réalités Pédiatriques — n°® 234_0Octobre 2019

I Revues géeneérales

Effet nocebo chez I'enfant:

les mots qui aggravent les maux

RESUME: Leffet nocebo est une composante inhérente a toute intervention thérapeutique, il peut
profondément modifier les effets des médicaments en induisant des effets indésirables ou en limitant
I'effet thérapeutique. Les parents sont largement impliqués, ils peuvent participer a cet effet par

procuration.

La qualité relationnelle et la transparence des informations données sont primordiales. Les profes-
sionnels doivent étre mieux formés sur I’effet placebo/nocebo pour savoir utiliser au quotidien les
moyens permettant d’améliorer I’effet des médicaments et des autres interventions thérapeutiques.
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d’actualité, comme en témoigne

le débat passionnel autour de
I’homéopathie. L'effet nocebo a été lui
aussi largement débattu pour expliquer
les effets indésirables décrits avec la
nouvelle formulation du Levothyrox.

I 9 effet placebo demeure un sujet

B Qu’est-ce que I'effet nocebo ?

L’effet nocebo peut s’observer de plu-
sieurs manieres:

— aggravation de I’état du patient, du
symptome pour lequel il est traité: un
traitement a visée antalgique va augmen-
terla douleur du patient (hyperalgésie);
— apparition de nouveaux symptémes
non attribuables au produit utilisé: le
patient se plaint de vertige apres avoir
pris un anti-inflammatoire non stéroi-
dien (AINS);

— diminution voire abolition de ’effet
d’un traitement actif validé prescrit
correctement.

Nos connaissances sur l’effet nocebo
se sont développées parallelement a
I’augmentation considérable de celles
sur l’effet placebo durant ces 20 der-
nieres années. Il a ainsi été observé que

la suggestion trés souvent associée a
I’effet placebo pouvait induire des effets
adverses. La meilleure illustration se
retrouve dans les études randomisées:
les patients (tirés au sort) dans le groupe
placebo présentent souvent les mémes
effets indésirables que ceux qui leur ont
été décrits lors de la présentation du pro-
tocole et de ses potentiels effets indési-
rables [1]. Ils vont décrire des nausées,
des vomissements identiques a ceux qui
leur avaient été présentés comme effets
indésirables potentiels lors de la consul-
tation d’inclusion dans le protocole.

Un patient, croyant ingérer des doses
massives d’antidépresseur pour se
suicider, a présenté un tableau d’hypo-
tension majeur nécessitant un remplis-
sage vasculaire. La pression artérielle est
revenue a lanormale dés que le patienta
suque les comprimés ingérés étaient du
placebo [2].

Les scores de douleur postopératoire
augmentent significativement quand le
patient est faussement informé que le trai-
tement antalgique était interrompu alors
qu’il continuaitarecevoirle produitantal-
gique aux mémes doses. Inversement, les
patients ne sachant pas qu’ils bénéficient
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d’un antalgique actif (perfusion cachée de
morphinique) ont des scores de douleur
augmentés de 204 30 % [3].

La maniere de présenter une anesthésie
locale augmente de 40 % la perception
de la douleur quand il est annoncé au
patient “vous allez sentir une grosse
piqtre de guépe, c’est la partie la plus
difficile” [4].

La mesure du temps de tolérance a la
douleur provoquée par un garrot pneu-
matique sur le bras est liée au type d’in-
formation donnée préalablement: le
groupe informé initialement que cette
procédure est bénéfique pour le muscle
va allonger significativement la durée
d’exposition au brassard, contrairement
augroupe a qui on a décrit les effets indé-
sirables potentiels de I'ischémie induite
par le garrot [5]. La douleur provoquée
par un garrot gonflé 8 300 mmHg est aug-
mentée de 30 % aprés une perfusion de
sérum physiologique présentée comme
un produit douloureux, alors qu’elle est
diminuée de 30 % quand cette méme
perfusion est présentée comme un
antalgique [6].

Dans un hopital pédiatrique, lorsque
la marque des bouteilles de mélange
équimolaire oxygene protoxyde d’azote
(MEOPA) a changé, beaucoup d’infir-
miéres se sont plaintes dans les semaines
suivantes de céphalées liéesau MEOPA,
alors que le contenu des bouteilles était
inchangé.

Le professionnel qui a expérimenté per-
sonnellement ou professionnellement
un effet indésirable (nausées et vomis-
sements) avec du tramadol risque d’in-
duire un effet nocebo en disant a ’enfant
lors de sa prescription: “situas envie de
vomir, dis-le rapidement a tes parents”.

Comme pour le placebo, la réponse au
nocebo peut étre objectivée: dans les
études sur la douleur, on observe une
activation de la cholecystokinine et de
la cyclooxygénase [7]. En IRM fonction-
nelle, on voit une activation de zones

cérébrales spécifiques [8, 9]. Les don-
nées accumulées sur I’effet placebonous
permettent de mieux appréhender son
corollaire négatif qu’est I’effet nocebo.

B L effet placebo
1. Ce que nous savons

Contrairement a lareprésentation parta-
gée par une majorité de professionnels et
par 'opinion publique, le placebo n’est
pas une substance neutre dépourvue
d’effet pharmacologique [10] car il pro-
voque des changements objectivables et
mesurables chezles patients [11]. Ainsi,
en quelques années, le statut du placebo
est passé de “tromperie exploitée par
des charlatans sur des personnalités
fragiles” a celui d’un objet de neuro-
science produisant desrecherches et des
publications de haut niveau [12].

Le placebo se comporte souvent comme
un médicament, il active les mémes
circuits neurochimiques que le médica-
ment induisant la libération de neuro-
médiateurs:

— les endorphines: I’effet placebo est
antagonisé avec la naloxone [13]. Le
placebo active les mémes régions céré-
brales (cortex cingulaire antérieur,
substance grise périaqueducale, cortex
préfrontal...) queles morphiniques [14];
—les endocannabinoides [15];

— la dopamine, notamment chez des
patients parkinsoniens [16].

Certains secteurs apparaissent plus favo-
rables, les symptomes “subjectifs” impli-
quant le systéme nerveux semblent plus
sensiblesau placebo [11-12]:1a douleur,
les troubles anxieux, I’hyperactivité,
les troubles dépressifs, I’épilepsie, la
fatigue, les allergies, les déficits immu-
nitaires, la maladie de Parkinson. Des
variables physiologiques peuvent étre
modifiées dans un cadre expérimental
via ’effet placebo/nocebo: en hypoxie
d’altitude, un conditionnement placebo
permet au sujet de compenser une dimi-
nution d’oxygeéne d’au moins 40 % [17].

Le placebo est tres utilisé en pratique
quotidienne [18]. En Grande Bretagne,
78 % des médecins généralistes inter-
rogés déclarent utiliser ’effet placebo
au moins une fois par semaine [19].
L’effet placebo/nocebo est également
présent dans la majorité des actes théra-
peutiques, il participeraita 20 et 30 % de
lefficacité/inefficacité des traitements
antalgiques [20].

2. Quels mécanismes ?

De nombreux facteurs modulent la
réponse au placebo: la suggestion, la
diminution de I’anxiété, le condition-
nement, I’apprentissage personnel
et aupres des pairs, la mémorisation
(expériences antérieures positives ou
négatives avec le traitement), l’at-
tente positive vis-a-vis du traitement
— ’espoir d’amélioration, de guérison
demeure une composante majeure de la
réponse au placebo [13]. Les reportages
TV, les médias, les réseaux sociaux en
renforcent la “crédibilité”.

La causalité attribuée au trouble est un
puissant générateur d’effet placebo:
David, 10 ans, a déja consulté plusieurs
médecins pour des céphalées, samaman
nous indique qu’aucun diagnostic n’a
été donné. Par contre, apres la consul-
tation chez I’ostéopathe, la fréquence
des céphalées a diminué de 75 % pen-
dant 4 mois. La maman décrit trés bien
son soulagement et celui de son fils
quand ’ostéopathe lui a affirmé que
I'origine des céphalées était due a un
chevauchement des os du crane.

Le fait d’étre inclus dans une étude cli-
nique peut en influencer lesrésultats [11]
car le patient dans le groupe placebo est
valorisé, il bénéficie de plus d’attention,
de plus de consultations, il imagine
souvent recevoir le traitement actif.

3. Les enfants
Les réponses au placebo apparaissent

plusimportantes chez’enfant [21] eten
particulier dans les études concernant



la douleur. Ainsi, dans une étude sur
le traitement de fond de la migraine de
I’enfant [22], on a pu observer uneréduc-
tion d’aumoins 50 % dunombre dejours
aveccéphalée chez 52 % du grouperece-
vant de I’amitriptyline, 55 % du groupe
topiramate et 61 % du groupe placebo.

Les troubles psychiatriques [23] sont
aussi concernés: dans les troubles obses-
sionnels, on obtient 31 % de succes avec
le placebo, 39,6 % de réponse positive
dansles troubles anxieux et 49,6 % dans
la dépression sévere. La suggestibilité
de I’enfant apparait plus grande que
chez I’adulte et les jeunes enfants appa-
raissent plus suggestibles que les enfants
plus agés [24, 25]. Le role de la famille
peut étre important, on parle de “placebo
par procuration” [26].

B Recommandations [12]

A lalumiére de I’ensemble de ces don-
nées, minimiser 1’effet nocebo apparait
important car une grande partie des
effets indésirables des traitements y est
associée. Lamaniére d’informer I’enfant
et sa famille sur une intervention théra-
peutique va ainsi largement contribuer
a son succes ou son échec. Plusieurs
moyens peuvent étre utilisés: lors de la
prescription d’un médicament ou lors
de I'inclusion d’un enfant dans un essai
clinique, il est trés important de bien
insister sur les bénéfices attendus, les
effets indésirables peuvent étre décrits
plus sobrement. Il est aussi tres utile
d’informer/formerles usagers a lanotion
d’effet placebo et nocebo (plus on lit les
notices des médicaments, plus onrisque
de développer un effet indésirable). Le
prescripteur doit étre attentif au profil a
risque de certains patients/parents qui
onttendance a surestimer les dangers des
médicaments.

I est nécessaire de bien connaitre la
représentation parentale des médica-
ments prescrits: les effets de la pres-
cription d’ibuproféne pour une crise
migraineuse peuvent étre largement
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I Les symptomes “subjectifs” impliquant le systeme nerveux
apparaissent plus sensibles a l'effet nocebo: la douleur,
les troubles anxieux, l'hyperactivité, les troubles dépressifs,

l'épilepsie.

B De nombreux mécanismes interviennent: la suggestion,
la diminution de l'anxiété, le conditionnement, l'apprentissage
personnel et auprés des pairs, la mémorisation (expériences
antérieures positives ou négatives avec le traitement), l'attente
positive vis-a-vis du traitement. Les reportages TV, les médias,
les réseaux sociaux en renforcent la “crédibilité”.

B Il faut limiter l'effet nocebo car une grande partie des effets
indésirables des traitements y est associée. La maniere d'informer
l'enfant et sa famille sur une intervention thérapeutique peut ainsi
largement contribuer a son succes ou son échec.

diminués si le prescripteur n’a pas
auparavant “dédramatisé” les craintes
le plus souvent infondées associées
a cette molécule [27]. La prescription
d’amitriptyline a petites doses chez un
enfant qui présente un tableau de cépha-
lée chronique peut également étre tres
négativement pergue par une famille,
car la grand-mere a fait plusieurs chutes
liées au méme médicament prescrita des
posologies 4 fois plus élevées pour une
dépression.
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