
Les mystères
de
De plus en plus étudié, l’effet placebo n’a pasencoredévoilé tous ses
secrets.Mais ce phénomènebio-psycho-social, aux confins du corps
et de l’esprit, aide réellement à nous soulager. Claudineproust

Qconnoté négativement, l’effet
placebon’est pasune vue de

l’esprit. L’organisme a la capacité

contribuer àse soigner, grâceà ce phé-

nomène biologique de plus en plus

documenté scientifiquement, qui agit
plusoumoinschaquefois quel’on prend

un traitement. On a tous expérimenté
cet effet « bisoumagique », sansle

savoir. Quand un mal de tête cède
5minutesaprèsavoirprisuncomprimé,

celanepeut pasêtredûauparacétamol
justeavalé. « Du point devuepharma-

cologique, c’est impossible, explique
PatrickLemoine, psychiatreetdocteur
en neurosciences: la substancemet
environ unedemi-heure à agir. » Idem

si l’on sesentapaisé2 joursaprèsavoir

commencéun traitementantidépres-

seur, qui n’agit objectivement qu’au
bout de3 à6 semaines.Ce soulagement

estliéà l’effet placebo,qui peutaussi

parfoissedéclencheravecl’administra-
tion d’un traitementsansaucunesubs-

tance thérapeutiqueactive : unpurpro-

duit placebo,équivalentàde lapoudre

de perlimpinpin. Quandonparlede pla-

cebo, il fautdistinguer l’objet ou« pro
duit » etl’effet.

de

Unequestion
dedéfinition

L’effet placebo désigne laréactionneuro-

biologique et psychologique qui suit
l’absorption d’une substance,active ou

non, etsedéfinit comme l’écartentre l’effet
pharmacologiqueattenduet l’effet clini-

que constaté. Si lasubstancefaitmieux que

cequel’on peutenattendreauregarddesa
composition, il yaeffet placebo.

Le placebo pur est une substance
inerte (comprimé de lactose,gélule de

sucre,sérumphysiologique), ne conte-

nant aucun produit pharmacologique

actif. Il estessentiellementutilisé dansles

essaiscliniques contrôlés.Lorsqueles
chercheursveulentévaluer l’intérêt théra-

peutique d’un nouveau médicament,

administréà ungroupe devolontaires, ils

s’assurentqu’il estplusefficace que lepla-

cebo administrédans lemême tempsàun
autregroupedepatients, lesunsetles • • •

1955
C’est l’année de la

publication du premier

article scientifique sur la

puissancede l'effet

placebo.Après avoir

analysé15 essais

cliniques menéscontre

placebosur

1082 patientsatteints

de pathologies variées,

sonauteur,

l'anesthésisteaméricain

Henry KBeeche,conclut

à une efficacité de35%

en moyennesur la

douleur, l’anxiété

et les nausées.

Source: JAMA, 1955
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L’effet placebo est plus ou moins marqués
selon les patients, la nature de leur maladie et

leur relation avec le médecin prescripteur.

Ulcères
jusgà’à

Douleur
jusqu’à
86 %*

Toux
jusqu’à
43%*

Angoisse
30%

Migraine

Arthrite
chronique

80%

Source

:«

Le

mystère

du

placebo

»,

Patrick

Lemoine
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•• « autresnesachantpasqui reçoitquoi.

« Leplaceboimpurestunmédicament,

commercialisécommetel, mais quin’a
pasmontré son efficacité, commecer-

tains défatigants, donneurs de
mémoire et autrestoniquesveineux,

détaille le Dr Lemoine, oudont l’indica-
tion a étédétournée.» Lavitamine Centre

danscettecatégorie, lorsqu’elle estadmi-

nistrée contre la fatigue, la grippe ou le

rhumealors quesaseule efficacité prou-

vée est contre le scorbut.

Unprocessus
neurochimique

« L’effet placeboest le parfaitexemplede
larelation ducorpsetde l’esprit », expli-

que le Dr Didier Bouhassira,neurologue

spécialiste de la douleur à l’hôpital
Ambroise-Paré (Boulogne-Billancourt).

Si la douleur cèdepeu de tempsaprès

avoir avalé uncomprimé, ce n’est pas

juste psychologique,maisparcequ’au
termed’un subtil processusneurochimi-

que, qui resteencoreénigmatique, l’orga-
nisme enclenchesapropreproduction
de « médicament». Le cerveaustimule la

sécrétiond’endorphines (enképhali-

nes), activant les mêmesrégionslimbi-

ques et les mêmesrécepteursque lors-

qu’il reçoit des opioïdes. Le

neuroscientifique américain John
Levine estle premierà l’avoir misen évi-

dence, en 1978, par une expérienceiné-

dite menée surungroupedepatientsqui

venaitde subir uneextraction de dents
de sagesse(1).À tous,il injecteunesolu-

tion saline, leurexpliquantqu’il s’agit de

morphine : un tierssedit soulagé.Trois

heuresplus tard, la moitié despatients
tirés au sort reçoivent uneinjection de
naloxone,unemoléculequi bloque les

récepteursaux opiacés, l’autre moitié un
placebodecetantagoniste. « Le placebo

d’an talgique n ’a plus d'effetsurle groupe

qui a reçulanaloxoneet dont les récep-

teurs endorphiniques sontsaturés»,

résumele Dr Lemoine. Qu’une molécule

chimique extérieure puisse bloquer l’effet
placeboestbien la preuvequ’il agit en
activant le systèmeendorphinique,et la

productiond’opioïdes endogènes.

Mais, poursuit le Dr Bouhassira,

« l’effet placebon’estpasspécifique au

traitement dela douleur,où il est le plus
facile à étudier: on le retrouveaussi,
dansunemoindre mesure,dansle trai-

tement de l’épilepsie ». «Notrecerveau
est le sièged’uneformidable compagnie

pharmaceutique,capabled’ordonnerà
sesunités deproduction, répartiesdans

l’organisme, defabriquertous lesmédi-

caments dumonde : antibiotiques,anti-

émiétiques (anti-nausée),cicatrisants,
anxiolytiques, antidépresseurs...»,

énumère le DrLemoine. Les étudesqui se

sont multipliées pour comprendre les

rouages biochimiques de l’effet placebo,
aidés de l’imagerie fonctionnelle pour

visualiser les modifications d’activité
cérébrale, ont établi quele cerveau peut
aussi bienactiver lalibération decannabi-

Le terme Placebo

estapparu au

XVIIIe siècle dans

le Motherby’s New

Medical Dictionary

en Angleterre. Du latin

(«je plairai »), la

définition dece

médicamentsans

principe actif estdéfini

comme « épithète donné

àtout remèdedonné

pourflatter le patient,

plus que pour lui être

bénéfique».

Le bistouri placebo

«Plus le traitement estinvasif, plus l’effetplacebo estimportant »,

confirme le Dr Didier Bouhassira. L’acte chirurgical n’y échappe

pas,quandbienmême l’intervention se limiterait à« ouvrir et

refermer «.S’il estimpossibleà concevoiren pratique courante

pour d’évidentes raisonséthiques,plusieurs étudesl’ont démon-

tré, dontla première publiée en 1959 et menéesur17 patients

souffrant d’angine de poitrine{4). Le cardiologueen a réellement

opéré 8, ligaturant une petiteartère,et s’est contenté d’inciser
légèrement le thorax des9 autres,laissant croire qu’ils avaient

subi une intervention complète: tous ont manifesté la même amé-

lioration, durable, de leur état. Même constat avec une expérience

similaire d’arthroscopie, menéeen 1994 sur despatientssouf-

frant d’arthroseau genou(5).
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noïdesendogènes,qu’enclencher la

modulation demédiateursd’inflammation
(citokines), lasécrétion d’hormones (sté-

roïdes), d’agentsanti-infectieux (globules

blancs) oude neurotransmetteurs comme

la sérotonineou la dopamine, qui font

défaut dansladépressionet lamaladie de

Parkinson. En 2001, deschercheursont
démontréque chezceuxqui y répondent,

l’effet placebopeutaméliorerlessymptô-

mes deparkinsoniens,en augmentant la

production dedopaminepar lesneurones
non touchésparla maladie(2).

Desfacteurs
psycho-sociaux
Si l’on saitaujourd’hui quel’efficacité de

tout traitement, pharmacologiqueou
non, comporteunepart d’effet placebo,

les chercheursont aussi progressive-

ment établi qu’un certainnombrede fac-

teurs psychosociauxcontribuent à le

favoriseretàle renforcer.Un condition-

nement, qui dépendducontexte théra-

peutique et del’alchimie particulièredela
rencontreentrele soignantet le soigné.

« Qu’on leveuille ounon, toutpraticien
l’utilise, sachantqu’il démarreà l’ins-
tant où le patientfranchit le seuil du

cabinet », affirme le Dr Bouhassira.« La

qualité dela relationavec lemédecin,le
tempsqu’il accordeenconsultation et

son empathie, sont des éléments
majeurs», insiste Michel Raymond, spé-

cialiste debiologie évolutive humaine et
directeurderechercheauCNRS àMont-

pellier. Côté patient,plus onaccordede
crédit et de confianceà celui que l’on
vientvoir pournoussoigner, plus il yade

chanceque l’on soitplacebo-répondeur.

L’anticipation deseffets attendusdusoin,
la convictionque le traitement « va mar-

cher », parcequ’on l’a déjà expérimenté

(« quand jeprendscemédicament, je n’ai
plus mal ») ouparceque le médecinse
montreoptimiste, y croit et nous en
convainc, joueégalement. «Demêmeque

lefaitqu'unmédicamentsoit récent,sur
ordonnance, rembourséounon», ajoute

le Dr Patrick Lemoine.Plus le traitement

paraîtélaboré oucomplexe, plusil y ade
chancesque le phénomènes’enclenche.
« L’effet, placebo serévèleplus important
avecune gélule qu’unepastille, etavec

unepiqûreouuneperfusion,qu'uncom-

primé », résumeMichel Raymond. Le

prix dutraitementaaussisoninfluence,

comme l’ont démontréen2015les cher-

cheurs qui avaient injectédeuxpla- e« «

> Le mystère du

placeboet Le mystère

du nocebo, Dr Patrick

Lemoine, Odile Jacob.

> Le pouvoir deguérir,

Michel Raymond,

humenSciences.

Gareau nocebo
Lorsqu’un traitementagit

moins bien qu’attendu,provo-

quant beaucoupplus d’effets
secondairesqu’il ne devrait au

regard de sacomposition,on

parled’effet nocebo («je nui-

rai »). Considéré commele

jumeau maléfiquede l’effet
placebo, il peutêtre induit par

tout traitementauquel on se

soumetavecbeaucoupde réti-

cences ou craintes,que l’entre-
vue avec le médecin n’a pas

réussiàlever. La lecture des

notices demédicamentslistant

tous les effets secondairespos-

sibles atoutesles chancesde
favoriser uneffet nocebo. « De

mêmeque plongertête baissée

danslesforums dediscussion

sur lesréseauxsociaux», pré-

vient le Dr PatrickLemoine.
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cebosabsolumentidentiques,mais

présentéscomme ayantunprix différent

(l’un à100 $, l’autre à1500 $ la dose)àdes

patients parkinsoniens(3). « Plus un
médicament est cher, explique Michel
Raymond,plus il estsusceptibledefonc-

tionner car nous associonsle prix àla
qualité. C’est pourquoi les génériques

sontjugés moins efficaces, alors qu’ils
comportentlamêmemolécule activeque

lemédicamentprinceps.»

Pasd’auto-guérison
miracle

L’effet placeboaméliorela qualité devie

etcontribueà soignerquelle que soit la

pathologie.Il peutse montrerefficaceà

tous les âgesde la vie etquel que soit le

sexe. Mais il nepeutsuffire àguérir, pré-

viennent les spécialistes. Difficile,

d’abord, defairela partentrel’activité du

traitement,l’effet placeboet l’évolution
spontanéede certainesmaladiesversla
guérison.En outre, « malgréla, multipli-

cation des étudesscientifiques, lephé-

nomène restedifficile àappréhender»,

prévient le Pr Fabrizio Benedetti,neu-

roscientifique à l’université de Turin,

spécialiste mondialementreconnu du
placebo. « Onnesait pasencore très

bien où est lagarede triageetparquel

prodige le corpsdécidede fabriquer le

bon médicamentpourla bonneindica-

tion, avouele Dr Lemoine. On nepeut

pascompter sur lui, caril estabsolu-

ment imprédictible. » « En tant que
médecin, je nepeux absolument pas
diresur quelpatientcela vafonction-
ner», ajoutele Dr Bouhassira.Variable, il

se révèle plusoumoinsefficaceselonles

personnes. Et pour chacune,selon le

contexteet lesmoments.« Mêmes’il est

capablederenforcernospropresarmes

immunitaires, l’effet placeboseul ne
guérirajamaisuneinfection sérieuse,

ni uncancer», rappellele PrBenedetti,
qui met engardeles patientscontre les

charlatansprétextant des découvertes

scientifiques sur l’effet placebo pour

proposer des médecines parallèles
fumeusesbaséessur l’auto-guérison.
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Uneconsultations’imposeencasdedouleurs

Donner de l’eau sucréeou

un peude siropd’agave une

demi-heure avantle cou-

cher à un bébéqui tousse,

pour l’aider à s’endormir,
estplus efficace que rien du

tout. Un essai randomisé,

publié en 2014 l’a démon-

tré(6). On sait aujourd’hui
que l’effet placeboestune

composante importante, qui

peut compterjusqu’à 86 %,

du traitementde la douleur.

«Lesmédecinsle prennent

aujourd’hui couramment

en compteen cherchantà

le renforcer»,témoigne

le Dr Didier Bouhassira.

Mais attention ! « Un dia-

gnostic préalableesttou-

jours nécessaire,insiste

le Pr Fabrizio Benedetti.

Toute douleurapparem-

ment banalepeut dissimu-

ler un danger.Elle nedoit

jamais être traitéeavant

qu’un diagnostic aitété

préalablementposéet
celane peutêtre fait

queparun médecin.»
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