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UNE EFFICACITE VARIABLE

Leffet placebo est plus ou moins marqués
selon les patients, la nature de leur maladie et
leur relation avec le médecin prescripteur.
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Réduire les risques

Leterme Placebo
estapparu au
XVIIF siecle dans
le Motherby's New
Medical Dictionary
en Angleterre. Du latin
(«je plairai »), la
définition de ce
médicament sans
principe actif est défini
comme « épithéte donné
atout reméde donné
pour fiatter le patient,
plus que pour lui étre
bénéfique ».

+«« autres ne sachant pas qui recoit quoi.
« Le placebo impur est un médicament,
commercialisé comme tel, mais quin’'a
pas moniré son efficacité, comme cer-
tains défatigants, donneurs de
meémoire el autres loniques veineux,
détaille le Dr Lemoine, ou dont U'indica-
tionaétédétournée. » Lavitamine C entre
dans cette catégorie, lorsqu’elle est admi-
nistrée contre la fatigue, la grippe ou le
rhume alors que sa seule efficacité prou-
vée est contre le scorbut.

Un processus
neurochimique

« Leffet placebo est le parfwit exemple de
la relation du corps et de lespril », expli-
que le Dr Didier Bouhassira, neurologue
spécialiste de la douleur a I'hopital
Ambroise-Paré (Boulogne-Billancourt).
Si la douleur cede peu de temps apres
avoir avalé un comprimé, ce n’est pas
juste psychologique, mais parce qu'au
terme d'un subtil processus neurochimi-
que, quireste encore énigmatique, I'orga-
nisme enclenche sa propre production
de «médicament ». Le cerveau stimule la

Le bistouri placebo

« Plus le traitement est invasif, plus I'effet placebo estimportant », ’
confirme le Dr Didier Bouhassira. L'acte chirurgical n'y échappe

pas, quand bien méme I'intervention se limiterait a « ouvrir et ‘
refermer ». S'il estimpossible a concevoir en pratique courante
pour d'évidentes raisons éthiques, plusieurs études I'ont démon-
tré, dont la premiére publiée en 1959 et menée sur 17 patients
souffrantd'angine de poitrine . Le cardiologue en a réellement
opéré 8, ligaturant une petite artére, et s'est contenté d'inciser
légérement le thorax des 9 autres, laissant croire qu'ils avaient
subi une intervention compléte : tous ont manifesté la méme amé-
lioration, durable, de leur état. Méme constat avec une expérience
similaire d’arthroscopie, menée en 1994 sur des patients souf-
frant d'arthrose au genou ©.

sécrétion d'endorphines (enképhali-
nes), activant les mémes régions limbi-
ques et les mémes récepteurs que lors-
qu’il recoit des opioides. Le
neuroscientifique américain John
Levine est le premier a 'avoir mis en évi-
dence, en 1978, par une expérience iné-
dite menée sur un groupe de patients qui
venait de subir une extraction de dents
de sagesse (V. A tous, il injecte une solu-
tion saline, leur expliquant qu'il s’agit de
morphine : un tiers se dit soulagé. Trois
heures plus tard, la moitié des patients
tirés au sort recoivent une injection de
naloxone, une molécule qui bloque les
récepteurs aux opiacés, I'autre moitié un
placebo de cet antagoniste. « Le placebo
d'antalgiquen’a plus d'effet surle groupe
qui a recu la naloxone et dont les récep-
teurs endorphiniques sont salurés »,
résume le Dr Lemoine. Qu'une molécule
chimique extérieure puisse bloquer'effet
placebo est bien la preuve qu'il agit en
activant le systéeme endorphinique, et la
production d’opioides endogenes.

Mais, poursuit le Dr Bouhassira,
« Ueffet placebo n'est pas spécifique au
traitement de la douleur, oi il est le plus

JSacile a étudier : on le retrouve aussi,

dans une moindre meswre, dans le trai-
tement de l'épilepsie ». « Notre cerveau
est le siege d’une formidable compagnie
pharmaceutique, capable d’ordonner a
ses unités de production, réparties dans
lUorganisme, de fabriquer tous les médi-
caments dumonde : antibiotiques, anti-
émiétiques (anti-nausée), cicatrisants,
anxiolytiques, antidépresseurs... »,
énumere le Dr Lemoine. Les études qui se
sont multipliées pour comprendre les
rouages biochimiques de I'effet placebo,
aidés de l'imagerie fonctionnelle pour
visualiser les modifications d'activité
cérébrale, ont établi que le cerveau peut
aussi bienactiverlalibération de cannabi-
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Gare au nocebo

Lorsqu'un traitement agit
moins bien qu'attendu, provo-
quant beaucoup plus d'effets
secondaires qu'il ne devrait au
regard de sa composition, on
parle d'effet nocebo («je nui-
rai»). Considéré comme le
jumeau maléfique de I'effet
placebo, il peut étre induit par
tout traitement auquel on se
soumet avec beaucoup de réti-

cences ou craintes, que I'entre-
vue avec le médecin n'a pas
réussi a lever. La lecture des
notices de médicaments listant
tous les effets secondaires pos-
sibles atoutes les chances de
favoriser un effet nocebo. « De
méme que plonger téte baissée
dans les forums de discussion
sur les réseaux sociaux », pré-
vient le Dr Patrick Lemoine .

noides endogénes, qu’enclencher la
modulation de médiateurs d'inflammation
(citokines), la sécrétion d’hormones (sté-
roides), d'agents anti-infectieux (globules
blancs) ou de neurotransmetteurs comme
la sérotonine ou la dopamine, qui font
défaut dans la dépression et la maladie de
Parkinson. En 2001, des chercheurs ont
démontré que chez ceux quiy répondent,
I'effet placebo peut améliorer les sympto-
mes de parkinsoniens, en augmentant la
production de dopamine par les neurones
non touchés par lamaladie ).

Des facteurs
psycho-sociaux

Sil'on sait aujourd’hui que l'efficacité de
tout fraitement, pharmacologique ou
non, comporte une part d'effet placebo,
les chercheurs ont aussi progressive-
ment établi qu'un certain nombre de fac-
teurs psychosociaux contribuent a le
favoriser et a le renforcer. Un condition-
nement, qui dépend du contexte théra-
peutique et de l'alchimie particuliere dela
rencontre entre le soignant et le soigné.
« Qu'on le veuille ou non, tout praticien
lutilise, sachant qu'il démarre a l'ins-
tant ou le patient franchit le sewil du

cabinet », affirme le Dr Bouhassira. « La
qualité de la relation avec le médecin, le
temps qu’il accorde en consultation et
son empathie, sont des éléments
majeurs », insiste Michel Raymond, spé-
cialiste de biologie évolutive humaine et
directeur de recherche au CNRS a Mont-
pellier. Coté patient, plus on accorde de
crédit et de confiance a celui que 'on
vient voir pour nous soigner, plusily ade
chance que I'on soit placebo-répondeur.
Lanticipation des effets attendus dusoin,
la conviction que le traitement « va mar-
cher », parce qu'on I'a déja expérimenté
(«quand je prends ce médicament, je n'ai
plus mal ») ou parce que le médecin se
montre optimiste, y croit et nous en
convaing, joue également. « Demémeque
lefait qu'un médicament soit vécent, sur
ordonnance, remboursé ou non », ajoute
le Dr Patrick Lemoine. Plus le traitement
parait élaboré ou complexe, plusily a de
chances que le phénomene s’enclenche.
« Leffet placebo se révele plus important
avee une gelule qu'une pastille, et avec
unepiqireowuneperfusion, qu'un com-
primé », résume Michel Raymond. Le
prix du traitement a aussi son influence,
comme 'ont démontré en 2015 les cher-
cheurs qui avaient injecté deux pla- «

> Le mystére du
placeboet Le mystére
du nocebo, Dr Patrick
Lemoine, Odile Jacob.
> Le pouvoir de guérir,

Michel Raymond,

humenSciences.
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. cebos absolument identiques, mais
présentés comme ayant un prix différent
('una 100 $, 'autre 21500 $ la dose) a des
patients parkinsoniens®). « Plus un
meédicament est cher, explique Michel
Raymond, plus il est susceptible de fonc-
tionner car nous associons le prix ala
qualité. C'est pourquoi les génériques
sont jugés moins efficaces, alors qu'ils
comportent la mémemolécule active que
le médicament princeps. »

Pas d'auto-guérison
miracle

Leffet placebo améliore la qualité de vie
et contribue a soigner quelle que soit la
pathologie. Il peut se montrer efficace a
tous les ages de la vie et quel que soit le
sexe. Mais il ne peut suffire a guérir, pré-
viennent les spécialistes. Difficile,
d’abord, de faire lapart entre I'activité du
traitement, I'effet placebo et I'évolution
spontanée de certaines maladies vers la
guérison. En outre, « malgré lamultipli-
cation des études scientifiques, le phe-

Donner de I'eau sucrée ou
un peu de sirop d'agave une
demi-heure avant le cou-
cher a un bébé qui tousse,
pour |'aider a s’endormir,
est plus efficace que rien du
tout. Un essai randomise,
publié en 2014 I'a démon-
tré ©. On sait aujourd’hui
que |'effet placebo est une
composante importante, qui
peut compter jusqu'a 86 %,
du traitement de la douleur.
«Les médecins le prennent
aujourd’hui couramment

en compte en cherchanta
le renforcer », témoigne

le Dr Didier Bouhassira.
Mais attention ! « Un dia-
gnostic préalable est tou-
Jjours nécessaire, insiste
le Pr Fabrizio Benedetti.
Toute douleur apparem-
ment banale peut dissimu-
ler un danger. Elle ne doit
jamais étre traitée avant
qu'un diagnostic ait été
préalablement posé et
cela ne peut étre fait

que par un médecin. »

nomene reste difficile a appréhender »,
prévient le Pr Fabrizio Benedetti, neu-
roscientifique a I'université de Turin,
spécialiste mondialement reconnu du
placebo. « On ne sail pas encore tres
bien ou est la gare de triage et par quel
prodige le corps décide de fabriquer le
bon médicament powrla bonne indica-
tion, avoue le Dr Lemoine. On ne peut
pas compter sur lui, car il est absolu-
menlt imprédictible. » « En tanl que
médecin, je ne pewxr absolument pas
dire sur quel patient cela va fonction-
ner», ajoute le Dr Bouhassira. Variable, il
serévele plus oumoins efficace selon les
personnes. Et pour chacune, selon le
contexte et les moments. « Méme s'il est
capable de renforcer nos propres armes
immunitaires, l'effet placebo seul ne
gueérira jamais une infection seérieuse,
niwn cancer », rappelle le Pr Benedetti,
qui met en garde les patients contre les
charlatans prétextant des découvertes
scientifiques sur 'effet placebo pour
proposer des médecines paralleles
fumeuses basées sur I'auto-guérison.
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