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De l’effet à la réponse placebo
Bien que sa description remonte à la 
Grèce antique, l’effet placebo a long-
temps été considéré comme un phé-
nomène mystérieux et non scientifi-
quement prouvé. Son effet bénéfique 
a pu être observé de nombreuses fois, 
mais la médecine moderne a toujours 
eu une relation amour/haine avec ce 
phénomène et elle peine à l’appliquer 
efficacement. Depuis de nombreuses 
années, des chercheurs tentent de 
mieux comprendre l’« effet placebo ». 
Un des enjeux majeurs pour la com-
préhension de cet effet est de faire 
progresser sa connaissance, fondée sur 
l’observation de l’ensemble d’un groupe 
de patients ou de volontaires sains, 
vers une connaissance de la « réponse 
placebo » individuelle. Si quantifiable 
et directement liée au patient, la 
« réponse placebo » pourrait en effet 
s’utiliser dans un contexte clinique. De 
nombreuses études tentent notamment 
d’élucider les mécanismes de la réponse 
placebo dans le contexte du soulage-
ment de la douleur afin de promouvoir 
une application clinique.

La réponse placebo face à la douleur 
aiguë
Dans un contexte de douleur aiguë, il 
est maintenant reconnu que les voies 
opioïdergiques (sensibles aux opioïdes1) 
descendantes sont fortement activées 
lorsqu’une réponse placebo est déclen-
chée chez une personne. En effet, l’acti-
vation de cette réponse, notamment à 
la suite d’une manipulation des attentes 
envers un traitement analgésique [1], sti-
mule la production d’opioïdes endogènes 
et diminue la douleur ressentie face à un 
stimulus douloureux. Le fonctionnement 
des mécanismes aigus, observé dans un 
environnement expérimental, est de mieux 
en mieux compris, mais la transposition 
de ces connaissances en clinique semble 
faire face à des défis considérables.

La réponse placebo face 
à la douleur chronique
Certains de ces défis viennent du fait que 
la douleur chronique et la douleur aiguë 

1 On appelle opioïde toute drogue dérivée partiellement ou 
totalement de l’opium ayant des effets similaires, telle que la 
morphine, l’héroïne, la codéine, la méthadone, etc.

sont en réalité deux entités bien diffé-
rentes faisant appel à des mécanismes 
indépendants d’intégration de la douleur 
[2]. La recherche de biomarqueurs céré-
braux permettant d’étayer la réponse 
placebo a été réalisée principalement 
chez des sujets sains, dans un contexte 
de douleur aiguë. C’est pourquoi même si 
la réponse placebo est, à ce jour, contrô-
lable en milieu expérimental, l’appli-
cation de ses mécanismes pour le trai-
tement de la douleur chronique n’a pas 
connu le succès escompté. En recherche 
clinique, la réponse placebo n’est que 
constatée. Son interprétation est sou-
vent remise en question en raison de 
lacunes expérimentales [3]. Cependant, 
un nombre croissant d’études a montré 
que la neuroimagerie permettait de pré-
dire des phénomènes complexes comme 
la perception douloureuse [4], le déve-
loppement de la douleur chronique lom-
baire [5, 6], les capacités d’apprentis-
sage [7], l’intelligence [8] et la réponse 
à certains traitements [9]. Le système 
nerveux central est considéré comme 
le promoteur de la réponse placebo, il 
est donc envisageable que certaines 
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régions appelées « voxel2 ». L’activité 
de chaque voxel est ensuite corrélée 
avec celle de chacun des autres voxels 
du cerveau pendant la totalité de la 
durée de l’enregistrement. Si une corré-
lation positive significative est obser-
vée, on considère que les deux régions 
en cause établissent une connexion 
fonctionnelle (appelé degré) l’une avec 
l’autre. Après avoir ainsi généré la carte 
des connexions fonctionnelles pour 
chaque patient, nous avons comparé les 
cartes de tous les répondeurs à celles 
des non-répondeurs (Figure 1B). Cette 
approche a permis d’identifier, avant 
le début du traitement, les régions du 

2 Le voxel est l’unité de base de la définition d’une image 
numérique en 3-dimensions (contraction de volume d’un 
pixel).

semaines. Avant le début du traitement, 
chaque patient a bénéficié d’une ima-
gerie par résonnance magnétique fonc-
tionnelle (IRMf) afin d’enregistrer l’ac-
tivité cérébrale au 
repos [11] (➜). À 
la fin de la période 
de traitement, les 
patients dont les douleurs ont dimi-
nué d’au moins 20 % ont été qualifiés 
de répondeurs au placebo ; les autres 
de non-répondeurs (Figure 1A). Pour 
chaque patient, nous avons créé une 
carte cérébrale qui représente le nombre 
de connexions fonctionnelles que fait 
chaque région du cerveau avec les 
autres régions. Pour cela, le cerveau est 
segmenté numériquement en sous-par-
ties mesurant 4 mm3, ce qui représente, 
à cette résolution, un total de 29 015 

mesures cérébrales spécifiques puissent 
identifier, parmi les individus souffrant 
de douleurs chroniques, ceux prédispo-
sés à une réponse positive à un traite-
ment placebo. C’est cette hypothèse qui 
a guidé le projet de recherche que nous 
relatons, développé par l’équipe du Pr 
Apkarian, à l’université Northwestern de 
Chicago [10].

Découverte d’un biomarqueur 
de la réponse placebo
Notre étude a porté sur des patients 
atteints de douleurs ostéoarthritiques 
du genou. Chaque patient, après avoir 
été informé qu’il pouvait recevoir, 
soit un composé analgésique, soit un 
placebo, a reçu un traitement placebo 
constitué d’une pilule de lactose, à 
raison d’une fois par jour pendant deux 

Figure 1. Découverte d’un 
biomarqueur associé à la 
réponse placebo. A. Après 
deux semaines de traitement, 
il est possible d’observer, 
comme attendu, une dimi-
nution significative de la 
douleur au genou (VAS, pour 
visual analogue score) seu-
lement chez les répondeurs 
(ronds blancs) en comparai-
son avec les non-répondeurs 
(ronds noirs) qui restent au 
même niveau qu’avant le 
traitement. B. Représenta-
tion graphique des cartes de 
connectivités fonctionnelles 
moyennes initiales (c’est-à-
dire avant traitement) des 
répondeurs (à gauche) et 
non-répondeurs (à droite) 
montrant le nombre de 
connexions (degrés) géné-
rées par chaque région du 
cerveau. Le cerveau du bas 
illustre les régions cérébrales 
des répondeurs qui créent 

plus (ton de rouge jaune) et moins (ton de bleu) de connexions en comparaison des non-répondeurs. C. Lorsque corrélé avec l’analgésie obtenue 
après le traitement, le nombre de degrés issu du gyrus médian frontal droit (GMF-d) indique une corrélation positive significative (adaptée de 
[10]).
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misées contrôlées en double aveugle 
qui tentent d’établir l’efficacité d’une 
approche thérapeutique. Nous nous 
sommes donc fondés sur ce type 
d’études pour valider le biomarqueur. 
Quarante patients souffrant de dou-
leurs ostéoarthritiques du genou ont 
été recrutés et ont reçu pendant trois 
mois, soit un traitement placebo, soit 
de la duloxétine4. Conformément à 

4 Duloxétine : un antidépresseur inhibiteur de la recapture de 
la sérotonine et de la noradrénaline.

(Figure 1C). Ce paramètre cérébral – le 
nombre de connexions engendrées par le 
gyrus médian frontal droit – semble donc 
être un candidat prometteur comme 
biomarqueur prédictif de la réponse à un 
traitement placebo.

Validation d’un biomarqueur 
de réponse placebo
Nous avons réalisé une seconde étude 
afin de tester la validité de ce bio-
marqueur. L’effet placebo est un pro-
blème majeur dans les études rando-

cerveau qui génèrent un ensemble de 
connexions uniques chez les patients 
qui ont, par la suite, répondu positive-
ment. Nous avons ainsi observé qu’une 
région du gyrus médian frontal droit3 
(Figure 1B, GMF-d) engendre un nombre 
plus élevé de connexions chez les 
patients qui répondent de façon signifi-
cative au traitement placebo. Le nombre 
de connexions est également corrélé 
avec la réponse analgésique du patient 

3 Circonvolutions du cortex (F1, F2, F3).
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Figure 2. Validation du biomarqueur de prédiction de la réponse placebo dans une étude randomisée contrôlée en double aveugle. A. Après trois 
mois de traitement, les répondeurs au placebo (ronds blancs) et à la duloxétine (ronds roses) sont, par définition, les seuls à avoir montré une 
diminution significative des douleurs au genou telles que mesurées par le VAS (visual analogue score). B. Le nombre de degrés générés par le gyrus 
médian frontal droit (GMF-d) est encore une fois plus élevé pour les répondeurs au placebo et la réponse analgésique observée est corrélée avec 
la réponse prédite grâce à la régression linéaire calculée avec la corrélation initiale (voir Figure 1C). C. À l’inverse, le nombre de degrés générés 
par le GMF-d est identique chez les répondeurs et non-répondeurs à la duloxétine ; l’analgésie observée n’est pas corrélée avec l’analgésie prédite. 
D. Schématisation de l’analgésie observée (en rouge) et de l’analgésie placebo prédite grâce au niveau de connectivité du GMF-d (en vert) chez les 
patients traités à la duloxétine. Il est possible d’observer que pour deux sujets (4 et 6), la contribution de la réponse placebo apparaît négligeable 
dans l’analgésie observée. Chez d’autres patients, la duloxétine semble bonifier la réponse placebo prédite (sujets 1, 2 et 3), tandis que pour les 
sujets 9, 11, 13 et 18, la duloxétine semble interférer négativement avec la réponse placebo. Il est également possible d’observer que l’effet de la 
duloxétine peut être principalement de type placebo (sujets 7 et 8) (adapté de [10]).
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voir l’état de santé futur d’un individu 
et prendre les décisions qui sont néces-
saires pour améliorer ses conditions de 
vie. ‡
Predicting placebo response with 
functional magnetic resonance imaging
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placebo normalement prédite par la 
connectivité du GMF-d, avec l’effet 
analgésique observé chez ces patients 
(Figure 2D). Nous avons notamment 
identifié deux patients pour lesquels 
la réponse analgésique observée sem-
blait être le moins influencée par une 
réponse placebo (Figure 2D, sujets 4 
et 6). Nous avons donc examiné les 
particularités des cartes cérébrales de 
connexions fonctionnelles de ces deux 
patients (que l’on peut qualifier de 
répondeurs directs à la duloxétine), 
après soustraction de la réponse pla-
cebo prédite. Nous avons ainsi identifié 
que le nombre de connexions fonc-
tionnelles générées par une région du 
gyrus parahippocampique droit était 
associé à cette réponse directe au trai-
tement. Cette région possède donc un 
fort potentiel prédictif de la réponse 
à ce traitement pharmacologique 
actif. Cette analyse a également per-
mis d’observer d’autres phénomènes 
particuliers ; par exemple, un effet 
secondaire inédit de la duloxétine : le 
traitement semble en effet interférer 
négativement avec la réponse placebo 
prédite pour certains sujets (voir les 
sujets 9, 11, 13 et 18).

Conclusion
Notre étude est l’une des premières à 
montrer non seulement que la réponse 
placebo est prévisible et imbriquée dans 
les fonctions cérébrales, mais que cer-
tains patients pourraient être prédis-
posés à répondre efficacement à un 
traitement pharmacologique précis. Elle 
s’inscrit dans les études actuelles visant 
à utiliser la neuroimagerie afin de pré-

l’étude précédente, chaque patient 
a subi un examen en IRMf à l’état de 
repos avant le début du traitement 
afin de créer leur carte individuelle 
de connectivité fonctionnelle. Nous 
avons extrait l’information provenant 
de la région préalablement identi-
fiée, le GMF-d, et avons montré que 
les répondeurs au traitement placebo 
(Figure 2A)  avaient, comme dans 
la première étude, une plus grande 
connectivité au niveau du GMF-d 
(Figure 2B gauche). Comme précédem-
ment, l’intensité de connectivité était 
également associée à la réponse anal-
gésique observée (Figure 2B droite). Ce 
résultat suggère donc fortement que 
la connectivité fonctionnelle générée 
par le gyrus médian frontal droit est 
en mesure de prédire la réponse à un 
traitement placebo.

Modéliser la réponse placebo dans un 
traitement actif
Notre deuxième étude confirme donc la 
validité du biomarqueur pour prédire 
une réponse placebo. Elle a également 
permis d’évaluer son application dans le 
contexte d’un traitement pharmacolo-
gique actif puisqu’un groupe de patients 
a été traité par la duloxétine.
Dans ce groupe, l’ampleur de la réponse 
analgésique était comparable à celle 
obtenue avec le traitement placebo 
(Figure 2A), suggérant que l’effet du 
traitement n’est pas supérieur à celui 
dû au placebo. Toutefois, l’analyse 
de la connectivité du GMF-d n’a pu 
prédire les répondeurs à la duloxé-
tine (Figure 2C). Cette observation 
nous a incité à comparer la réponse 
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