Daniel Annequin

Psychiatre,
anciennement
anesthésiste;
fondateur du
centre de référence
de la douleur

et de la migraine
dehpital
Trousseau™,

Paris, France;
responsable
médical du 2° Plan
national de lutte
contre la douleur
(2002-2005)

doc.annequin@
yahoo fr

Lauteur déclare
navoir aucun
lien d'intéréts,

* Le centre

de la migraine,
crééilyavingt
ans, a recu plus
de 20 000 enfants
et leurs familles,
Les exemples

de témoignages
en encadré dans
cet article sont,
pour beaucoup,
issus de cette
large expérience.

MISE AU POINT

Les connaissances sur |'effet placebo et son contraire, I'effet nocebo, se sont
radicalement modifiées ces derniéres décennies. Leur efficacité fait méme I'objet
d’études cliniques. Certaines situations ou profils de patients sont plus réceptifs a
leur action. Quelle place ont-ils ou pourraient-ils trouver dans la pratique médicale?

Placebo/nocebo, la face
cachée de nos traitements

e placebo est un pro-
duit inerte sans effet
(( pharmacologique, il

repose sur un men-
songe, une réponse positive au place-
bo signe une fragilité psychologique
et permet de démasquer les “faux”
malades. » Depuis plus de cinquante
ans, ces représentations peu glo-
rieuses ont forgé les convictions
d’une grande majorité de médecins,
de soignants et del’'opinion publique.
Ordesolides études publiées durant
les vingt dernieres années dans les
revues les plus prestigieuses®® ont
invalidé ces idées fausses.
Leseffets placebo etnocebo sontles
deuxfaces d'un méme processus,ils
constituent les conséquences pour
le patient sur son état de santé de
ses attentes positives («j’espére al-
ler mieux ») ou négatives («je risque
d’aller plus mal »). Ces deux effets
peuvent s’observer dans les activi-
tésde soins quotidiennes, les essais
cliniques mais aussi expérimenta-
lement, sur des volontaires sains.

Une définition élargie
du placebo

« Une substance sans effet pharmaco-
logique présentée comme un médica-
ment » ; cette définition apparait
désormais largement insuffisante.’
Le placebo n’est en effet pas une
substance isolée ; il est associé a de
nombreux autres éléments qui ac-
compagnent son administration :
lesmots, le contexte, larelation avec
le soignant, les espoirs, la confiance,
les craintes du patient et dumédecin
définissent un contexte psychosocial

spécifique. La définition doit donc
inclure cet ensemble constituant
le rituel de l'acte thérapeutique.®
Etondistinguealorsle placebo « pur»
(inerte etneutre) du placebo « impur »
(encadré1).5

Effet nocebo, des effets
indésirables malgré
de bonnes intentions

L’aggravation paradoxale de I'état
du patient par un effet nocebo ou
l'apparition d’effets indésirables
(EI) sont observées tres souvent
apres prescription de toutes sortes
de moyens thérapeutiques. Cette
évidence, longtemps ignorée, appa-
rait apres analyse du groupe pla-
cebo des essais cliniques : beaucoup
de ces patients développent les EI
qui leur avaient été décrits lors
de l'inclusion. Une méta-analyse
incluant 45 380 participants a un
essai de vaccin contre le Covid-19 a
montré que les groupes recevant le

placebo ont développé massivement
une « réponsenocebo »apreslapre-
miere dose (35,2 %) et apres la se-
conde (31,8 %).% Les groupes placebo
de 73 études sur les traitements de
crise de migraine ont également dé-
veloppé les EI annoncés initiale-
ment.” La maniére de présenter les
effetsindésirables d'un médicament
est ainsi un élément essentiel.®

En dehors des essais cliniques, l'effet
nocebo est aussi tres fréquent dansla
pratique quotidienne. Il est source
d’arrétsthérapeutiquesinjustifiés. Les
causes sont souvent liées au manque
de neutralité du soignant (encadré?) : la
mauvaise tolérance est fréquemment
due a une prescription médicamen-
teuse anxiogene ou a un manque de
confiance envers le médecin.

Quelles situations
sont propices?

Les domaines privilégiés d’expres-
sion de 'effet placebo concernent

. EXEMPLES DE PLACEBO IMPUR

@ Suggestions positives: «;ai pu observer de beaux Succes avec ce nouveau fraitement »

@ Suppléments nutritionnels dans des pathologies peu susceptibles de bénéficier de
cette thérapie: vitamine C pour le cancer, pastilles de menthe pour une pharyngite

@ Meédicaments non indiqués: antibiotiques pour les infections virales

@ Sous-dosage de traitements par ailleurs efficaces
@ Prescription de médecine complémentaire dont I'efficacité n'est pas validée

@ Prescription de médecine conventionnelle dont I'efficacité n'est pas indiquée pour le patient
(prescription d'aspirine présentée comme possédant des bénéfices sur la glycémie..)

@ Examens réalisés a la demande du patient ou pour le rassurer (bilans biologiques, d'imagerie)

D'apres la réf, 5,
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2. NEUTRALITE DIFFICILE

II'est souvent difficile pour les professionnels de santé de s'inscrire
dans une neutralité face a un médicament. Par exemple:

- le praticien ayant expérimenté personnellement (pour lui-méme
ou sa famille) une sédation importante ou des nausées intenses
avec un antalgique de palier 2 peut étre en difficulté pour ne pas
insister sur ce type d'effet indésirable;

- dans un hopital pédiatrique, a la suite du changement

de fournisseur de bouteilles de Meopa (mélange antalgique
d'oxygene et de protoxyde d'azote), de nombreuses infirmieres
se sont plaintes dans les semaines suivantes de céphalées
liées a I'utilisation de ce mélange gazeux alors que le produit
était en tout point identique et qu'il n'avait jamais donné lieu
auparavant a ce type d'effet indésirable.

lestroubles et symptomes subjectifs
impliquantle systéme nerveux, mais
aussi les pathologies ot le stress et
l’anxiété sont tres prégnants. La
douleur,® les troubles psychia-
triques® apparaissent ainsiles plus
concernés. Sur 232 essais controlés
incluant 73 388 patients présentant
des dépressions séveres, seulement
15 % d’entre eux ont bénéficié d'un
effet antidépresseur substantiel
au-dela d’un effet placebo."

Le médecin de premiere ligne est
confronté quotidiennement a des
demandes susceptibles de répondre
favorablement au placebo : troubles
dusommeil, anxiété, troubles diges-
tifs... Les taux de réponses positives
au placebo dans de nombreuses
études randomisées sont tres pro-
ches et parfois supérieurs a ceux du
médicament testé.’ Fabrizio Bene-
detti, neuroscientifique turinois, a
largement exploré les effets nocebo
et placebo sur des volontaires sains.
Ses études sur 'hypoxie d’altitude,"
réalisées a plus de 4 000 m sont tres
impressionnantes : 'organisme hu-
main peut ainsi s’adapter a des situa-
tionsextrémesouletauxd'oxygeneest
diminué d’au moins 40 %. Apres une
inhalation d’oxygene initiale puis des
inhalations de placebo (air ambiant
présenté comme de l'oxygene), les
marqueurs de I’hypoxie, la tachycar-
die, les céphalées, la fatigue, le débit
cardiaque, le taux de prostaglandines
s'améliorent significativement.

En situation clinique, les scores de
douleur postopératoire augmentent
significativement quand le patient
estfaussement informé que le trai-
tement antalgique était interrompu
alors qu’il continue derecevoirle pro-
duit aux mémes doses ; de méme, les
patients ne sachant pas qu’ils béné-
ficient d’un antalgique actif (perfu-
sion cachée d’opiacé) ont des ni-
veaux de douleur augmentés de 20
a 30 %.2° Ces études suggerent que
les effets placebo et nocebo sont
tres présents dans nos pratiques
thérapeutiques quotidiennes; ils
participeraient pour 20 a 30 % de
l'efficacité ou de I'inefficacité des
traitements antalgiques !

Les enfants sont plus
réceptifs a I'effet placebo

Les réponses au placebo appa-
raissent plus importantes chez
I’enfant en général,”® et tout parti-
culierement en cas de troubles psy-
chiatriques ou de troubles obses-
sionnels (31 % de succes avec le
placebo), dansles troubles anxieux
(39,6 %) et dans la dépression sé-
vere (49,6 %). La suggestibilité de
I'enfant apparait plus grande que
celle del’adulte.” Dansles douleurs
abdominales fonctionnelles,' les
résultats de 21 essais randomisés
controlés ont montré une franche
amélioration avec le placebo chez
41 % des sujets.

Le role de la famille est également
important, il existe un effet « place-
bo par procuration » quand les pa-
rents sont convaincus des bénéfices
d’une thérapeutique.”

Certaines personnes
sont-elles plus sensibles

a I'effet placebo ?

Les méta-analyses ne retrouvent
pas de personnalité spécifique liée
aleffet placebo.® Selon le contexte,
chacun peut étre répondeural’effet
placebo. Les facteurs situationnels
et relationnels sont déterminants;
le sujet fragilisé par une maladie
grave peut développer un effet pla-
cebo significatif. La peur, 'anxiété,
le désespoir sont des facilitateurs
majeurs (encadré 3).

Expérimentalement, I'effet nocebo
hyperalgésique peut étre antago-
nisé par le diazépam.”® En effet, les
patients anxieux, présentant des
symptoémes inexpliqués, en dé-
tresse psychologique, apparaissent
plus enclins a présenter un effet
nocebo.? Le patient anxieux ou dé-
primé ne retient que les mauvaises
nouvelles, il ne voit que le verre a
moitié vide, ce « catastrophisme »
est particulierement souligné dans
la littérature anglo-saxonne a pro-
posdudéveloppement et de 'entre-
tien de la douleur chronique.®

Mécanismes d’action
mieux compris

Libération de
neuromédiateurs
Unelittérature abondante décritles
«preuves » neurobiologiques de 'ef-
fet placebo.? Le placebo se comporte
comme un médicament :* il active
les mémes circuits. Pour la douleur,
ces changements concernent, entre
autres, lalibération de neuromédia-
teurs,? d’endocannabinoides. Dans
d’autres contextes, cela peut étre
l'ocytocine, la vasopressine ou la
dopamine, notamment chez des pa-
tients parkinsoniens.

Le placebo active des zones céré-
brales spécifiques,” notammentles
régions cérébrales (cortex cingu-
laire antérieur, substance grise
périaqueducale, cortex préfrontal...)
activées par les morphiniques.?
Leffet nocebo peut induire une ac-
tivation de la cholécystokinine, de
la cyclo-oxygénase.?

3. PROFIL FACILITATEUR

Le Dr M, réputé pour sa rationalité
et son intransigeance vis-a-vis des
médecines non conventionnelles,
aressenti une franche amélioration

de sa fatigue apres deux jours de prise
d'infusions prescrites et concoctées
par son naturopathe a partir de lichens
himalayens. Ce médecin est par ailleurs
porteur d'un cancer répondant mal

aux dernieres lignes de chimiothérapie.
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Conditions d’administration
et contexte, un role majeur
Lenvironnement, le contexte dans
lequelle placebo est donné peuvent
jouerunrolemajeur. Ce cadre? com-
prend les propriétés physiques de
lamédication (couleur, forme, gott,
odeur), les caractéristiques du lieu
de soins (qualité de I'accueil, durée
d’attente, agencement de la salle),
I'interaction entre patients, famille
et médecins, la qualité relationnelle
entre ces différents acteurs, les pa-
roles, attitudes, comportements, et
méme les vétements? des profes-
sionnels. Le profil dumédecin (sexe,
age, mode d’exercice...),? ses convic-
tions?peuventlargement influencer
leffet thérapeutique.

Une attention soutenue
modifie les résultats

AcChicago, dansles années 1920, les
sociologues ont montré que les ou-
vriers augmentaient tous leur pro-
ductivité, quelle que soitlavariable
étudiée, lorsqu’ils se savaient ob-
serveés.

Orles conditions d'un essai clinique
sont tres différentes de la « vraie
vie », le patient est valorisé, ilbéné-
ficie de plusieurs consultations per-
sonnalisées, il est I'objet d’atten-
tionsinhabituelles et, bien souvent,
il pense recevoir le traitement ac-
tif ;* les conditions de neutralité
exigées par ce type d’essaisont donc
peu respectées.

Attente positive vis-a-vis

du traitement

Lespoir d’amélioration, de guérison
demeure une composante majeure
delaréponseauplacebo.?Lesrepor-
tages télévisés, les médias, les ré-
seaux sociaux renforcent la crédi-
bilité d'un traitement.

La causalité donnée au trouble,
I’établissement d'un diagnosticras-
surent également (encadré4).

La prescription d’opiacés possede
une valeur sociale majeure pour
beaucoup de patients douloureux
chroniques confrontés al’incrédulité
de leur entourage et des profession-
nels (« Touslesbilans sont normaux ») ;
la prescription d’un tel produit signe

la reconnaissance médicale de la
gravité et la sévérité de leur état. Ces
médicaments initialement tres peu
efficaces dans cette indication se ré-
velent secondairement bénéfiques
par un fort effet placebo puis de-
viennent indispensables par la dé-
pendance qu’ils entrainent.*

Qualite relationnelle
primordiale

Alliance thérapeutique, transfert,em-
pathie, confiance sontlesingrédients
essentiels pour construire une rela-
tion privilégiée soignant-soigné. Ces
puissantsleviers de changement per-
mettent d'améliorerl'effet des théra-
peutiques et de prévenir l'effet noce-
bo.®! La suggestion, autre pilier de
leffet placebo, est fortement dépen-
dante de larelation avec le soignant.
Le portrait-robot dumédecin place-
bo-inducteur, décrit en 2004, reste
probablement encore d’actualité : il
s’agit d’« un praticien compatissant,
prenant son temps, compétent, ayant
une bonne réputation (voire une cer-
taine notoriété), croyant a ce qu’il
fait, sirde ses connaissances et de sa
technique, non hésitant, ni ambi-
valent, partageant son savoir avec
le patient, pratiquant des honoraires
un peu plus élevés ».32

Celui dumédecin nocebo-inducteur
serait celui d'un jeune médecin pas-
sant I'essentiel de la consultation
devant son écran, aremplirle dossier
informatisé, sansregarderle patient.
De nombreux autres mécanismes?®
existentlors delaréponse au place-
bo :1e conditionnement, I'apprentis-
sage personnel et aupres des pairs,
lamémorisation (expériences anté-
rieures positives ou négatives avec
le traitement).

Bonnes pratiques

Est-il éthique de prescrire

un placebo?

Ilyadix-neufans, dansles colonnes
de La Revue du Praticien, on pouvait
lire : « Sur le plan moral, Uacte avec
intention de tromper n'est pas super-
posable a celuisans intention de trom-
per (ot lillusion thérapeutique est
partagée parle médecin et le patient).

4, ATTENTE POSITIVE

Aymeric, 8 ans, a dja consulté plusieurs médecins pour

des céphalées ; selon sa mere, aucun diagnostic n‘a été posé.

En revanche, apres une consultation chez un ostéopathe, la fréquence
des céphalées a diminué de 75% pendant quatre mois. La mere décrit
tres bien son soulagement et celui de son fils quand e praticien lui
aaffirmé que [origine des céphales était liée a un chevauchement
des os du crane. Le méme type d‘amélioration temporaire (enfin,
onatrouvé la cause') peut sobserver chez les enfants migraineux

apres la découverte d'un sinus bouché qui a fait porter indment

le diagnostic de «crise de sinusite» ou apres correction d'un trouble
visuel.* Le stress, notamment scolaire, est tres présent dans la
migraine, la pression familiale y est souvent associée ; pour un certain
nombre de parents, le diagnostic d'«intolérance au gluten», d'«allergie
au chocolat » est beaucoup plus acceptable que le questionnement
sur cette pression de [a famille,

* Annequin D. Sémiologie migraineuse et les autres céphalées primaires.
In: Migraine, céphalées de l'enfant et de I'adolescent. Springer; 2014. p. 3-15.

Pour obtenir un effet, il faut que les
deux y croient, il n’y a donc pas men-
songe. Dans le cas inverse, sile méde-
cin n’y croit pas, le probleme éthique
se pose avec plus d’acuité. Le médecin
qui prescrit (...) n'est éthique que si,
aumomentouil prescrit, il a foien son
traitement »32 A la lumiére de nos
connaissances sur 'effet placebo,
cette déclaration apparait obsolete
car, en 2023, le placebo possede le
statut d'un traitement actif a part
entiere.

Comment exploiter

I'effet placebo?

L'ensemble des connaissances ac-
quises permet d’améliorer les pra-
tiques cliniques ainsique lamétho-
dologie des essais cliniques.?*3331

Au cabinet

Limiter au minimum 'effet nocebo
est essentiel car une grande partie
desEldestraitementsyestassociée.
La maniéere d’informer sur une thé-
rapeutique peut contribuer a son
succes ouson échec. Il est nécessaire
debien insister surles bénéfices at-
tendus, les effets indésirables
peuvent étre décrits sobrement
(« 85 % des patients n’ont pas présen-
té d’EI et non 15 % ont présenté des
EI»).Ilestaussiessentiel d'informer
et former les usagers a la notion
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d’effets placebo et nocebo : « Le pla-
cebo estenréalité un produit actif qui
a des effets objectifs notamment en
libérant des neuromédiateurs. Plus
on lit les notices des médicaments,
plus on risque de développer un effet
indésirable »...

Le prescripteur doit étre attentifau
profil de certains patients qui ont
tendance a surestimer les dangers
desmédicaments. Les effets nocebo
delaprescription d’ibuprofene pour
une crise migraineuse peuvent étre
largement évités si le prescripteur
a dédramatisé les craintes fran-
caises le plus souvent infondées
associées a cette molécule.®

Utiliser les études
a placebo ouvert

Le fait de donner ouvertement au
patientun placebo enluiexpliquant
lesbénéfices attendus permet d’in-
duire un bénéfice clinique signi-
ficatif; cette pratique est mainte-
nant utilisée dans les études de
type « placebo ouvert » ou « placebo
honnéte ». Dans une étude testant
l'effet d'un « placebo honnéte » chez
97 patients lombalgiques,® les
scores de douleur et d’incapacité
ont significativement baissé.

Lesdonnéesd'une méta-analyse sug-
gerent qu'ajouter un placebo permet-
trait d’augmenter de 30 % l'effet du
traitement verum. Portant sur onze
études en placebo ouvert, lesauteurs
ont montré un effet global significatif
sur les douleurs dorsales, la fatigue
liée au cancer, le trouble du déficit de

I'attention avec ou sans hyperacti-
vité (TDAH), larhinite allergique, la
dépressionmajeure, le syndrome du
colon irritable et les bouffées de
chaleurdelaménopause.* Interca-
ler un comprimé placebo un jour sur
troislors d’untraitement opioide de
substitution permet d’en diminuer
la consommation globale.®® Une di-
minution de 30 % de la consomma-
tion d’opioides a été obtenue apres
chirurgie du rachis.®

Paradoxes de I'effet
placebo: largement
utilisé mais éthiquement
réprouveé

Enthéorie, ilyaconsensus des pro-
fessionnels pour appliquer le prin-
cipe duconsentement éclairé inscrit
dans la loi : « toute personne prend,
avec le professionnel de santé, compte
tenu des informations et préconisa-
tions qu'il lui fournit, les décisions
concernant sa santé »*°, mais les uti-
lisations de placebo (le plus souvent
impurs) sont tres fréquentes >4
78 % des 783 médecins généralistes
anglais interrogés dans une étude
déclarent utiliserle placebo ou des
moyens favorisant I'effet placebo
au moins une fois par semaine. La
grande majorité (66 %) estime
éthique cette pratique dans cer-
taines situations spécifiques.’ En
France, le personnel hospitalier est
également largement concerné.*

En pratique, les avancées majeures
sur le placebo peuvent néanmoins

susciter des résistances majeures.
Le milieu médical et I'opinion pu-
blique sont secoués régulierement
par des polémiques particuliere-
ment séveres.® La responsabilité
du couple placebo-nocebo a été lar-
gement mise en cause, notamment
lorsdela« crise » du Levothyrox, du
déremboursement de ’homéopa-
thie, des effets indésirables des vac-
cins contre le Covid-19. La mise en
pratique de mesures correctrices
reste difficile. Les enjeux sont pour-
tant énormes, car une part non né-
gligeable des échecs et des succes
thérapeutiques peut étre attribuée
a ce couple. Il faut reconnaitre que
les messages apparaissent souvent
contre-intuitifs a des médecins
formés a ne faire confiance qu’a la
médecine fondée sur les preuves.
Cette rationalité est largement
bousculée par des variables tres
peu mesurables et reproductibles.
Admettre que, pourle patient comme
pour le médecin, le « mental », les
croyances, les émotions, I'incons-
cient puissent faire aussibien, voire
mieux, qu'un médicament actif
reste compliqué ; cela questionne
les fondements culturels de nos
pratiques. Sachant qu’il est toujours
plus facile d’apprendre que de dés-
apprendre, celaimplique de trouver
des moyens originaux de modifier
nos conceptions souvent erronées
et demieuxdiffuserlesbonnes pra-
tiques concernant l'utilisation op-
timale du placebo et la prévention
des effets nocebo. ®

RESUME PLACEBO/NOCEBO, LA FACE CACHEE
DE NOS TRAITEMENTS

Nos connaissances sur I'effet placebo et son contraire, I'effet no-
cebo, ont radicalement changé dans les vingt derniéres années.
Toute activité de soins induit ce type d'effet. Les groupes placebo
des études cliniques comportent des biais qui en alterent profon-
dément la neutralité, Leffet nocebo est omniprésent en pratique
quotidienne, il contribue a induire beaucoup des effets indésirables
médicamenteux, L'utilisation de placebos « impurs » est également
tres répandue en pratigue soignante quotidienne.

Leffet placebo possede un substrat neurobiologique objectivable
et reproductible. Ses effets thérapeutiques sont solidement docu-
mentés. Les troubles, les symptomes impliguant e systéme nerveux

central répondent plus facilement au placebo. Ces nouvelles don-
nées permettent d'améliorer les pratiques cliniques en développant
la qualité relationnelle avec les patients et les familles ainsi que
la méthodologie des essais cliniques.

Admettre que, pour le patient comme pour le médecin, le « mental »,
les croyances, les émotions, des forces inconscientes puissent faire
aussi bien, voire mieux, qu'un médicament actif reste compliqué,
car cela questionne les fondements culturels de nos pratiques.

SUMMARY NOCEBO PLACEBO, THE HIDDEN SIDE
OF OUR TREATMENTS

Our knowledge of the placebo effect and its opposite, the nocebo
effect, has changed dramatically in the last 20 years. Any treatment

activity induces this type of effect. The placebo groups in clinical
studies have biases that profoundly alter their neutrality. The no-
cebo effect is omnipresent in daily practice, it contributes to induce
many of the adverse drug effects. The use of «impure» placebos is
also widespread in daily practice.

The placebo effect has an objectivable and reproducible neurobio-
logical substrate. Its therapeutic effects are well documented. Di-
sorders, symptoms involving the central nervous system (CNS)
respond more easily to placebo. These new data make it possible
to improve clinical practices by developing the quality of rela-
tionships with patients and families as well as the methodology of
clinical trials.
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