représentations collectives. C’est donc & travers une revalorisation de ['image
individuelle du pharmacien, qui nait de I’expérience personnelle des patients, que I'image
collective pourra évoluer. Il faut donc centrer le travail non pas sur « le pharmacien » mais
sur « mon pharmacien ». Ainsi, les pharmaciens doivent essayer individuellement de
prendre conscience de quelques points trés précis, pouvant influencer positivement la
relation qu’ils ont avec leurs clients et, par la méme, augmenter Ueffet placebo ou, au

minimum, neutraliser I’effet nocebo.

Pour faciliter les échanges pharmacien/client et recréer a ’officine une relation proche de

celle qui se crée dans un cabinet médical, certains points sont primordiaux.
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3.6.1. Une atmosphére de confidentialité irréprochable

Pour pouvoir effectuer une bonne validation d’ordonmnance ou un bon conseil de
médication familiale, et mettre en place dans les meilleures conditions 1’optimisation
thérapeutique, il faut qu’au minimum le client n’ait pas de craintes & exprimer ce qu’il
ressernt.

L’1déal, serait de se rapprocher de I’intimit€ d’un cabinet médical. Le pharmacien pourrait

s’asseoir a un bureau avec son client, d’une maniére suffisamment isolée par rapport au
reste de Pofficine. Il faut que le client soit sr que personne, excepté le pharmacien ne peut
Pentendre. Le travail d’optimisation accompagnant la délivrance doit se faire dans la
confidentialité, par échange exclusif entre le pharmacien et son client. En effet, lors de cet

échange « privé », se joue ['accepiation du traitement par le patient, et donc, en partie

aussi, ’effet placebo. Il est question de confiance envers le pharmacien, mais cette
conflance est indispensable pour permettre au patient d’étre a Paise et induire une
confiance par rapport au traitement médicamenteux.

La structuration spatiale des espaces de vente officinaux a, de ce point de vue, nettement

progressé ces dernicres années.

3.6.2. Une connaissance et un suivi personnalisé du patient

Une des conditions nécessaires pour personnaliser les délivrances est de bien connalire ses
clients. On a vu que pour certains, le fait de ne pas toujours étre servi par la méme
personne est un obstacle & un bon échange. En effet, particuliérement dans les grandes

pharmacies ou le personnel est nombreux, il peut étre difficile d’établir une réelle relation
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de connaissance avec les patients. C’est un inconvénient pour le patient, qui n’a pas envie,
a chaque fois, de répondre aux questions déja posées précédemment par une autre
personne, c’est un handicap pour le pharmacien qui a du mal a mettre en place une
stratégie de suivi de la thérapeutique et des conseils préalablement délivrés. Une des
solutions pourrait étre de mettre en place pour les clients habituels d’une officine un

systéme de pharmacien référent. C’est particulicrement intéressant pour les patients

souffrant de maladies chroniques, qui suivent des traitements de longue ou trés longue

durée. Chaque pharmacien assurerait ainsi le suivi d’un certain nombre de clients avec qui
il aurait une relation encore plus privilégiée et qu’il rencontrerait réguliérement, sur
rendez-vous, pour faire un « bilan » de leur traitement et de leurs habitudes de vie. Ce
serait, aussi, I’occasion d’évaluer ’observance et le plan de prise, ainsi que de mettre en
place des objectifs d’éducation thérapeutique simples du type: diminuer votre
consommation de cigarettes de moitié, pratiquer 30 minutes de marche par jour, ou encore,
augmenter votre consommation de fruits et légumes.

Une autre maniére de résoudre ce probléme du suivi est d’établir des fiches clients,
consultables par I'intermédiaire de I'informatique, par exemple, et donc accessibles a
toutes les personnes qui servent les clients, sur lesquelles les informations indispensables &
une bonne dispensation (informations physiopathologiques, antécédents, allergies...) et a
une bonne personnalisation du traitement (informations personnelles, habitudes de vie,
conditions de travail...) seraient mentionnées. On pourrait aussi faire apparaltre sur ces
fiches clients des objectifs mis en place par le pharmacien et le patient et, ainsi, assurer un
suivi dans le temps de ces objectifs. Nous sommes dans la logique de la mise a disposition
d’un dossier patient a I’officine, qui, couplé avec 1’idée de pharmacien référent, permettrait

aux patients d’étre mieux pris en charge (63).
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3.6.3. Un temps d’écoute suffisant

En pratique, le temps accordé a un client pour une dispensation dépend souvent de la
longueur de 'ordonnance. Les contraintes liées a la facturation sont souvent le facteur
déterminant de la durée moyenne d’une délivrance. En général, le temps accordé aﬁ client
comprend principalement la cueillette des médicaments et la facturation, le travail
d’optimisation et accessoirement le fait de prendre des nouvelles de la famille pouvant

passer au second plan. Certains clients se plaignent de la lenteur du processus, sans doute

parce qu’il ne s’y passe rien. Si ce temps leur est directement consacré, ils accepteront
mieux, Il est difficile de chiffrer ce temps, il doit, logiquement, étre adapté au patient, aux
connaissances qu’il a de la maladie et du traitement, et aussi, au traitement en soi. ,
L’automatisation, permettant la mise a disposition des produits demandés par le serveur

sans qu’il ait besoin (ou peu) de se déplacer, permet une revalorisation du temps consacré

au client. Le temps économisé, correspondant a la collecte des produits, est estimé en
moyenne a quatre minutes par ordonnance. Gréce a ’automatisation, le temps d’attente

passive du client est diminuée ou annulée et la délivrance est valorisée (83).

3.6.4. Remise d’un document papier

A Timage du rituel de Pordonnance échangée avec le médecin, une « fiche
pharmaceutique » pourrait étre remise au client par le pharmacien. La remise d’un
document papier, mentionnant le plan de prise et un certain nombre de recommandations
ou d’objectifs pour le malade semble &tre un bon moyen de matérialiser le travail

d’optimisation thérapeutique. La trace papier donne une dimension plus formelle aux
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conseils du pharmacien et permet au patient d’approfondir ces conseils plus tard, a téte

reposée.

3.6.5. Gestion d’une situation particuliére : la substitution

Le rble du pharmacien au moment de la substitution est primordial afin que celle-ci ne soit
pas néfaste au patient. C’est au pharmacien de tout mettre en ceuvre pour que le patient ne

ressente plus aucun doute par rapport au médicament générique.

% Informer avant tout

On a vu que la substitution vient se greffer et remettre en cause I’équilibre de la relation
médecin/patient. Le pharmacien a donc tout intérét a rencontrer ses confréres médecins
pour connaitre leur opinion sur les génériques. Il pourra alors, dans les cas favorables,
présenter la substitution comme une décision partagée avec le médecin.

La premiére étape de la substitution est une étape d’information, les patients sont mal
informés et peu d’entre eux savent réellement et concrétement ce qu’est un générique et ce
qu’est la substitution (80}. I1 faut le leur expliquer le plus simplement et le plus clairement
possible en bannissant tous les mots trop scientifiques et en s’assurant que le patient
comprend bien le message délivré. Les notions de principe actif, excipient ou DCI ne sont
pas évidentes pour les personnes non initiées. Il ne faut pas hésiter a utiliser des images
comme : « votre médicament et son générique, c¢’est comme deux voitures qui ont le méme
moteur mais pas la méme carrosserie. Elles roulent aussi vite I’'une que ’autre. C’est pareil

pour le générique : il est aussi efficace que le médicament d’origine ». Il faut leur expliquer
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que le pharmacien n’a pas le droit de changer un traitement. La substitution n’est possible
qu’entre deux produits strictement identiques concernant la concentration et la libération
de la molécule active. Enfin expliquer que le prix moins élevé ne signifie pas qualité
moindre. Ces explications sont nécessaires aussi bien aux personnes qui acceptent la
substitution d’emblée sans poser de questions, qu’a ceux qui sont plus anxieux et plus
réticents, mais aussi a ceux qui la refusent catégoriquement. De nombreux laboratoires
éditent des plaquettes explicatives sur les génériques ce qui permet aux clients d’avoir un
support €écrit de I’information délivrée par le pharmacien.

Une substitution qui se ferait sans que I'information soit bien intégrée par le client ne peut

pas étre totalement bénéfique.

% Etre un vecteur convaincant et rassurant

A coté de cette ¢tape d’information, le pharmacien doit, tout particuliérement avec les
génériques, mettre le patient en confiance avec son traitement. Pour que Peffet placebo soit
aussi important pour un générique que pour un princeps, il faut que le patient n’ait plus
aucun doute et qu’il ait exactement les mémes attentes vis-a-vis de son traitement.

L’attitude et les termes employés par le pharmacien vont avoir une grande importance,
Ainsi, il faut éviter 'emploi de termes négatifs comme « aucun probléme » ou « pas de
souci ». De méme, les termes « je vous assure que » ou « vous pouvez me croire » peuvent
donner I’impression d’un besoin de se justifier. Le pharmacien doit étre siir de lui, le ton de
sa voix, ferme et affirmatif, son regard direct et son attitude sereine doivent montrer sa
conviction (80). 11 faut que le patient n’ait aucun doute sur I’équivalence des spécialités. Si

le patient a des objections, le pharmacien doit laisser celui-ci les exprimer librement afin
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de les comprendre et de mieux y répondre. 1l faut faire attention a ne pas dire au client
« vous avez tort ». Le pharmacien peut se faire préciser les objections en demandant
« pourquoi dites-vous ¢a ? » ou « qu’est ce qui vous fait penser ¢a ? » ; ensuite, il pourra
argumenter en privilégiant les formules comme « je comprends que » ou « je reconnais

que » (77).

% Optimiser le référencement

Le pharmacien doit étre conscient de Uimportance du choix de référencement des gammes
de génériques. Un des problémes soulevés par la substitution est le manque de
reconnaissance et d’identification du médicament générique par rapport au princeps.
Certains laboratoires s attachent, par exemple, 2 commercialiser des génériques respectant
les formes et les couleurs des princeps (78). C’est un véritable avantage pour le patient
puisque I’identification de son médicament lui est facilitée, ce qui diminue aussi le risque
de confusion. De plus, le pharmacien doit essayer de suivre une politique de référencement
cohérente dans la durée. Une fois que le patient s’est habitué a un générique, il faut éviter,
au maximum, de le remplacer par un autre générique au cours des nouvelles délivrances. Il
faut que le pharmacien choisisse une ou deux gammes de génériques, pour couvrir un
maximum de molécules, et qu’il s’en tienne a ces laboratoires pour limiter la confusion des
patients. En pratique, il est vrai que le choix du pharmacien va aussi se baser sur les
avantages financiers et de réapprovisionnement proposés par les laboratoires pour guider

sa politique de référencement.
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U Gérer les situations d’objection avec tact

Que doit et que peut faire un pharmacien qui se retrouve face & un patient venant
renouveler son ordonnance et qui affirme que le générique qu’il a pris le mois précédent
n’a aucun effet, alors que le médicament d’origine lui réussissait trés bien ? La premiere
chose importante et de ne pas remettre en cause les affirmations du patient. On peut lui
demander de détailler ce qu’il dit et parfois, il va de lui méme nuancer son discours, mais
en aucun cas on ne doit étre catégorique et dire au patient « ¢’est impossible ! ». Il faut
s’assurer que le patient a bien compris ce qu’est un médicament générique et lui rappeler
aue Defficacité pharmacologique est la méme, mais que certains mécanismes d’ordre
psychologique peuvent I’amener & ne pas ressentir efficacité du générique. Le
pharmacien doit toujours laisser le libre choix au patient entre princeps et générique. 1
peut dans ce cas précis proposer au patient de réessayer le générique plus tard, a un
moment ou il sera plus confiant et peut-&tre aprés en avoir parlé avec son médecin.

Un autre cas particulier est celui d’un patient qui revient avec un générique et qui affirme
que celui-ci lui provoque des effets indésirables. L.e pharmacien doit avant tout poser
quelques questions pour comprendre la genése de ces effets indésirables : sont-ils causés
potentiellement par un excipient ? Etaient-ils présents avec le princeps 7 Le pharmacien
doit cerner ce que le patient sait et ce qu’il pense des génériques. Peut-étre que cet effet
indésirable n’est qu’un prétexte pour le patient qui n’ose pas dire qu’il a des doutes sur
Iefficacité des génériques.

En définitive, le dialogue va étre primordial et il est certain que plus la coordination
médecin/pharmacien/patient sera importante, plus la substitution pourra se développer,

mieux elle sera vécue par les patients.
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3.6.6. Un outil a développer prioritairement : la communication

Le point capital sur lequel le pharmacien et toute son équipe doivent travailler est celui de
la communication. Les compétences techniques du pharmacien sont importantes mais un
des criteres prioritaires de satisfaction des clients est la considération du pharmacien pour
ses clients (66).

D’autre part, on a vu 'importance de ’aspect relationnel dans le métier de pharmacien,
notamment dans les critéres de choix des clients pour une pharmacie ou un pharmacien.
Toute la journée, le pharmacien est face a ses clients, et il doit répondre a leurs attentes sur
les médicaments. Comme pour un médecin, un pharmacien ayant des connaissances trés
complétes sur les médicaments mais ne réussissant pas a bien les communiquer ne sera pas
percgu par les clients comme un bon pharmacien. La communication fait partie intégrante
du métier de pharmacien, a travers le pharmacien lui-méme, mais aussi a travers I’équipe
officinale et enfin a travers I'officine en elle-méme. Tout ce que nous venons de voir
precédemment ne vaut que si le pharmacien posséde des compétences et des qualités dans
le domaine de la communication.

Il serait souhaitable de renforcer la formation des pharmaciens & écouter, comprendre et
faire comprendre. Une formation théorique sur les techmiques de communication
permettrait déja aux pharmaciens d’acquérir des bases et de connaitre les grandes erreurs a
éviter en terme de communication verbale et non verbale. Un pharmacien doit pouvoir
rapidement cemer la personnalité du client qu’il a en face de lui et comment celui-ci
appréhende sa maladie et son traitement, afin d’adapter son discours et aussi son attitude.
On ne peut pas se comporter de la méme maniére face & un toxicomane agressif et face &

une personne anxieuse, désemparée par sa maladie et son traitement.
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Comment différencier un client timide qui s’exprime peu parce qu’il est trés angoissé d’un
client timide et discret parce qu’il n’est pas conscient de sa maladie, qu’il néglige
totalement son traitement et qu’il se désintéresse de celui-ci 7

Comment le pharmacien doit-il et peut-il se comporter face & un client qui refuse tout
dialogue ?

Comment peut-il respecter le silence du malade ?

A Popposé, comment se comporter face 4 un client envahissant, qui demande beaucoup et
méme trop de temps a son pharmacien 7

Ces situations méritent d’étre appréhendées, afin d’aider le pharmacien a affiner une
réponse adaptée, dans sa pratique quotidienne.

L’1déal pour cette formation serait d’étudier cette implication relationnelle au travers de
cas pratiques concrets, par 'intermédiaire de mises en situation. La multiplication des
pharmacies expérimentales au sein de plusieurs facultés de pharmacie semble étre un bon
point de départ.

La formation dans le domaine de la communication apparait donc indispensable pour que
le pharmacien puisse appliquer au mieux ses compétences et satisfaire les attentes de ses

clients.

Pour conclure ce travail, le pharmacien d’officine dispose de différents moyens pour
renforcer ’effet placebo. Les arguments de I’hypothése de travail concernant le lien entre
le renforcement de ’effet placebo et I’amélioration de I’observance restent toutefois a

démontrer.
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These soutenue par : Aurélie TROUILLOUD

Titre : La prise en compte de P’effet placebo par le pharmacien d’officine.

CONCLUSION

Leffet placebo, que 'on peut définir comme la différence enfre [ amélioration consiatée
d’un état clinique et 'amélioration directement imputable a un médicament ou a une
méthode thérapeutique, est présent de maniére significative dans une majorité des actes de
soins. Il est devenu le témoin de référence dans les essais cliniques randomisés, ou il
permet de différencier Uefficacité d'un médicament due a ses propriétés
pharmacologiques, de I'efficacité¢ qui est due a I’acte de soins en lui-méme, comprenant
"interaction avec des professionnels de santé et le recours aux thérapeutiques.

L’effet placebo traduit la maniere dont les patients percoivent — de maniere plus ou moins
consciente - I’efficacité de leur traitement. Cette perception va en définitive déterminer
leur niveau d’observance. A linverse, Ueffet mocebo traduit P'image de nocivité d’un
traitement, qui conduit a une mauvaise observance. Le renforcement de I’ effet placebo doit
permettre d’améliorer I’observance des traitements.

Le role du médecin dans le contexte global de la relation médecin/malade et, ainsi, dans le
développement de Peffet placebo, est largement décrit dans la littérature. Celui du
pharmacien, un des professionnels de santé quotidiennement au contact des malades, a été
tres peu étudié.

Dans le présent travail, nous questionnons la place du pharmacien dans la gestion de cet

effet placebo. Le pharmacien a-t-il une place, et, si oui, laquelle ?
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Dans un premier temps, nous définissons I’effet placebo et nous exposons les diverses pistes
d’explication existantes.

Dans un deuxiéme temps, nous replagons 1’effet placebo dans le contexte des soins,
impliquant a la fois la stratégie de prise en charge, le produit, le patient et le professionnel.
Dans une derni¢re partie, nous proposons les pistes possibles, pour que le pharmacien puisse

prendre une part active & la gestion de cet effet placebo. N’ayant que peu d’impact a court

terme sur I’image sociale de son métier, le pharmacien peut cependant agir au quotidien, lors
2

de son interaction avec le patient, 1) en rendant plus visible son expertise « technique » de la

stratégie thérapeutique, 2) en renforgant le service rendu lors de I’optimisation de la

thérapeutique. Il faut pour cela que ses capacités d’écoute et de communication soient
renforcées. Le pharmacien doit absolument privilégier I’aspect relationnel de son métier en
développant une meilleure confidentialité et un meilleur suivi des patients, en personnalisant
la délivrance des traitements et en matérialisant les congeils proposés avant que le patient ne
parte avec ses médicaments (ouverture d’un dossier patient, plan de prise, supports
d’informations...).

L’enjeu final de cette démarche est bien le renforcement de I’observance ou, 4 minima, la

neutralisation de I’effet nocebo, en favorisant une perception positive des traitements.
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« Fiche VIDAL du Placebo » (62)

FICHE VIDAL
Placebo (Poudre d'illusion)

FORMES ET PRESENTATIONS

Géles dosés d 0mg toutes couleurs; bofte de nombre variable (forme b plus prescrive)
Comprimés dosés & 0 mg, toutes couleurs; bolte de nombre variable

Gonttes dosées 4 0%

Posdre orale ou pour suspension buvable dosée & 0 mg

Apoules pour wsage parentéral IV o M dosées & 0 mg

COMPOSITION
1 Formes orales : Tactose (e plus souvent)
| Formes injectables : eau distillée ou sérum physiologique

[C] INDICATIONS

Capable dameliorer, voire de guérir, un grand nombre de symptomes, mais plus
 prticulirement Jes signes dits fonctionmels. Globalement, le produit serait efficace
- dlans environ 30% des cas. Placebo® peut étre prescritdans toutes les maladies mais
-~ plus particuliérement Jorsqul nexiste pas de produits objectivement efficaces qui
 soient disponbls. 7
1 lest tout indiqué en début de traitement, pour faciliter la prescription dun médica-
1 ment inconsciemment refusé, 1 est également indiqué en fin de traitement, dans les
I situations de seviage médicamentens. L utiisation de Placebo® est obligatoire dans
tous les protocoles de recherche compartant wn groupe dit contrdle.

POSOLOGIE

Placebo® est parkois wtilisé en dose umique. Le plus souvent sa durée duiifisation
nexcéde pas une A deux semaines mais, notamment dans le svndrome d'attaques de
panique, il a pu étre preserit avec succés pendant des périodes atteignant wn an.

Adultes: 13 10 comprimés par jour, voire phus, pendant des périodes variables.

Enfants: en Tabsence détude, aucune posologie ne peat e recommandée,

Animaux : en Fabsence détude, aucune posologie ne pet étre recommandée.

[DC] CONTREINDICATIONS

Toutes les situations of Ia relation thérapeutique n'est pes parfaitement claire, ol e
prescriptenr ne connalt pas exactement ses propres mofivations,

Placebo® ne doit jamals étre utilisé lorsque sa prescription cache wne intention
agressive, hostlle ou méprisante chez le proscripteur.

Toutes les maladies évolutives o il exste wn traitement efficace,

[ DC] MISES EN GARDE et PRECAUTIONS DEMPLOI

Mises en garde ;

Placebo® peut &ire redoutablement efficace mais, en cas dutilisation mensongére
¢hontée, son utilisation peut se vetourner confre le prescripteur,
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Précautions d’emp]o; :

Placebo® doit éte presceit trés pew souvent car f es forcement associé & une cer-
taine dose de mensonge. 1 ne doit done, en aucun cas, représenter un prooédé auto-
matique car il peut détruire la relation thérapeutique.

Chague fois que Placebo® st utitisé dans un eadre de recherche, sa preseription
| doitfae objet dune explicaion dtallé, erite e approvwée parun CCPPRB e étre
acceptée, egalemem par éorit par Je sujet

Cefgfﬁns cas de toxicomanie ont &4 signalés.

[DC] INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Placebo® peut dire associé 3 tout autre traitement que souvent il potentialise. Dans
Certalns centres anticancéreus, il a méme é1é utilsé en association avec les opiacées
| afin den réduire fes posologies

EFFETS INDESIRABLES

Comme tont produit efficace, Placebo® peut fnduire un certain nombre deffets
indésirables : asthénie, oéphalées, navisées, vertiges, insomie, diarrhée, constipation,
anxiété sont Jes signes les plus fréquemment retrouvés {environ 20 & 30% des cas).

SURDOSAGE

Un certain nombre dintoxications volontaires ot &6 signalées, [une au moins
ayant amené un coma hystérique rapidement réversible. Aucum effet toxique net n'a
£t signalé.

B cas de surdosage, un entretien prolongé doit chercher 2 analyser les tenants et
aboutissants dune telle conduite,

[PP | PHARMACOCINETIQUE

I}napas encore 646 possible de détecter o principe actif ou ses dérivés dansle sang

ou les urings, La pharmacocinétique reste donc essentiellement clnique, Le Placebo®
est ¢n rigle générale plus rapidement efficace, mais de fagon plus transitoire que les
produits auxquels il 2 & comparé.

LISTE I - VISA NL 0.000 - AMM 000001 -~

PRIX
Théoriquement gramlt mais son ¢olt peut énormément varier sl est impu.
Non remb. Séc. soc. dans ses formes pures - Collect

COMPAGNIE DES MEDECINS ET GUERISSEORS REUNIS
A WORLD COMPANY DIVISION
33, rue de fa Panacte
00 000 Cocagne Cedex

UTOPIE
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Fiche technique du placebo (61}

FICHE TECHNIQUE

Voies d'administration : par ordre décroissant d'efficacité, le placebo peut
étre utilisé sous forme d'injection intraveineuse, intramusculaire, de compri-
més, de suppositoires. Les gouttes sont particulidrement intéressantes car, en
obligeant le malade a les compter minutieusement, elles augmentent sa parti
cipation ef son attention au traitement,

Latence d'action: le placebo agit en général plus vite que le médicament
actif, Cette donnée est particuliérement nette dans la douleur et la dépression,
ol les traitements classigues requierent en principe deux 2 trois semaines. 11
nest pas rare de voir certains sujets, méme trés déprimés, réagir positivement
au bout d'un ou deux jours, Parfois méme, Yamélioration est définitive, ce qui
lui confére le statut de guensan'

Pic d'activité : [e moment d'activité maximale serait egaiement plus précoce.
Daus la douleur, I'eifet du placebo daspirine serait & son apogée au bout d'une
heure, celui de T'aspirine vraie au bout de deux heures.

Durée d'ction : le placebo serait actif en movenne pendant deux semaines,
notamment en cas de douleur. Ce chiffre peut toutefois varier énormément. La
réponse au placebo 2 long terme - quarante semaines - a 6té étudiée au sein
dun groupe de sujets dits « paniqueurs* ». A bout de quarante semaines,
42 9 des soixante patients sous placebo n'avaient plus d'attagues de panique et
38 % étaient nettement améliorés. Parmi les placebo-répondeurs, 27 % présen-
taient une réduction de 82 % de leur niveau général d'angoisse. Ces chiffres
sont tout 4 fait étonnants lorsqu'on connait la sévérité de la maladie et son fort
potentiel de réapparition des crises. Lauteur a essavé de diftérencier chmque-
ment les sujets bons répondeurs au placebo de ceux qui lui résistaient, et n'a
rien frouvé de partlcuheremem marquant. Les bons répondeurs s amélioraient
€n une semaine, continuaient A aller de ieux en mieux tout au long des qua-
rante semaines de traitement puis de sevrage progressif. Enfin, un mois aprés
la cessation des visites, ils continuaient 4 aller bien. Comment interpréter un
tel résultat? Il est probable qu'un certain nombre de patients auraient de

* La maladie appelée « trouble panique » dans Ia classification américaine des maladies men-
tales (DSM III), représente Iappellation modeme de la crise d'angoisse aigué ou de Ja spasmo-
philie. C'est une maladie grave, parfois invalidante, oi1 la répétition fréquente des crises amene
les sujets & visre dans attente anxieuse du prochain épisode (angoisse anticipatoire) et donc a
développer des conduites d'évitement (agoraphobie), dhypochondrie (course aux médecins ct
aux examens), daddiction {alcoolisme, dépendance aux tranquillisants ou aux drogues), ou
encore & « se décompenser » sous forme de dépression. T s'agit donc d'une affection sévére et
généralement chromique.
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toutes facons guérl spontanément. Pour d'autres, les encouragements et
Pattention recus & chaque visite ont représenté une aide importante, voire suf-
fisante. De fait, I'un des traitements les plus efficaces du trouble panique
semble étre la psvchothérapie cognitivo-comportementale qui repose sur le
principe du conditionnement. Une visite attentive et rassurante est en sot un
conditionnement puissant et Pest encore plus lorsque ses effets sont entretenus
mensuectlement pendant une durée d'un an. L'importance respective des fac-
teurs spécifiques (psvchothérapie) et non spécifiques (effet placebo) est
d'autant plus indiscernable dans ce protocole qu'il était permis aux investiga-
teurs de prodiguer des encouragements, voire méme d'utiliser des techniques
comportementales. Reste que certains panigueurs ont répondu strictement au
seul placebo pendant prés d'un an.

Relation dose-effet: en cas de résuliat insuffisant, il suffit parfois daug- !
menter le nombre de comprimés de placebos pour en voir augmenter 'effet. -
Par exemple, un syndrome anxio-dépressif sera mieux amélioré par quatre
comprimés que par deux. Certains exemples sont restés célebres. Ainsi cet
homme traité avec succés par un placebo pour son hypertension artérielle et
obligé de supprimer le comprimé du soir qui le rendait trop « tendu ». Un
atitre hypertendu, soigné de la méme fagon, vovait son poids augmenter trop
rapidement a son gofit. La posologie a donc été réduite de moitié, passant de
guatre & deux comprimés: son poids s'est alors stabilisé. L'effet du placebo
peut &tre cumulatif, mais il tend & s'épuiser au bout d'un certain temps. Son
effet peut potentialiser celui des médicaments actifs ou des autres méthodes
cormme la psvchothérapie. 1l peut se révéler parfois utile d'intercaler des place-
bos dans une séquence thérapeutique, lorsque 'on veut réduire la posologie
dun médicament toxigue ou potentiellement addictif.

Dépendance : certains cas de toxicomanie au placebo ont été décrits, compa-
rables & ceux de la morphine, avec des signes de manque, bien que d'intensité
plus Iégere.

Effets secondaires : Les placebos peuvent parfaitement, et cest dailleurs fré-
gquemment le cas, amener des effets secondaires, voire des effets négatifs. Ce
phénomeéne a éité regroupé sous le nom d'effet nocebo. Dans une étude portant
sur la claudication intermittente, 37 % des sujets traités par placebo ont |
éprouvé des effets secondaires. Dans un grand nombre d’études concernant les |
benzodiazépines, effectuées en double aveugle contre placebo, les effets
secondaires sont aussi frégquents dans le groupe placebo que dans le groupe
traitement actif. Les deux tableaux ci-dessous, d'aprés la fiche de docu-
mentation médicale Labaz n°® 11, donnent une idée de la fréquence des effets
secondaires et de la toxicité du placebo. :

A vpartir du regroupement de différentes expérimentations (groupes
contrdles), les effets nocebo ont pu étre énurnérés. Sont trouvés dans Yordre de
fréquence décroissante : somnolence (24,7 %); fatigue (17,2 %); troubles gas-
triques et intestinaux (16 %); difficultés de concentration (13,2 %); céphalées
(11,6 %); bouffées de chaleur (11,4 9%); tremblements (119%). 11 s'agit d'un

. tableau général. U est probable que les effets secondaires dépendent du type de
| placebo administyé, de la personnalité du patient et des symptomes 2 traiter.
Les effets secondaires d'un placebo d'antidépresseur seront certainement diffé-
rents de ceux d'un placebo d’antalgique, compte tenu de 'effet attendu et de la
contamination possible par le médicament de référence ou déja recu. Ainsi un
patient déprimé qui s"attend a recevoir un antidépresseur et qui est mis 4 son
insu sous placebo, présentera volontiers les effets secondaires qu'il sait étre
ceux du vrai médicament : somnolence, constipation, bouche seche. Dang une
étude de la néphénisine prescrite contre placebo chez des anxieux, 102 20%
des sujets ont été aggravés, qu'ils aient regu la néphénisine ou le placebo. Trois
sujets sous placebo ont subi un effet indésirable grave: érvthéme maculo-
papuleux diffus qui a disparu 2 Parrét du traitement, intolérance vagale (nau-
sée, hypotension, sueurs) et un cedéme angio-neurotique. Des cas encore plus
sérieux d'effets indésirables ont été signalés : pertes de connaissance, nausées,
dermatose, urticaire, perte auditive ou visuelle, diarrhée, vomissements, hatlu-
cinations, crampes. Un patient, immédiatement aprés avoir pris un placebo,
g@{f de};eﬁu aveugle, vertigineux, nauséeux et sest senti « engourdi autour de la
ouche ».
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' TROUILLOUD Aurélie
La prise en compte de I’effet placebo par le pharmacien d’officine.

Résumé :

L’effet placebo, dont les taux d’efficacité varient fortement selon les situations, fait partie
intégrante de la médecine. Pourtant, il reste mystérieux, son mécanisme d’action n’ayant
pas encore été entierement élucidé. On connait, cependant, les facteurs capables de
I’influencer. Le produit est le premier d’entre eux et on sait que ses caractéristiques
physiques, mais aussi son image vont influencer cet effet placebo. Le patient et le
personnel soignant sont les deux autres clés de 1’effet placebo. C’est surtout le lien qui se
crée entre eux qui est déterminant.

Le pharmacien, en instaurant une relation plus riche avec ses clients, doit pouvoir renforcer
cet effet et favoriser I’observance des traitements. Pour cela, il a besoin d’accorder du
temps a ses clients, de personnaliser et matérialiser le travail d’optimisation thérapeutique.
Il serait nécessaire de mettre en place un suivi plus individualisé de ses patients et cultiver
de solides compétences en communication.

Mots clés : effet placebo, pharmacien d’officine, optimisation thérapeutique
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