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Introduction 

L’effet placebo a  toujours existé. Il constituait même certainement la base 

de la plupart des traitements avant même qu’on ne le théorise. A l’origine 

de la médecine, la religion était au cœur du traitement des maux, tout 

comme les saignées étaient une pratique courante pour traiter tout types 

de désordres liés au sang et à la théorie des humeurs. Cette pratique a été 

identifiée dès le Vème siècle avant J.C. A l’époque, l’effet placebo prenait 

certainement une part importante dans les résultats de ces traitements. De 

nos jours, selon certains, l’effet placebo reste la part majeure voire totale 

de l’effet dû au traitement, comme par exemple dans les traitements 

homéopathiques (1). L’utilisation de l’effet placebo dans les pratiques 

courantes aujourd’hui amène à se poser des questions d’éthique. 

D’un autre côté, le placebo et en l’occurrence l’effet placebo ont connu un 

essor important avec l’arrivée de la médecine moderne, qui est basée sur 

des preuves. Pour obtenir les preuves de l’efficacité d’un traitement, la 

nécessité de comparer le traitement à une base neutre comme l’est le 

placebo s’est très vite fait ressentir.  

Aujourd’hui les études cliniques contrôlées sont les plus reconnues. 

Un problème persiste, il est très difficile de mesurer l’effet placebo. Nous 

verrons ici tous les facteurs pouvant faire varier cette mesure ainsi que 

l’impact sur la médecine de tous les jours. 

Pour cela, dans un premier temps, nous retracerons l’origine de cet effet 

placebo, de son usage et de sa mesure. 

Ensuite nous étudierons le fonctionnement de l’effet placebo et les 

mécanismes qui peuvent le faire varier. 

Enfin, un point sera fait sur la façon dont peut être mesuré cet effet placebo, 

les contraintes et les questions se posent autour de son usage.  



 

 

 

1. L’effet placebo, histoire et mécanisme 

1.1. Définitions 
1.1.1. Le placebo 

Étymologiquement placebo vient du latin placere qui signifie plaire. 

Tout d’abord, l’académie de médecine définit le placebo comme tel : « En médecine, 

préparation dénuée de toute activité pharmacologique, mais possédant les mêmes 

caractères organoleptiques qu'un vrai médicament. » (2) L’apparence du médicament 

occupe une place importante dans cette définition, ce qui exclut d’autres formes de 

placebo comme les chirurgies et les interventions placebos dissociées d’une prise de 

traitement par voie orale. 

Ensuite le Larousse le définit plus simplement : « Préparation dépourvue de tout principe 

actif, utilisée à la place d'un médicament pour son effet psychologique, dit effet placebo 

» (3). Dans cette définition apparait un concept plus large d’effet placebo. 

Le mot placebo est avant toute chose utilisé au XIVème siècle pour décrire les pleureuses, 

ces personnes engagées pour les funérailles pour amplifier la tristesse et l’hommage 

rendu au défunt. On retrouve cette origine dans le 9ème verset du psaume CIVX dans la 

bible (4). 

 

1.1.2. L’effet placebo 
Simplement, on pense que l’effet placebo est par continuité avec le placebo, 

la résultante de l’administration d’une substance placebo ou d’un traitement 

placebo sur un organisme. Cette définition reste assez simpliste, elle 

n’englobe pas la totalité de ce qu’est réellement cet effet placebo. 

Aucune définition consensuelle n’est présente dans la littérature. D’un point 

de vue pharmacologique, on définit l’effet placebo comme étant la 

différence entre l’effet constaté suite à l’administration d’une drogue et 

l’effet pharmacologique de la drogue elle-même (5). Si on veut aller plus 

loin, Corfmat reprend la définition de Turner et al. :« [l’effet placebo] est 

une modification de la maladie d’un patient, attribuée à l’effet symbolique 



 

 

 

du traitement et non pas à ses propriétés pharmacologiques ou   

physiologiques propres. Il est compris dans tout acte thérapeutique et ne 

nécessite pas forcément un médicament placebo » (5). 

Ces définitions prennent en compte l’ensemble des composantes de l’effet 

placebo dans son intégralité mais ne se limitent pas uniquement à l’effet 

placebo. En effet, comme le montrent Pollo et Benedetti (6), c’est 

l’amélioration clinique sous placebo qui est ainsi défini. Ce qui comprend 

l’évolution naturelle de la maladie, des biais liés à la méthode et 

l’environnement de l’étude (le patient veut donner des résultats qui plaisent 

au médecin), la régression à la moyenne ou encore des erreurs de 

jugement. Pour mesurer l’effet placebo plus précisément ils proposent 

l’introduction d’un groupe non traité et l’effet placebo serait renommé 

« réponse placebo » pour être plus précis. 

1.1.3. L’effet nocebo 
A partir de l’effet placebo, on peut décrire son penchant négatif qu’est l’effet 

nocebo. Il s’agit donc à l’inverse d’un bénéfice obtenu après une 

intervention placebo, d’un effet négatif : suite à une administration d’un 

médicament inerte par exemple, les patients décrivent des effets 

secondaires indésirables. 

Théoriquement, on s’attend à ne trouver aucun effet indésirable dans un 

groupe placebo lors d’une étude clinique, mais en réalité de nombreux y 

sont décrits. Plus la durée de l’étude et la dose du médicament placebo 

utilisé sont élevées, plus il y a d’effets indésirables déclarés (7). 

Dans une récente étude en double aveugle sur le vaccin Pfizer-Biontech 

contre le SARS-COV-2, des patients ayant reçu deux injections de placebo 

à trois semaines d’intervalle à la place du vaccin, ont décrit des effets 

indésirables tels que de la fatigue ou des céphalées (8). 

1.2. Un peu d’histoire 
1.2.1. L’origine de l’effet placebo 



 

 

 

Deux millénaires avant JC, l’effet placebo est déjà décrit. C’est du temps 

des Babyloniens et des Assyriens que l’on retrouve ses premiers effets. A 

cette époque, de nombreux traitements sont décrits. Ils sont notamment 

d’origine végétale ou animale. Les excréments humains et animaux sont 

très représentés. Les soigneurs de cette époque utilisaient ces remèdes en 

disant que ça allait bien. L’effet placebo est alors le véritable remède, les 

croyances portants les résultats du traitement (9). 

A la fin des années 1700, Perkins commence à utiliser un traitement se 

rapprochant du charlatanisme. Il utilise deux tiges métalliques, connues 

sous le nom de « Perkins tractor’s », représentées dans la Figure 1. En 

soignant les dents d’un patient, il constate que l’inflammation de la gencive 

diminue après l’avoir touchée avec une tige métallique. Il émet l’hypothèse 

qu’un pouvoir électromagnétique pouvant soulager l’inflammation est 

attribuable au métal. Il fait donc des tests sur différents métaux pour savoir 

si l’un d’eux est supérieur(10). 

En 1801, c’est Hayghart qui introduit le concept de médicament placebo 

dans une étude clinique. Il évalue le traitement de Perkins par rapport à un 

traitement placebo. Pour ce faire il compare les tiges métalliques utilisées 

par Perkins à un traitement identique avec des tiges de bois repeintes pour 

donner l’impression qu’il s’agit de tiges métalliques. Il fera l’expérience sur 

un petit échantillon de deux groupes de cinq patients. A l’arrivée, quatre 

patients sur cinq voient leur état s’améliorer que ce soit dans le groupe 

testé avec les bâtons métalliques ou dans le groupe témoin avec les bâtons 

Figure 1. Représentation des "Perkins Tractor’s" (10) 



 

 

 

de bois, le groupe « placebo ». Même si l’échantillon est faible, on s’oriente 

vers une inefficacité des tiges métalliques utilisées par Perkins (4).  

Au XVIIIème siècle, l’académie royale de médecine de Paris va entreprendre 

la première étude contrôlé versus placebo de l’histoire. L’étude consiste à 

évaluer l’efficacité de la théorie de Franz Anton Mesmer : la théorie du 

mesmérisme ou du magnétisme animal « en vogue à Paris de 1778 à 1785, 

selon laquelle tous les êtres sont soumis à l'influence d'un fluide magnétique 

permettant de guérir les maladies, notamment les maladies nerveuses. » 

(11). 

Adolf Bingel a pour sa part effectué une étude versus placebo pendant 

l’épidémie de diphtérie dans les années 1910. Il a dans un premier temps 

comparé l’efficacité du traitement de référence de l’époque, un sérum de 

cheval précédemment infecté par la diphtérie, à un sérum normal de cheval, 

le traitement placebo. Pour en évaluer l’efficacité, il a commencé par traiter 

les patients en 1911 avec le traitement, avant, à partir de 1912, de les  

traiter alternativement avec le traitement placebo ou le sérum contenant 

des antitoxines. Il va ensuite progressivement traiter tous ses patients avec 

le sérum normal jusqu’en 1916. Son étude comporte plusieurs erreurs 

méthodologiques qui rendent l’analyse très difficile. Toutefois, il s’en rend 

compte et conteste sa propre méthodologie. Avec son protocole, il compare 

des patients sur des temporalités trop différentes et il remarque rapidement 

que savoir si le patient est traité par le traitement considéré comme 

référence ou par un placebo, change la mesure de l’effet chez les patients. 

Les médecins les plus optimistes quant au résultat du traitement, constate 

une amélioration de leurs patients plus facilement. Il est ainsi un des 

premiers à utiliser la technique des études en double aveugle pour limiter 

ce côté subjectif (12). 

1.2.2. Du placebo à « l’effet placebo » 
En 1938, le mot placebo est pour la première fois utilisé pour décrire un 

traitement donné comme référence dans une étude clinique. L’étude en 

question concernait un vaccin contre la grippe. Avant la réalisation de 



 

 

 

l’étude par Diehl et Baker, le vaccin est évalué versus un groupe non traité. 

Dans certaines études il est également évalué sans aucun groupe témoin. 

De ces études, le vaccin ressort donc faussement efficace. En effet l’étude 

de Diehl et Baker (13) vient changer ces résultats. Ils vont de leur côté 

évaluer l’efficacité du vaccin dans une étude contrôlé versus placebo. Que 

ce soit dans le groupe contrôle ou dans le groupe testé, les patients vont 

voir leur nombre de grippes diminuer et dans les mêmes proportions. Ce 

qui fait dire aux scientifiques que le traitement placebo est aussi efficace 

que le traitement par le vaccin.  

L’effet placebo a commencé à intéresser les scientifiques à partir de 1953 

suite à la publication de l’article de Beecher (14). Beecher à entrevu 

l’existence d’un effet placebo et décide donc de se lancer dans l’analyse de 

plusieurs études déjà réalisées. Beecher était médecin anesthésiste à 

l’hôpital général du Massachusset quand il fut enrôlé sur le front lors de la 

seconde guerre mondiale. Pendant cette guerre, par manque de moyen, il 

est obligé d’utiliser des médicaments placebo sur les soldats souffrants 

(Figure 2). Il constate alors une amélioration de l’état des soldats même si 

aucun traitement pour la douleur ne leur est donné. De leur côté les soldats 

ne le savent pas. En rentrant, fort de ce constat, il va conduire des études 

cliniques. Beecher annonce avoir mesuré l’effet placebo responsable 



 

 

 

d’environ 35% de l’effet bénéfique des traitements sur les symptômes 

traités (15,16). 

Cette publication de Beecher intrigue les scientifiques qui vont commencer 

à étudier les médicaments placebos. Ils vont très vite désigner cette 

amélioration de l’état comme étant « l’effet placebo ». On verra plus loin 

que ces chiffres ne définissent pas le vrai effet placebo mais englobe 

beaucoup d’autre choses. On pourrait donc désigner ça comme étant l’effet 

placebo perçu. 

1.2.3. Des premières utilisations de l’effet placebo à 

aujourd’hui 
Depuis les premières découvertes sur l’effet placebo, beaucoup de 

scientifiques s’y intéressent. Une question essentielle porte sur le 

fonctionnement de cet effet placebo, à savoir s’il s’agit uniquement d’une 

construction de l’esprit ou si on peut caractériser et mesurer l’effet qu’a un 

médicament placebo sur l’organisme. 

Le domaine le plus étudié dans cette optique doit être le domaine de la 

douleur avec les études de Levine dans les années 70. Il fait une découverte 

Figure 2. Henry K. Beecher soignant un soldat lors de la seconde guerre mondiale (17) 



 

 

 

qui vient définir de nouvelles perspectives pour l’effet placebo. Dans son 

étude sur la douleur, il découvre qu’une intervention placebo sur 

l’organisme peut entrainer une réponse biologique. Il provoque des 

douleurs chez des patients avant d’utiliser un médicament placebo pour les 

soulager. Après avoir utilisé le médicament placebo, il injecte un puissant 

antagoniste aux morphiniques, la naloxone. Suite à l’injection de cette 

naloxone, chez les patients ayant subi cette intervention placebo, la douleur 

va revenir. Il en déduit donc que chez les patients répondants à l’effet 

placebo, cet effet est médié par les opioïdes endogènes (17). 

Plus récemment encore, dans les années 2000, alors que les techniques 

d’étude du cerveau et de sa cartographie se développent, ce sont les études 

de Petrovic qui ont fait évoluer l’étude de l’effet placebo. Il compare l’activité 

d’un traitement placebo avec celle d’un traitement par opioïdes sur le cortex 

cingulaire antérieur, que l’on sait impliqué dans la perception de la douleur. 

On le voit bien sur la Figure 3, les zones marquées d’une croix sont les 

mêmes lors de la prise d’un traitement morphinique (fig.3 B) ou placebo 

(fig.3C). Il en résulte une activité similaire de ces deux traitements sur les 

images cérébrales. D’un autre côté les zones activées par ces traitements 

ne l’est pas sans traitement même en présence de douleur. Petrovic va donc 

en conclure que cette zone du cerveau est utile dans le traitement de la 

Figure 3. Zones du cerveau activées lors de la douleur (A), lors de la prise d'un traitement opioïde (B) et lors de la prise 
d'un traitement placebo (C) (18) 



 

 

 

douleur et que le placebo agit comme l’opioïde dans le traitement de la 

douleur (18). 

2. L’effet placebo, mécanisme d’un concept large 

2.1. Le conditionnement 
2.1.1. Le conditionnement classique dit Pavlovien  

Le conditionnement Pavlovien est décrit au début du 20ème siècle par Pavlov. 

Il expérimentait sur son chien cet effet en faisant en sorte d’associer un 

stimuli inconditionnel, comme le fait de provoquer la salivation du chien en 

plaçant un aliment dessus, à un stimuli neutre, comme un son particulier 

(Figure 4). Le chien va ainsi associer le stimuli neutre au fait d’avoir de la 

nourriture sur la langue dans ce cas et entrainer une salivation. Le stimuli 

passe de neutre à un stimuli conditionné (19). 

Figure 4. Schéma du conditionnement Pavlovien (20) 



 

 

 

Le conditionnement pavlovien fonctionne également dans diverses études. 

Ader et al. ont expérimenté cela en exposant des souris à des protéines 

étrangères, l’hémocyanine de patelle. On peut voir la production d’anticorps 

dirigés contre cette protéine en réponse à cette exposition. En parallèle, ils 

conditionnent la souris gustativement. Plus tard, ces mêmes souris vont 

être exposées au même stimuli gustatif que précédemment, une nouvelle 

augmentation de la production d’anticorps dirigés contre la protéine 

d’hémocyanine de patelle se produit bien qu’aucune exposition à 

l’hémocyanine de patelle n’est faite (20). 

On constate que l’organisme d’un être vivant peut réagir à la simple 

exposition à un médicament placebo par conditionnement de type 

Pavlovien. Le corps a donc de grandes facultés en médiant une réaction 

totalement incontrôlable par l’esprit. 

2.1.2. Le conditionnement opérant dit Thorndikien ou 

Skinnerien 
Le conditionnement peut être médié d’une autre façon, et c’est Thorndike 

qui l’expérimente le premier au début du XXème siècle. Son étude portait 

sur des chats placés dans une cage où, lorsqu’ils actionnaient un levier, une 

trappe s’ouvrait pour leur donner accès à de la nourriture. Les premières 

fois ils actionnaient le levier par inadvertance, puis, au fur et à mesure de 

l’apprentissage, ils comprirent le lien entre le levier et la nourriture et 

l’action devint plus rapide. Plus tard, Skinner fit sensiblement la même 

expérience dans la « boite de skinner » avec des rats. Il nomma cela le 

conditionnement opérant. Il s’agit d’une forme d’apprentissage, et comme 

tout apprentissage, pour maintenir ce conditionnement dans le temps, il est 

nécessaire d’en faire un rappel . 

2.1.3. Application du conditionnement chez l’homme  
On pense que le conditionnement fait partie intégrante du concept d’effet 

placebo au même titre que des mécanismes cognitifs. Dans son étude sur 

la douleur ou encore la maladie de parkinson, Benedetti s’est employé à 



 

 

 

démontrer l’effet du conditionnement dans l’effet placebo. Il parle aussi de 

la suggestion que l’on abordera plus loin. 

L’étude portant sur la douleur consiste à exposer les différents sujets à la 

douleur en leur faisant serrer un ressort à main pendant 2 secondes et 

relâcher pendant 2 secondes. En moyenne la douleur devient insupportable 

au bout de 13 à 14 minutes, c’est ce temps d’exercice avant que la douleur 

devienne insupportable qui est évalué. Le ketorolac, un antalgique de la 

famille des anti inflammatoires non stéroïdiens est utilisé comme traitement 

de référence et une injection de solution saline est utilisée comme 

médicament placebo. L’étude est réalisée en double aveugle (21). Cinq 

groupes sont formés selon la répartition de la Figure 5 :  

 

La méthodologie de l’étude nous permet d’éviter l’évolution naturelle de la 

douleur dans le temps car la douleur est reproduite à un instant t, 4 jours 

de suite. On obtient alors les résultats suivants (Figure 6): 

DOULEUR JOUR 1 JOUR 2 JOUR 3 JOUR 4 JOUR 5 

GROUPE 

A 

Pas de 

traitement 

Pas de 

traitement 

Pas de 

traitement 

Pas de 

traitement 
- 

GROUPE 

B 

Pas de 

traitement 

Suggestion de 

soulagement de 

la douleur 

Pas de 

traitement 
- - 

GROUPE 

C 

Pas de 

traitement 

Suggestion 

d’augmentation 

de la douleur 

Pas de 

traitement 
- - 

GROUPE 

D 

Pas de 

traitement 
Ketorolac Ketorolac 

Suggestion de 

soulagement de 

la douleur 

Pas de 

traitement 

GROUPE 

E 

Pas de 

traitement 
Ketorolac Ketorolac 

Suggestion 

d’augmentation 

de la douleur 

Pas de 

traitement 

Figure 5 : Répartition des groupes de l’études de Benedetti et al. (21) 



 

 

 

 

Le conditionnement que l’on observe dans le groupe D permet d’obtenir une 

tolérance à la douleur plus importante que dans le groupe B pour la même 

expérimentation, à savoir, une suggestion d’amélioration de la tolérance à 

la douleur en donnant un médicament placebo. Cela permet d’imaginer que 

la suggestion n’est pas le seul mécanisme impliqué ici mais que le 

conditionnement est efficace. Comme on le voit avec les résultats du groupe 

E, l’effet placebo est principalement lié à la suggestion verbale. Il suffit de 

suggérer un effet nocebo à la place d’un effet placebo pour annuler l’effet 

du conditionnement. Mais on peut penser que le conditionnement joue un 

rôle malgré tout. Comme on peut le voir, la tolérance à la douleur dans le 

groupe E reste supérieure à celle du groupe C dans les mêmes conditions 

mais avec une étape de conditionnement au préalable dans le groupe E que 

l’on ne retrouve pas dans le groupe C. 

Dans la même étude, Benedetti expérimente le conditionnement sur l’effet 

placebo en observant les taux d’hormones dans le sang, le cortisol d’un côté 

et l’hormone de croissance de l’autre. Il utilise une solution saline comme 

médicament placebo et le sumatriptan, qui est un agoniste des récepteurs 

Figure 6. Résultat de l'éxpérimentation de Benedetti et al. (22) 



 

 

 

5-HT1B/1D et qui inhibe la production de cortisol tout en stimulant la 

production d’hormones de croissance. Il répartit les groupes comme indiqué 

sur les Figure 7 et Figure 8.  

GH JOUR 1 JOUR 2 JOUR 3 

GROUPE 1 Pas de traitement Pas de 

traitement 

Pas de traitement 

GROUPE 2 Suggestion 

d’augmentation de GH 

- - 

GROUPE 3 Suggestion de diminution 

de GH 

- - 

GROUPE 4 Sumatriptan Sumatriptan Suggestion d’augmentation 

de GH 

GROUPE 5 Sumatriptan Sumatriptan Suggestion de diminution 

de GH 

Figure 7. Répartition des groupes de l'étude de Benedetti et al. concernant la GH (21)  

CORTISOL JOUR 1 JOUR 2 JOUR 3 

GROUPE 6 

Suggestion de 

diminution du 

cortisol 

- - 

GROUPE 7 

Suggestion 

d’augmentation du 

cortisol 

- - 

GROUPE 8 Sumatriptan Sumatriptan 

Suggestion de 

diminution du 

cortisol 

GROUPE 9 Sumatriptan Sumatriptan 

Suggestion 

d’augmentation du 

cortisol 

Figure 8.Répartition des groupes de l'étude de Benedetti et al. concernant le cortisol (21) 

Il en résulte, comme le montrent les Figure 10 et Figure 9, que les groupes 

recevant le médicament placebo sans avoir subi au préalable un 

conditionnement, voient leur concentration sanguine en hormone rester 

similaire au groupe référence. La suggestion verbale n’a aucun impact sur 

la production d’hormone. D’autre part, les groupes subissant un 

conditionnement par sumatriptan et recevant par la suite un placebo avec 



 

 

 

une suggestion verbale, qu’elle soit dans le sens d’une croissance ou d’une 

baisse de la concentration hormonale, connaissent un effet placebo. A 

chaque fois, le médicament placebo agit dans le même sens que le 

sumatriptan sans que la suggestion verbale n’influence le résultat. 

Si l’on fait un parallèle avec l’étude de Pavlov, le sumatriptan est le stimulus 

inconditionnel au même titre que la nourriture placée sur la langue du chien 

qui entrainait la salivation. L’acte d’injection est quant à lui mis en parallèle 

 Figure 9. Résultat expérience de Benedetti et al. (22) Figure 10. Résultat expérience de Benedetti et al.(22) 

 



 

 

 

avec l’indication sonore de Pavlov. On peut même généraliser et dire que le 

médecin ou l’acte de soin en lui-même peuvent être considéré comme un 

stimulus conditionné qui va fonctionner en parallèle, en fonction de l’histoire 

du patient concerné, avec le stimulus inconditionné qui est le soulagement 

d’une douleur par la prise d’un principe actif par exemple. 

Ces deux études montrent que le conditionnement joue un rôle important 

dans la mesure de l’effet d’un traitement, il peut y avoir un impact dans la 

mesure de l’effet placebo sur les études cliniques réalisées contre des 

placebos. L’impact sera plus ou moins important en fonction de la 

méthodologie de construction de l’étude ainsi que l’histoire de chaque 

patient. Ces différences de réponses interindividuelles sont difficilement 

mesurables. Elles dépendent essentiellement de l’exposition au produit 

testé auparavant ainsi qu’à la nature du mécanisme d’action du produit 

testé.  

Le schéma suivant résume l’effet du conditionnement (Figure 11). 

2.2. La suggestion et l’autosuggestion 

 

Figure 11 Modèle expliquant l’impact du conditionnement sur l’effet placebo. D’après Benedetti et al. (22) 



 

 

 

Moerman, dans sa publication de 2013, détaille ce qui pour lui indique qu’il 

ne faut pas parler de « placebo response » mais plutôt de « meaning 

response » (22). Cela incluant tout le contexte autour de cette réponse au 

placebo. 

2.2.1. Le rituel thérapeutique à l’origine de l’amélioration 

clinique 
Au sujet de la dépression, 6944 cas ont été analysés par Kirsch et al. en 

2002 (23). Cette étude est une métanalyse concernant l’effet de différents 

antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. Il 

s’agit ici de la classe de médicament la plus reconnue comme étant efficace 

dans le traitement de la dépression. De cette métanalyse, il ressort que le 

simple fait de prendre un comprimé permet d’obtenir 80% de l’effet de 

l’antidépresseur. Qui plus est, l’amélioration des symptômes dépressifs chez 

les patients recevant l’antidépresseur serait surtout lié à l’effet sédatif de 

ces derniers et non à l’amélioration même de la pathologie. L’amélioration 

de la pathologie étant évaluée par l’échelle d’Hamilton, qui contient un 

critère important sur le sommeil.  Il n’y a donc pas réellement de différence 

significative dans l’amélioration de l’humeur des patients et des 

conséquences de la pathologie entre le groupe placebo et le groupe 

recevant l’inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. Plusieurs 

molécules étant testées ; toutes obtiennent le même résultat. 

L’amélioration des symptômes serait principalement à mettre en relation 

avec le rituel thérapeutique qu’est la prise d’un comprimé. 

L’action très symbolique de prendre un comprimé renferme une connotation 

toute particulière. Du fait de notre éducation, la prise d’un médicament est 

fortement corrélée à une attente de résultat.  

Il en est de même avec des actes de chirurgies, lors d’une injection ou 

encore lors d’une séance d’acupuncture (24). 

2.2.2. Le pouvoir de suggestion par le professionnel de 

santé  



 

 

 

L’administration d’un traitement, qu’il soit réel ou placebo, ne se fait pas 

chez un individu complètement inerte mais bien chez un patient. Il y a donc 

de multiples réactions psychologiques en réponse à cette administration et 

à tout l’environnement extérieur (25). La relation du patient avec le 

médecin est très importante dans la puissance du traitement. Dans une 

étude de Gracely et al. de 1985, reprise par Moerman (22), il est démontré 

que la connaissance du contexte de délivrance du médicament par le 

professionnel de santé est importante. Ici, l’étude porte sur l’évolution de 

la douleur avec un groupe recevant un placebo (pouvant réduire la douleur 

ou ne rien faire), un autre de la naloxone (pouvant augmenter la douleur 

ou ne rien faire) et un dernier du fentanyl (pouvant améliorer la douleur ou 

ne rien faire). Les médecins sont mis au courant que les patients ne 

pourront pas recevoir de fentanyl dans la première partie de l’étude à cause 

d’un problème de protocole. Dans cette première partie de l’étude les 

patients recevant le placebo ne sont pas soulagés. Comme ils savent 

qu’aucun produit antalgique n’est délivré à leur patient, les médecins 

transmettent inconsciemment leur manque d’espoir à leurs patients. Cela 

se confirme dans la deuxième partie de l’étude, quand l’espoir de 

soulagement de la douleur réapparait avec la réintroduction du fentanyl et 

par conséquence le soulagement des patients recevant le placebo. 

Cela démontre bien le pouvoir de suggestion que le professionnel de santé 

exerce sur le patient. 

De même, l’étude de Levine en 1978 (17), démontre l’existence d’une 

production d’opioïdes suite à l’administration d’un placebo pour soulager la 

douleur. Cette production n’intervient en l’occurrence que lors 

d’expérimentations en aveugle, quand les médecins espèrent le 

soulagement par de la morphine ou un autre opioïde. 

2.2.3. L’apparence du traitement dispensé 
L’apparence du traitement influence l’efficacité. Une couleur et une forme 

pharmaceutique différente modifient la réponse au traitement aussi bien 

que la voie d’administration. 



 

 

 

2.2.3.1. La couleur 

 

Comme on le voit sur la Photographie 1, la variété des formes et des 

couleurs de médicaments est importante. L’influence de la couleur des 

traitements est étudiée depuis les années 70. Les études réalisées à ce 

moment n’étaient pas réellement interprétables. En effet, d’une étude à 

l’autre, les résultats sont contradictoires, la taille des échantillons de 

personnes testées étant bien souvent trop faible. De plus, la méthodologie 

n’était pas idéale car aucune n’était réalisée en double aveugle. Plus tard 

d’autres études apparaissent plus intéressantes. 

Une première étude sur l’amélioration de la douleur par des pilules de 

différentes couleurs a été réalisée par Sallis et Buckalew en 1984 (26). Elle 

consistait en l'évaluation de l'amélioration de la douleur de manière 

subjective. Il en résulte qu’avec les pilules de couleur noir et de couleur 

rouge l'amélioration est la plus forte alors qu’avec les pilules de couleur 

blanche l'amélioration est faible. Entre les deux se situent les couleurs bleu, 

orange, jaune et vert. Il n'y a malgré tout aucune différence significative 

entre tous ces résultats. 

Trente ans plus tard, dans une autre étude les résultats observés sont 

complètement différents (27). En effet les pilules de couleur blanche sont 

ici beaucoup plus efficaces que les autres, aussi bien les pilules de couleur 

rouge ou noir. Cette étude portait pourtant également sur l'évaluation de la 

douleur avec une similitude dans son design. Il s'agissait ici de mesurer 

Photographie 1. Variété de couleurs et formes pharmaceutiques (26) 



 

 

 

l'amélioration de la douleur sur une échelle de 0 à 100. Sept couleurs 

différentes étaient testées en même temps que trois formes de comprimés 

différentes. Les participants étaient amenés à renseigner les valeurs de 0 à 

100 sur une échelle en ligne. Cette étude a été réalisée dans trois pays sans 

qu’aucune différence significative ne soit rencontrée. L'auteur avance que 

la discordance des résultats obtenus est en grande partie due à la publicité 

importante, entre ces deux études, de l'aspirine, molécule de plus en plus 

connue pour soulager les douleurs et fortement associé à la couleur 

blanche. 

Finalement, les couleurs rouges ou jaunes sont généralement associées à 

un effet stimulant, tandis que les couleurs bleues sont plus facilement 

associées à une fonction antidépressive et tranquillisante.  Les couleurs vont 

surtout être associées à des pathologies ou des domaines d’action en 

fonction des précédentes expositions aux traitements par le patient (28). 

On retrouve ici une forme de conditionnement comme vu précédemment. 

2.2.3.2. L’effet de marque sur l’effet placebo : 

La présence d’une marque bien reconnu élève les attentes de résultat du 

patient (29).  

Par une étude (30) sur le soulagement de maux de tête par de l’aspirine, 

l’effet de marque se montre important. En effet, deux groupes sont 

constitués avec, d’un côté l’aspirine et de l’autre le placebo. Chacun est 

divisé en deux sous-groupes, l’un recevant un médicament portant la 

mention d’une marque reconnue et l’autre sans aucune marque. Sur les 

quatre groupes, ceux ayant reçu l’aspirine sont plus largement soulagés que 

les groupes ayant reçu le placebo. De plus les sous-groupes ayant reçu le 

médicament de marque ont vu une amélioration significative de l’efficacité 

du traitement par rapport aux patients ayant reçu le traitement sans 

marque. Les résultats sont présentés dans le tableau suivant (Figure 11). 

 

 



 

 

 

2.2.4. Autosuggestion 
Coué, un pharmacien de Troyes, est un précurseur dans le domaine de 

l’autosuggestion. Il remarque que l’ajout de paroles rassurantes et 

encourageantes lors de la délivrance de traitement, qu’il y ait ou non des 

principes actifs, est toujours plus bénéfique pour les patients. Sa méthode 

repose sur une forme d’hypnose consciente.  

Il retient deux choses : 

- Une idée implantée dans un esprit ne devient opérante que s’il 

l’accepte, donc si la suggestion devient autosuggestion. 

- La suggestion est une idée qui se transforme en acte. Ce n’est donc 

ni une éventualité soumise à condition, ni une promesse hasardeuse, 

ni une illusion, mais une parole qui se réalise ici et maintenant. 

« Tous les jours, à tout point de vue, je vais de mieux en mieux » (31). 

2.2.5. L’attente des bénéfices  

2.2.5.1. Les croyances pourvoyeur d’un effet nocebo 

Une étude de la mortalité de la population d’origine chinoise aux Etats Unis, 

dans l’état de Californie, témoigne de l’étonnant pouvoir de la croyance 

populaire. Ces personnes ont dans leur culture plusieurs croyances qui 

influencent la mortalité. En fonction du dernier chiffre de leur année de 

Figure 12. Résultat de l'expérience sur la douleur pour explorer l'effet de marque (30) 

 

 

 

 



 

 

 

naissance, notamment le 8 ou le 9, les individus seraient plus à risque d’être 

atteint de maladie impactant les poumons. Il s’avère que les personnes 

concernées décèdent plus tôt que les autres. En comparaison, dans le reste 

de la population, on ne retrouve aucune différence significative entre les 

personnes étant nées une année en 8 ou 9 par rapport au reste de la 

population. Il en est de même pour la plus forte proportion de décès le 4ème 

jour du mois dans la population asiatique. Tout cela repose sur des 

croyances qui influencent le contexte autour d’une réponse à un traitement 

par exemple. Sans qu’il n’y ait de lien avec la génétique, seuls les croyances 

et les coutumes sont impliquées ici (32). Elles sont à l’origine d’un effet 

nocebo dans cette population donnée. 

2.2.5.2. L’espoir 

Le patient anticipe les différents effets thérapeutiques du traitement, que 

ce soit de manière positive ou négative en fonction de l’environnement : 

- Le lieu (l’environnement immédiat autour de lui, par exemple le 

bureau d’un médecin de famille ou le bureau d’un médecin en hôpital 

psychiatrique …) 

- L’excitation émotionnelle 

- L’interaction avec le personnel de santé (suggestion verbales) 

Une variation de l’attente entrainée par une modification dans la suggestion 

verbale est  à l’origine d’une réponse placebo différente (33). Comme l’ont 

montré Price et al. (34) dans leur étude en 1999 en utilisant la même crème 

antalgique sur un même patient sur trois sites cutanés proches. Seul l’espoir 

du soulagement de la douleur créé par la suggestion verbale était différent 

entre ces trois administrations et en effet, plus l’attente était importante, 

plus le soulagement était intense.  

Les attentes ne fonctionnent pas seules, s’y ajoutent le désir, le 

renforcement personnel, l’auto-efficacité ainsi que l’anxiété (moins 

d’anxiété, plus de soulagement de la douleur par le placebo) (20). 



 

 

 

Le désir désigne la volonté qu’un événement se produise ou au contraire ne 

se produise pas. L’auto-efficacité est le fait de penser être capable de gérer 

un événement indésirable, d’effectuer les bonnes actions pour induire un 

changement positif. Le renforcement personnel est le fait de prendre tous 

les signes d’amélioration lors d’une thérapie comme une preuve positive du 

succès du traitement en excluant les preuves négatives qui s’y opposent 

(33). 

La preuve que l’effet placebo est fortement corrélé à l’espoir d’une 

amélioration clinique réside dans le fait que lors d’administrations cachées 

de médicaments, les effets de ces médicaments sont fortement réduits 

comme expliqué plus loin dans ce document. 

Enfin, on peut imaginer que l’espoir vient du fait d’être intégré à une étude 

clinique. Pour certains patients, le traitement ainsi proposé est vécu comme 

une dernière chance dans le traitement de sa maladie.  

On explique cette corrélation entre l’espoir de bénéfices et l’effet placebo 

par l’implication dans ces deux phénomènes du système dopaminergique. 

Suite à la suggestion d’un potentiel effet thérapeutique d’un médicament, 

le système de récompense se met en marche avec l’activation du système 

dopaminergique. Un parallèle est fait sur des images IRM suite à une 

récompense financière et une réaction placebo. Plus la réaction du noyau 

accumbens est importante suite à une récompense financière, plus la 

réponse à un placebo est importante. 

De la fuente (35) décrit l’implication de la dopamine et il met également en 

évidence un mécanisme d’action similaire pour les opioïdes endogènes. Ces 

deux neuromédiateurs jouent un rôle clé dans la réponse placebo en 

agissant sur le système de récompense. 

2.2.5.3. L’effet Hawthorne  

L’effet Hawthorne est décrit dans les années 30 dans une usine américaine 

où les conditions de travail étaient étudiées. Des tests sont réalisés sur 

l’amélioration de la productivité en fonction du changement de luminosité 



 

 

 

dans l’entreprise. Après plusieurs changements et un retour à la normale, 

puis d’autres modifications dans l’organisation du travail au sein de 

l’entreprise, la productivité apparait toujours meilleure. Il en est de même 

quand les modifications des conditions de travail apparaissent défavorables 

ou qu’elles reviennent à l’identique par rapport au début de l’expérience 

(36). L’évolution de la productivité ne semblent donc pas corrélées aux 

changements de conditions de travail mais plutôt au fait que l’on porte de 

l’intérêt au travail des employés. Les employés se sachant surveillés vont 

tout faire pour agir selon les attentes des observateurs. 

Pour l’appliquer à l’effet placebo, on peut remarquer que l’effet Hawthorne 

intervient à plusieurs niveaux. Dans un premier temps, il peut intervenir au 

moment de l’inclusion des patients dans les études cliniques avec des 

patients qui surestiment leurs symptômes pour faire partie de l’étude ou 

plus généralement pour correspondre aux attentes du médecin. Cela a pour 

conséquence de créer une réponse rapide au placebo comme aux 

traitements qui peuvent lui être donné. De plus le fait de se savoir inclus 

dans une étude clinique motivera plus le patient. Il aura tendance à vouloir 

donner les résultats espérer par les médecins de l’étude du fait de l’attention 

qui est portée sur lui. 

2.2.5.4. L’anxiété, modulateur des attentes  

L’anxiété, en combinaison avec l’espoir ou l’attente de résultat, joue un rôle 

prépondérant dans la réponse placebo, au même titre que l’attente de 

récompense (37). 

Plusieurs études ont été menées sur le lien entre l’anxiété et la puissance 

de l’effet placebo observé. Les scientifiques ont d’abord différencié deux cas 

de figure : le cas de l’anxiété chronique, où l’anxiété est un trait de 

caractère, et le cas de l’anxiété situationnelle, une anxiété aigue en réponse 

directe avec l’environnement à un moment donné. Pour l’anxiété chronique, 

il n’y a pas eu de relation trouvée entre la tolérance à la douleur et le niveau 

d’anxiété du patient. Par contre, les patients ayant une anxiété aigue 

réduite ont une tolérance à la douleur supérieure (38). 



 

 

 

De la même façon, l’anxiété a le pouvoir d’augmenter la sensibilité à la 

douleur dans des études sur l’effet nocebo. Colocca (39) étudie différentes 

molécules agissant sur la douleur contre un placebo. Pour étudier cela, il 

constitue deux groupes distincts ou les mêmes doses d’antalgiques seront 

utilisées. Le premier groupe va voir le médecin lui administrer le traitement 

en plus d’un renforcement positif par la parole. Le second n’est pour sa part 

pas au courant de l’administration de l’antalgique, qui est administré par 

une pompe sans la présence de médecin ou d’infirmier dans la chambre. Il 

est intéressant de souligner qu’au moment d’arrêter le traitement, certains 

patients sont mis au courant de l’arrêt de l’administration de l’antalgique et 

d’autres non. Les patients ne sachant pas que le traitement est arrêté voient 

leurs douleurs soulagées plus longtemps que les patients mis au courant de 

cet arrêt. On explique cela par un effet nocebo en lien direct avec l’anxiété 

produite par l’arrêt du traitement. 

Figure 13. Résultats observés sur le niveau d’anxiété après administration cachée ou à le vue du patient de Diazépam  
(40) 

 



 

 

 

L’anxiété est fortement corrélée avec l’espoir. 

Lorsque la procédure précédente est appliquée avec le diazépam, une 

molécule reconnue pour son action sur l’anxiété, on retrouve une baisse de 

l’anxiété après administration ouverte du diazépam que l’on ne retrouve pas 

avec l’administration cachée. La différence est significative comme on peut 

le voir sur la Figure 12. De même, à l’arrêt du traitement, l’anxiété 

augmente rapidement uniquement si le patient a connaissance de cet arrêt.  

Bien que le diazépam soit reconnue comme efficace pour traité l’anxiété, 

son action semble être uniquement due à un effet placebo. Comme pour les 

traitements de la douleurs, la connaissance de l’arrêt du traitement par le 

patient entraine un effet nocebo. 

La cholécystokinine (CCK) jouerait un rôle dans l’hyperalgésie induite par 

l’anxiété selon Benedetti (38), qui a montré que le proglumide, un 

antagoniste non spécifique des CCK,  bloque complètement l’effet nocebo 

sur la douleur. 

2.2.5.5.  La représentation collective des traitements  

Walsh et al. (40) étudient l’évolution de l’efficacité d’un traitement anti 

dépresseur au cours du temps. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 

la sérotonine ont commencé à être utilisés dans les années 1980. A ce 

moment-là, le traitement de référence pour la dépression était plutôt 

constitué de traitements par électrochoc. Alors que ces molécules étaient 

nouvelles, 40% des patients y répondaient. Dans un même temps, 20% des 

patients répondaient à l’effet placebo. Vingt ans plus tard, de nouvelles 

études sur l’efficacité des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS) révèlent que 55% des patients répondent au traitement 

par ISRS et que 35% des patients répondent au médicament placebo. 

Walsh et al. ne peuvent pas expliquer cette évolution de l’efficacité des 

traitements qui est très fortement corrélée à l’année à laquelle l’étude est 

réalisée et donc l’expérience de l’usage de ces traitements. Moerman (22) 
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explique cela par la meilleur connaissance des traitements, que ce soit par 

les médecins eux-mêmes, avec la publication de nombreuses études allant 

dans le sens d’une efficacité du traitement, que pour les patients, avec un 

ancrage culturel de l’efficacité des traitements par voie orale dans la 

dépression, que ce soit par la publicité à la télé ou par des images dans des 

films. 

2.3. Variabilité interindividuelle 
2.3.1. Variabilité selon le sexe 

Actuellement aucune étude ne met en évidence de variations de réponses 

en fonction du sexe des individus testés. Comme on le voit dans la 

métanalyse de Franconi et al. (41), les résultats des études faites à ce sujet 

ne sont pas très claires. Certaines études mettent en évidence un effet 

placebo plus important chez l’homme que chez la femme et d’autres 

montrent l’inverse. Les dernières études ne montrant pas de différences 

significatives. Ce sujet est assez peu étudié tout de même. 

2.3.2. Variabilité génétique 
L’analyse génétique a mis en évidence une prédisposition de certaines 

personnes à réagir aux médicaments placebo. L’étude de Colagiuri (42), 

récente dans ce domaine se focalise sur les systèmes dopaminergique, 

sérotoninergique, opioïde et cannabinoïde, ces systèmes agissant 

directement sur la réponse placebo. 



 

 

 

 

Figure 14. Tableau récapitulatif des génotypes étudiés pour leur lien avec l’effet placebo (42) 

La Figure 14 indique de nombreuses études réalisées récemment qui ont mis 

en évidences plusieurs gênes impliqués dans la réponse placebo. 

Ces découvertes sont importantes, elles permettent aux médecins d’adapter 

les traitements à chaque patient pour en maximiser l’effet via l’effet 

placebo. De plus cela permettra aux cliniciens de faire la distinction entre 

l’efficacité d’un traitement en lui-même et la part de l’efficacité due au 

placebo, en somme de mesurer l’effet placebo plus facilement. 

A l’inverse, je pense qu’il faut être vigilant à la méthodologie des études qui 

sont réalisées pour évaluer un nouveau médicament notamment. La 

sélection de patients répondant moins à l’effet placebo pourrait en effet 

augmenter la supériorité d’efficacité d’un traitement par rapport à un 

groupe contrôle placebo. 

2.3.3. L’optimisme, un facteur de bonne réponse à l’effet 

placebo 
Dans son ouvrage (24), Benedetti met en avant un trait de caractère 

impliqué dans l’effet placebo, l’optimisme. 



 

 

 

Geers a démontré dans plusieurs études que l’optimisme est un facteur 

influençant une meilleure réponse placebo. Dans une première étude (43) 

il fait l’hypothèse que les patients optimistes sont plus susceptibles de 

répondre favorablement aux attentes positives des placebos en étant 

également moins sensibles à leurs attentes négatives. Plus tard, Geers 

refait une étude (44) pour confirmer cette hypothèse. Il évalue le degré 

d’optimisme et de pessimisme des participants avant de mener son étude 

sur le sommeil. Dans un premier temps, il évalue la qualité du sommeil 

après avoir donné un traitement placebo (il s’agit ici d’écrire ses pensées 

dix minutes avant d’aller dormir) en précisant que cela serait bénéfique sur 

le sommeil. Puis la même procédure est réalisée sans donner d’indications 

particulières aux participants et enfin un groupe non traité est inclus. La 

réponse placebo dans le premier groupe parait alors proportionnelle au 

degré d’optimisme ou de pessimisme des patients. 

L’influence de l’optimisme est mesurée dans une étude sur les 

antidépresseurs (45), les patients étant plus optimistes connaissent une 

amélioration cliniquement significative par rapport aux patients 

pessimistes, cela valide l’hypothèse de Geers. 

  



 

 

 

3. La mesure de l’effet placebo dans les études cliniques : 

3.1. La mesure de l’effet placebo dans différents 

domaines thérapeutiques :  
L’étude de l’effet placebo donne des résultats très variables selon le 

contexte. Une grande part de la variabilité de l’effet placebo provient du fait 

de l’existence de mécanismes divers intervenant dans chacune des 

pathologies étudiées. De plus pour un même domaine d’étude, plusieurs 

mécanismes entrent en jeu en fonction du contexte dans lequel est réalisée 

l’étude. On peut voir dans la Figure 14 les différents mécanismes impliqués 

en fonction du contexte de la pathologie étudiée. 

3.1.1. L’exemple de la douleur 
La douleur est le domaine d’étude où il y a le plus de recul sur l’effet placebo. 

Ce sujet est le plus étudié pour déterminer comment ou dans quelle mesure 

l’effet placebo fonctionne. Il y a plusieurs raisons à cet intérêt élevé pour 

Figure 15. Différents mécanismes d'action de l'effet placebo (46) 



 

 

 

l’étude de la douleur. La facilité et la rapidité de mise en œuvre d’un modèle 

permettant d’évaluer la douleur est la première raison. En effet, il est assez 

aisé de créer une douleur reproductible d’un patient à l’autre. Pour cela les 

méthodes par pression d’une surface corporelle ou par application d’un 

patch chauffant à une température précise sont adaptées, même si cela 

induit d’autres problématiques. De plus l’effet placebo est connu pour jouer 

un rôle important dans le domaine de la douleur du fait des conditions 

psychologiques et sociales. Enfin, comme le fait remarquer Benedetti dans 

son ouvrage (46), le domaine de la douleur est un des premiers domaines 

qui a révolutionné l’étude de la mesure de l’effet placebo grâce à l’étude à 

Beecher dans les années 40. 

3.1.1.1. Différents mécanismes d’action : 

3.1.1.1.1. Réponse placebo par une activité morphinique. 

Dans son étude, Levine (47) utilise une douleur post opératoire (suite à 

l’extraction d’une molaire) pour comparer l’effet placebo et le traitement 

sur les douleurs. Il met ainsi en évidence un mécanisme d’action à l’origine 

de l’effet placebo. Il fait une analyse croisée entre des patients recevant un 

traitement par naloxone après avoir reçu un premier traitement par 

placebo, des patients ne recevant que des placebos et l’évolution spontanée 

de la douleur. Il en déduit l’existence d’une médiation de l’effet placebo par 

une substance morphinique. La naloxone étant un puissant antagoniste 

morphinique. Chez les patients traités par cette molécule suite à une 

première administration de placebo, les douleurs sont moins bien contrôlées 

comparé aux patients ayant reçu un placebo à la place de la naloxone lors 

de ce deuxième traitement. Ce résultat est observé uniquement chez les 

patients répondant à l’effet placebo, ce qui renforce l’hypothèse d’un effet 

placebo médié par une substance morphinique. 

3.1.1.1.2. Réponse placebo par une activité sur les prostaglandines. 

Le système morphinique n’est pas le seul impliqué dans le soulagement de 

la douleur suite à la prise d’un médicament placebo. Dans une expérience 



 

 

 

réalisé avec du ketorolac (48), l’exposition pendant deux jours consécutifs 

à cette drogue entraine l’apparition d’une réaction placebo non médiée par 

le système opioïde lors du traitement par placebo le troisième jour. Ici un 

autre système intervient, ce sont les prostaglandines qui entrent en jeu. 

 

3.1.2. L’exemple de la dépression et des maladies 

neuropsychologiques 
Autre domaine d’étude où l’effet placebo joue un rôle prépondérant, les 

maladies neuropsychologiques. L’espoir de guérison est essentiel dans ce 

domaine d’étude. Comme le résume Benedetti (49), les patients ayant les 

plus grandes attentes sont les patients répondant le plus fortement aux 

traitements. Il décrit une part de l’effet placebo dans l’action d’un traitement 

actif allant jusqu’à 50%. 

3.1.2.1. Mécanisme d’action 

Grâce à l’imagerie médicale, Petrovic et al. (50) ont analysé les zones 

cérébrales activées lors d’une exposition à un stress et par la suite, lors de 

l’administration d’un médicament placebo pour traiter ces patients. Ils ont 

constaté que les mêmes zones du cerveau étaient impliquées dans la 

réaction placebo dans le domaine de la douleur. Cela suggère que les 

mêmes mécanismes d’action existent dans ces deux domaines. 

A ce jour, mis à part ces suggestions, on ne connait pas réellement le mode 

d’action de l’effet placebo dans le domaine de la dépression et de manière 

plus générale dans celui des maladies neuropsychologiques. 

Il parait pourtant essentiel de s’y intéresser au vu du nombre important de 

patients que cela touche et des nombreux effets indésirables des 

médicaments dans ce domaine. Cela permettrait de mieux cibler les patients 

traités et potentiellement de réduire les doses de médicaments utilisés. 

3.2. Nombreux biais compliquant la mise en place 

d’une étude clinique viable :  



 

 

 

L’effet placebo, pour le mesurer, doit pouvoir être reproduit. Il est donc 

nécessaire de définir ce qu’est le véritable effet placebo et de le différencier 

de l’effet placebo perçu. Pour cela on peut s’appuyer sur le texte de Ernst 

(51) qui détermine la différence entre ces deux concepts. Le véritable effet 

placebo est la soustraction d’un ensemble de facteurs interférents sur l’effet 

placebo perçu qui correspond à une amélioration clinique sous placebo. 

Ernst y inclut les effets de régression à la moyenne, de l’histoire naturelle 

de la maladie, de l’effet du temps sur les résultats (expérience des 

professionnels, expériences du patient, …) ainsi que d’autres effets non 

contrôlables comme un patient qui ferait plus attention à ce qu’il mange 

(moins de sel) pendant une étude portant sur la tension artérielle. Ainsi 

nous pouvons dire que l’amélioration clinique perçue est due à l’effet 

placebo mais aussi, en plus, aux autres facteurs qu’Ernst identifie (Figure 

16.) 

 

3.2.1. Interférences dans la mesure de l’effet placebo 

3.2.1.1. Erreurs méthodologiques des essais cliniques 

3.2.1.1.1. Mesure de la moyenne : 

La plupart du temps, seule la moyenne des résultats est prise en compte et 

non l’évaluation individuelle des mesures, ce qui fait varier fortement les 

mesures en fonction du nombre de patients répondant fortement à l’effet 

placebo ou ceux n’y répondant pas du tout. On retrouve une très forte 

dispersion des résultats, ce qui donne un résultat moins précis. 

Figure 16. Effet placebo réel et effet placebo perçu. D'après Ernst (51) 
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3.2.1.1.2. Théorie de la « mean regression » 

Un patient entrant dans une étude clinique est en règle générale sélectionné 

sur certains critères particuliers. Si c’est un critère de pression artérielle, 

les patients ayant une pression artérielle supérieure à 150mmHG seront 

inclus. Par la suite, le protocole de l’étude est mis en place et la pression 

artérielle est de nouveau mesurée. D’un point de vue statistique, la pression 

artérielle mesurée lors de cette deuxième mesure a de plus grandes chances 

de se rapprocher de la moyenne globale des pressions artérielles retrouvées 

dans la population générale, cela va fortement influencer les résultats des 

études impliquées. De façon générale toute valeur extrême mesurée aura 

tendance à se rapprocher de la moyenne suite à une nouvelle mesure. Or 

la seule possibilité pour mesurer l’effet placebo d’un traitement est de partir 

d’un patient dans un état pathologique, ce qui correspond à une mesure 

« extrême » d’un point de vue statistique. 

3.2.1.1.3. Différences de conception d’études  

D’une étude à l’autre, l’effet placebo n’est pas évalué dans les mêmes 

dispositions. On retrouve des études avec des phases d’apprentissage ou 

non, des études versus une molécule active ou versus l’absence de 

traitement ou encore avec une suggestion verbale plus ou moins 

importante. 

Par exemple, les résultats des mesures de la puissance de l’effet placebo 

dans les études sur la douleur sont très divers. Il existe de trop nombreux 

biais pour être en mesure de s’accorder sur une puissance moyenne due à 

l’effet placebo dans le soulagement des douleurs. La valeur de 35% 

d’amélioration de la douleur sous placebo de Beecher semble alors 

approximative. Dans son étude, il retrouve entre 26% et 58% 

d’amélioration soit une dispersion assez importante. De plus nous avons vu 

plus haut que l’amélioration clinique n’est pas forcément lié qu’à l’effet 

placebo (cf. proposition de Ernst (51)). 



 

 

 

3.2.1.2. Le patient évolue (changements de régime de vie, thérapeutiques, …) et 
est unique 

Tout individu évolue au cours du temps. On ne peut jamais fixer toutes les 

variables. Par exemple, son expérience varie au cours du temps et en 

fonction des moments qu’il vit. La mesure d’un effet placebo ne peut se 

faire qu’en vie réelle et non en laboratoire avec des variables maitrisées. 

Cela implique une précision moins importante. 

Il est d’autant plus important de prendre en considération cela lors d’études 

portant sur des maladies chroniques. Les patients chroniques peuvent être 

en bonne forme un jour et moins le lendemain. C’est le cas dans la maladie 

de Crohn, les patients vont subir des poussées aiguës de douleurs 

abdominales avec des diarrhées et des nausées, entrecoupé de période de 

rémission (52). C’est une des erreurs que Beecher a fait pour estimer la 

puissance de l’effet placebo à 30%. Comme le note Kienle et Kiene (53), 

Beecher avait trouvé une amélioration des douleurs liées à des migraines 

ou d’autres symptômes chez 30% des patients mais il ne tenait pas compte 

de l’aggravation des symptômes chez 10 à 20% des patients. Ce qui limite 

considérablement la précision de la mesure de l’effet placebo dans son 

étude. 

Benedetti émet l’hypothèse que l’expérience du patient avec les traitements 

antalgiques, la différence de fonctionnement interindividuelle du système 

de récompense dopaminergique ainsi qu’une variabilité génétique 

expliquent cette variabilité interindividuelle (54). Chaque individu va ainsi 

avoir une réponse aux traitements qui lui sont donnés qui va lui être propre. 

L’histoire du patient avec le traitement et son fonctionnement biochimique 

individuel le prédisposant à un effet placebo plus ou moins important. 

3.2.1.3. Rémission spontanée 

Un des facteurs majeurs influençant dans la mesure de données de santé 

lors d’études cliniques est le temps. En effet avec le temps, la maladie ou 

le paramètre testé (comme la douleur) peut diminuer en fonction de 

l’évolution spontanée du patient. Il est très difficile au quotidien de 



 

 

 

différencier l’évolution spontanée d’une intervention thérapeutique. C’est le 

cas lors d’administration de traitement pour soulager un rhume par 

exemple, on attribue aisément l’amélioration de son état au traitement 

utilisé, or, on sait que le rhume finit par guérir de lui-même sans traitement.  

En analysant de nouveau l’étude de Beecher (14) sur l’effet placebo dans la 

douleur, Kienle et Kiene (53) constatent que l’amélioration de la douleur 

chez les patients non traités est dans un même ordre de grandeur que les 

patients recevant le traitement placebo. 

Il en est de même avec la réponse placebo, on ne sait pas toujours si c’est 

l’évolution spontanée ou le médicament placebo qui induisent l’amélioration 

du patient (comme le détermine Ernst (51)). Il apparait important d’inclure 

un groupe témoin non traité pour évaluer cette rémission spontanée. Ce qui 

peut entrainer d’autres biais de mesure avec un montage en double aveugle 

absent (55). Cette erreur méthodologique amène alors à l’inverse un effet 

nocebo chez les patients qui ne se sentent pas pris en considération dans 

la prise en charge de leur maladie. 

3.3. Le schéma d’une étude clinique parfaite  
3.3.1. Les essais cliniques contrôlés randomisés (ECC) : 

une méthode d’étude fiable, peut-on l’utiliser dans la 

mesure de l’effet placebo ? 

3.3.1.1. Une référence dans l’évaluation d’un médicament, l’avènement des ECC 

L’effet placebo tient une place importante dans les études cliniques de nos 

jours. En effet, il sert de mètre étalon pour mesurer l’activité d’un 

traitement quel qu’il soit. En outre, on vient de voir que de multiples 

facteurs font varier la puissance de cet effet placebo, ce qui nécessite des 

moyens particuliers pour les contrôler. C’est l’avènement des essais 

cliniques randomisés. Rappelons aussi que toute amélioration clinique 

mesurée dans un groupe placebo n’est pas forcément due à l’effet placebo. 

Frederic Lagarce
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3.3.1.2. La naissance des essais cliniques randomisés 

Les bases de la médecine expérimentale sont posées par Claude Bernard 

(56). Pour Claude Bernard : « l’hypothèse doit être confirmée ou infirmée 

par l’expérience clinique en comparant des groupes de patients traités 

simultanément par différentes méthodes » (57) 

Ce n’est qu’en 1948 que le premier essai clinique contrôlé versus placebo 

et randomisé est réalisé à l’hôpital de Brampton à Londres (58). L’objectif 

est de mettre en évidence l’efficacité de la streptomycine pour traiter la 

tuberculose. 

La médecine s’oriente de plus en plus vers la médecine factuelle. On 

observe ce qui se passe avec la prise de traitements et on fait de moins en 

moins confiance aux intuitions. Une des avancées majeures due aux ECC 

est la modification de la prise en charge des patients des suites d’un 

infarctus. Avec l’enregistrement à l’Holter du rythme cardiaque, on constate 

que les patients présentant de nombreuses extrasystoles sont plus à risque 

de récidive. C’est un fait établi. Les médecins ont donc commencé à traiter 

leurs patients avec des antiarythmiques, réduisant ainsi le nombre 

d’extrasystoles. Ce n’est que quelques années plus tard que l’évaluation de 

ces traitements sur la mortalité intervient lors d’un ECC. L’étude sera 

stoppée avant la fin en raison d’une plus forte proportion de patients 

mourant alors qu’ils étaient dans la branche traitée comparé au taux de 

mortalité de la branche placebo. Les antiarythmiques sont efficaces pour 

réduire les extrasystoles mais n’améliorent pas, voire augmentent les 

risques de mortalité suite à un infarctus (57). 

La réalisation d’ECC devient donc indispensable pour dépasser les intuitions 

des médecins. Le schéma classique d’un ECC est représenté Figure 16. 

3.3.1.3. Un standard à respecter 

Avec les métanalyses, les ECC sont le plus haut niveau de preuve dans la 

classification des niveaux de preuves d’après COOK D.J. et al. (59). Pour ce 

faire les ECC sont très encadrées : 



 

 

 

- Le contrôle de l’étude est le premier critère. Le traitement testé doit 

être mis en concurrence par un traitement placebo ou un traitement 

ayant déjà fait preuve de son efficacité.  

- L’inclusion des patients dans le groupe témoin ou le groupe testé doit 

être randomisé, donc établi par tirage au sort, pour éviter tout biais 

de sélection.  

- Les critères de mesure de l’efficacité doivent être définit en amont de 

l’étude, on retrouve des critères principaux et éventuellement des 

critères secondaires. 

- Des critères d’évaluation principaux découlent le calcul du nombre de 

personnes à inclure dans l’essai. Le nombre de patients à inclure varie 

en fonction du type d’étude réalisée, étude de supériorité ou 

d’équivalence par exemple. Ce calcul doit être indiqué dans le résultat 

de l’étude. 

- Le plan de l’étude doit s’adapter à l’étude. Des études avec des 

patients étant leur propre témoin peuvent être menées dans les essais 

croisés. Les patients sont inclus dans chacun des bras de l’étude 

alternativement dans un ordre aléatoire. On peut aussi réaliser des 

essais en parallèle dans deux groupes distincts. 

- Pour finir, l’étude doit préciser la population de patients traités. Le 

mieux étant de cibler une population en intention de traiter. On inclut 



 

 

 

les résultats de tous les patients présents au début de l’étude sans 

enlever ceux perdus de vue ou n’ayant pas bien suivi le protocole. 

3.3.1.4. Les limites des ECC 

Les ECC sont unanimement reconnus comme étant une référence dans la 

médecine actuelle. Pour autant les compagnies privées ne réalisent par 

forcément tout le temps ce genre d’essais ou du moins, la communication 

des résultats négatifs par rapport à ce qui est attendu est moins présente. 

Dans de nombreux cas, les ECC ont permis de faire avancer la médecine. 

Malgré tout, les ECC présentent certaines limites : 

- Les études ne représentent pas la vie réelle, plus d’attention de la 

part des médecins, avec des protocoles bien précis à suivre et une 

adhérence au traitement supérieur 

- Un nombre limité de patients et une durée d’étude limitée. 

- Une variété de profils de patients inclus qui ne représente pas la 

population générale par nécessité de coût. En effet en les 

sélectionnant, moins de patients sont nécessaires pour obtenir une 

étude significative. 

- Exclusion de patients ayant une pathologie complexe ou atypique. 

- Exclusion de patients prenant d’autres traitements. 

 

Figure 17. Schéma d’une étude clinique contrôlé en parallèle (60) 



 

 

 

Tout cela permet de contrôler une bonne partie de la place qu’occupe l’effet 

placebo dans les études. Il reste malgré tout très important de comprendre 

et de mesurer la puissance de ce dernier, que ce soit pour l’utiliser dans la 

pratique ou pour mesurer la part de l’activité intrinsèque d’un traitement. 

D’un autre côté, ces études ne permettent pas réellement de mesurer la 

puissance de l’effet placebo. Comme le fait remarquer Boussageon (60), 

malgré la distinction entre effet placebo perçu et vrai, on ne peut pas 

considérer que les études cliniques comme celle de Beecher permettent de 

mesurer l’effet placebo. Elles mesurent uniquement la supériorité d’un 

traitement testé par rapport au traitement placebo. 

Pour mesurer l’effet placebo, on doit raisonner dans l’autre sens, c’est-à-

dire que l’on doit évaluer la puissance de l’intervention placebo vis-à-vis du 

témoin, qui doit être l’absence de traitement (évolution spontanée). 

De plus l’effet placebo peut être impacté dans son mécanisme d’action par 

la molécule testée. Benedetti et al. ont remarqué en 1995 (61) que le 

proglumide, molécule antagoniste des cholecystokinine, était plus efficace 

que le médicament placebo dans la réduction de la douleur. En réalité, le 

proglumide n’a aucune action sur la douleur. Comme Benedetti le démontre 

plus tard, cette molécule n’agit que sur le soulagement de la douleur médié 

par le placebo. Le proglumide inhibe la voie de régulation de la douleur 

portée par les cholécystokinines (CCK) qui est lié avec l’espoir d’un 

soulagement. Une stimulation nocebo induit une hyperactivité de l’axe 

hypotalamo-hyposphysaire et une augmentation de l’anxiété. Le système 

des CCK facilite la transmission de la douleur lorsqu’il est activé par une 

augmentation de l’anxiété nocebo induite. Le proglumide inhibant les CCK, 

vient réduire l’effet nocebo et non pas directement soulager la douleur (62). 

Benedetti démontre très bien cela en se basant sur une étude opposant une 

injection de proglumide à la vue du patient à une injection caché du patient. 

Quand l’injection est cachée, pas d’espoir de soulagement créé donc pas de 

soulagement de la douleur par le proglumide. 



 

 

 

3.3.2. Administration cachée vs administration à la vue du 

patient : 

3.3.2.1. Intérêt : 

Les études en administration cachée évaluent le médicament sans le 

contexte psychosocial entourant sa prise. Il est administré via un dispositif 

piloté automatiquement comme on le voit sur la Figure 18. Le patient ne 

sait pas quand le produit est administré. On mesure alors l’effet produit par 

le traitement seul et on compare ce résultat avec la même administration 

cette fois-ci à la connaissance du patient. On peut imaginer que la différence 

entre ces deux valeurs correspond à l’effet placebo. En effet, le fait 

d’administrer un médicament à la vue du patient entraine une attente de 

bénéfice à l’origine d’un effet placebo. Lorsque l’on administre le même 

médicament mais en le cachant au patient, seul l’action pharmacologique 

du médicament est censée intervenir, il n’y a pas d’effet placebo induit. 

Levine et al. ont démontré que l’injection de 6 à 8mg de morphine de façon 

cachée était aussi efficace que d’administrer une solution saline en face du 

patient (33). 

3.3.2.2. Limites : 

Un protocole ainsi mené se heurte à quelques problèmes. Tout d’abord il 

est difficile de mettre en place un tel protocole. Pour des raisons éthiques 

on ne peut pas cacher le fait d’administrer un traitement à un patient. On 

peut s’affranchir de ce problème en donnant l’information d’une 

administration du médicament au patient mais sans l’avertir du moment 

auquel elle sera réalisée. Le patient s’attend malgré tout à un potentiel effet. 

Figure 18. Administration ouverte ou cachée (63) 

Frederic Lagarce
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On sait également que les patients sont capables d’identifier l’administration 

d’un traitement actif plutôt que d’un traitement placebo par la présence 

d’effets secondaires notamment. Il se peut que ce soit le cas aussi ici.  

Le schéma d’étude ainsi proposé ne permet pas d’étudier l’administration 

de médicament par voie orale mais uniquement sous forme d’injection. On 

s’éloigne alors de la pratique courante pour la majorité des molécules. 

 

3.3.3. Etude comparative séquentielle en parallèle 

3.3.3.1. Intérêt : 

La mesure de l’effet placebo n’étant pas chose aisée, on peut également 

s’orienter vers des schémas d’études visant à réduire l’impact de l’effet 

placebo sur le résultat d’une intervention thérapeutique. 

Pour aller dans ce sens, il est possible, comme on l’a vu plus tôt, de 

sélectionner les patients ne répondant pas à l’effet placebo (63). 

Comme le résume Benedetti, l’étude consiste à diviser l’étude en deux 

étapes distinctes. Dans un premier temps on randomise un groupe de 

patients pour en faire deux, l’un recevant la molécule active et l’autre 

recevant un placebo. Dans ce second groupe, qui doit être de taille plus 

importante, on sélectionne les patients qui ne répondent pas à l’effet 

Figure 19. Design d'une étude comparative séquentielle en parallèle 



 

 

 

placebo. Les patients de ce sous-groupe sont de nouveau séparés 

aléatoirement entre un groupe recevant la molécule active et l’autre 

recevant le placebo. Voir ci-après le schéma de ce type d’étude (Figure 19). 

Cette approche limite l’impact de l’effet placebo dans le groupe sélectionné 

comme étant non répondeur. Benedetti prend pour exemple une étude de 

Fava et al. dans laquelle les auteurs réussissent à passer d’un effet placebo 

mesuré à 17% a un effet placebo mesuré à 8%. 

3.3.3.2. Limites : 

Il est impossible de supprimer totalement l’intervention de l’effet placebo 

dans la pratique courante, qu’il s’agisse d’étude clinique ou de la vie de tous 

les jours. En effet l’effet placebo est variable d’une personne à l’autre mais 

aussi pour une même personne. Aussi un patient non répondeur à l’effet 

placebo peut devenir répondeur. 

De même que les ECC, ces études ne mesurent pas l’effet placebo mais 

servent plutôt à comparer un traitement actif au placebo. On ne fait ici que 

de limiter l’effet placebo, on ne le mesure pas. 

3.3.4. Le « balanced placebo designed », un schéma 

d’étude permettant de contrôler l’environnement de la 

mesure de l’effet placebo ? 

3.3.4.1. Principe de fonctionnement d’une étude factorielle : 

Le « balanced placebo design » est en fait un schéma d’étude factorielle. 

Le principe de ce type d’étude repose sur le fait de manipuler les attentes 

des sujets observés. Pour cela on considère deux groupes différents. La 

moitié reçoit le placebo et l’autre moitié reçoit le traitement. Dans ces deux 

groupes, la moitié du groupe pense recevoir le placebo et l’autre moitié 

pense recevoir le traitement. On obtient donc quatre groupes : un qui reçoit 

et pense recevoir le placebo, un autre qui reçoit le placebo et pense recevoir 

le traitement, un troisième qui reçoit et pense recevoir le traitement et un 



 

 

 

dernier groupe qui reçoit le traitement mais pense recevoir le placebo 

(Figure 20). 

Ce schéma d’étude expose d’un côté l’effet pharmacologique d’un 

traitement sans être dépendant des espoirs de guérison dus à la prise d’un 

traitement. En effet, le patient sait qu’il reçoit un traitement placebo, même 

si en réalité il reçoit le vrai traitement ou le traitement placebo 

aléatoirement.  

On combine cette étude de l’effet pharmacologique pur à l’étude de l’espoir 

de guérison induit par le contexte thérapeutique en indiquant aux patients 

qu’ils reçoivent le vrai traitement bien qu’ils reçoivent toujours 

aléatoirement le traitement placebo ou le vrai traitement. 

On obtient une ligne de base sur laquelle on peut mesurer l’effet placebo. 

3.3.4.2. Limites : 

Ce schéma d’étude pose malgré tout des problèmes, notamment d’un point 

de vue éthique. Il va de soit que faire croire à un patient qu’il reçoit un 

traitement actif alors qu’il n’en est rien est très controversé. On utilise 

beaucoup ce schéma pour des études sur l’alcool ou les drogues car on 

s’affranchit du problème d’éthique (dans ce cas ne pas recevoir de 

substances néfastes pour l’organisme comme l’alcool n’est pas une perte de 

chance dans la guérison mais plutôt un bénéfice pour la santé du patient). 

Figure 20. Design d'une étude factorielle (64) 



 

 

 

3.3.5. Effets placebos vs évolution spontanée 

3.3.5.1. Principe de fonctionnement d’une comparaison directe : 

Le meilleur moyen de mesurer un effet placebo reste alors de le comparer 

à l’évolution spontanée de la maladie. 

Certaines études intègrent des listes d’attente de patients pouvant y 

participer. Ces patients sont suivis régulièrement et peuvent ainsi être 

inclus en tant que groupe témoin de l’évolution spontanée de la maladie 

(64). On peut alors étudier la puissance d’une intervention placebo, qui est 

ici une intervention ouverte dans l’étude de Kaptchuk. Finalement on évalue 

la différence d’amélioration des symptômes chez les patients témoins et les 

patients ayant reçu le placebo. On ne peut pas faire plus simple pour évaluer 

l’effet placebo. 

3.3.5.2. Limites : 

La simplicité de cette méthode pose également de nombreux problèmes. Là 

ou on réussissait à contourner certains biais dans l’évaluation de l’effet 

placebo dans les autres schémas d’étude, ici, on en retrouve la plupart. Le 

premier gros problème étant que l’étude en double aveugle est impossible 

dans ces conditions avec pour conséquence une forte place laissé à la 

suggestivité du patient. Le patient aura tendance à surestimer l’impact de 

l’amélioration lié au traitement placebo dans le but de « plaire » au médecin 

organisant l’étude. 

On ne peut donc pas réellement mesurer l’effet placebo en comparant à un 

groupe ne recevant pas de traitement au risque de tomber dans les mêmes 

erreurs que Beecher (14). Car nous avons vu que l’amélioration sous 

placebo n’est pas due qu’à cet effet, et qu’en cas de guérison spontanée 

dans le groupe témoin il serait faux d’attribuer l’amélioration à l’effet 

placebo. 

3.4. L’utilisation de l’effet placebo, des questions 

éthiques  



 

 

 

3.4.1.1. Usage d’un médicament placebo, une perte de chance pour les patients : 

L’utilisation de médicaments placebo a des limites dans les études cliniques. 

En effet il est compliqué de mettre en place une étude comparative versus 

un placebo dans de nombreuses pathologies en raison de la perte de chance 

que cela entraine chez le patient recevant le médicament placebo. Dans les 

études cliniques sur les médicaments anticancéreux on ne peut pas se 

permettre d’attendre de traiter un patient par un traitement ayant fait 

preuve de son efficacité.  

L’association médicale mondiale préconise de limiter l’usage du placebo 

dans les études cliniques à trois circonstances : l’absence de traitement 

éprouvé, l’impossibilité méthodologique d’évaluer la sécurité ou l’efficacité 

d’un traitement autrement que par l’intervention placebo ou encore lorsque 

l’usage n’entraine aucun risque supplémentaire de préjudices graves pour 

le patient (65). 

3.4.1.2. La manipulation de l’effet placebo pour biaiser les études : 

Comme vu précédemment, l’effet placebo fonctionne notamment par un 

effet de conditionnement. Le conditionnement permet en outre de 

sélectionner des patients afin de limiter l’impact de cet effet sur le résultat 

de l’étude clinique. Comme le montre l’étude de Colloca et Benedetti (66), 

l’effet placebo est plus fort lorsqu’il est précédé par une phase de 

conditionnement. D’un autre côté on peut facilement agir à l’inverse en 

réduisant l’effet placebo grâce au conditionnement.  

Dans l’étude (66), Colloca et Benedetti vont associer verbalement le 

soulagement de la douleur à un stimuli lumineux vert. Dans un premier 

temps, le stimulus vert est associé à une baisse de l’intensité de la décharge 

électrique à l’origine de la douleur et donc une baisse de la sensation de 

douleur qui est réelle, c’est le conditionnement positif. Dans un second 

temps, le stimulus vert est toujours associé verbalement à une baisse de la 

douleur mais dans les faits, le stimuli douloureux reste le même tout le 

temps, c’est le conditionnement négatif. En comparant l’amélioration de la 

douleur en présence d’un stimulus lumineux vert à l’absence de ce stimulus 



 

 

 

dans ces deux groupes, on voit que le conditionnement négatif réduit 

considérablement l’impact de l’effet placebo. Cette diminution de l’impact 

de l’effet placebo dans une étude clinique par la suite peut être utile car elle 

permet de maximiser l’effet du médicament testé. Comme on peut le voir 

sur la Figure 21, le fait de réduire l’importance de l’effet placebo dans une 

étude permet d’avoir une amélioration relative d’un médicament par rapport 

à un placebo beaucoup plus importante que si la manipulation de l’effet 

placebo n’est pas faite. 

 

Figure 21. Schéma d'interprétation d'une étude après conditionnement ou sans conditionnement 

On peut donc imaginer que l’on fasse subir un conditionnement dans le but 

de limiter l’impact de l’effet placebo dans les études cliniques. Cette 

manipulation ne parait pas très éthique, la sélection de patients répondant 

bien aux placebos ou n’y répondant pas pourrait être facile grâce à cela. De 

plus on s’éloigne des résultats obtenus en vie réelle par la suite car on 

n’aura pas cette phase de conditionnement. 

Récemment, des études (67,68) laissant entrevoir l’existence de certaines 

variations génétiques à l’origine d’une plus ou moins forte réponse à l’effet 

placebo, une sélection des patients sur ce critère influence le résultat d’une 
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étude. Il y a donc un gros danger de manque d’interprétabilité des études 

cliniques contrôlées versus placebo. 

3.4.1.3. Intervention placebo et déception : 

L’usage du placebo comme moyen thérapeutique, que ce soit dans les 

études cliniques ou dans la vie de tous les jours pose également un autre 

problème. Lors de son utilisation, si l’intervention placebo conduit à une 

réponse négative sur la pathologie traitée, une forme de déception risque 

de se présenter chez le patient. Cette déception peut à terme être néfaste, 

on peut imaginer que les patients perdent confiance en la médecine en 

générale. 

Kaptchuk (64) démontre quant à lui dans son étude sur le syndrome du 

colon irritable qu’il est tout à fait possible de s’affranchir du problème de 

déception entrainé par le médicament placebo. Pour cela il présente très 

clairement aux patients que le médicament administré est un médicament 

placebo. Il dit également à ces patients que les traitements placebos 

préalablement testés dans des études cliniques conventionnelles ont fait 

preuve de leur efficacité dans la pathologie. Le patient est ainsi plein 

d’espoir ou du moins il n’est pas déçu d’être inclus dans un groupe placebo.  

  



 

 

 

Conclusion  

Ce travail met en évidence le rôle crucial de l’effet placebo dans le domaine 
de la médecine. En effet, c’est le point essentiel de comparaison pour 
évaluer l’efficacité d’un traitement. De plus, il contribue de façon 
conséquente à la puissance d’efficacité d’un traitement, quel qu’il soit. 

Malgré tout, le fonctionnement de l’effet placebo sur l’organisme est mal 
connu. Tout le monde s’accorde pour dire que l’effet placebo a une action 
directe sur les patients mais malgré de nombreuses tentatives on ne peut 
pas précisément le quantifier. 

Beecher fut le premier à donner un chiffre : 35% de l’effet des traitements 
seraient selon lui dus à cet effet placebo. Ce chiffre a constamment été 
remis en question depuis, personne ne se met d’accord sur un standard. 
Cet effet est très variable selon les pathologies. De plus, différents 
mécanismes d’actions semblent intervenir en fonction du domaine d’étude, 
il est alors encore moins pertinent de proposer une valeur moyenne. 

Quelques schémas d’étude atypiques essayent de répondre au problème de 
la mesure de l’effet placebo, soit en s’affranchissant de cet effet, soit en 
essayant de le minimiser ou de le mesurer mais aucun n’est parfait. Qui 
plus est, les soucis éthiques limitent les avancées dans la recherche sur 
l’effet placebo.  
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