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Mécanismes
de l’effet placebo
et du
conditionnement
Données neurobiologiques
chez l’homme et l’animal
France Haour

L’effet placebo

Définition et caractéristiques
L’effet placebo est l’effet thérapeutique obtenu par
l’administration de comprimés, liquides, injections et
toutes procédures qui n’ont pas d’effet spécifique sur la
maladie à traiter [1-3]. L’administration d’un placebo,
c’est-à-dire d’une substance inactive, à la place du
produit actif semble néanmoins avoir un effet sur divers
paramètres biologiques ou comportementaux. La réa-
lité pratique de ces effets a justifié l’introduction de
placebo dans les protocoles de recherche pharmacolo-
gique réalisés depuis soixante ans. La recherche scien-
tifique se trouve donc dans la situation paradoxale de

tenir compte d’un
paramètre pour lequel on n’avait pas d’explication
rationnelle satisfaisante. 
Toutes les maladies sont sensibles à l’effet placebo [4],
mais l’intensité de l’effet est variable [5-7]. Celui-ci est
particulièrement important, en termes d’efficacité et de
pourcentage de réponse (plus de 30%), dans le traitement
des différents types de douleurs et des états anxieux et
dépressifs; toutefois, aucun critère de type psychologique
permettant de différencier les répondeurs des non-répon-
deurs n’a encore été identifié [2]. Une même personne
peut répondre ou non en fonction des protocoles et des
différents aspects du contexte extérieur [8].
Le terme placebo (du latin placere, plaire) revêt d’em-
blée une connotation psychologique. En effet, si le pla-
cebo en tant qu’agent actif est totalement aspécifique,
l’effet obtenu est au contraire très spécifique et dépend
des informations que peut avoir le patient [9, 10] et de
ses processus mentaux émotionnels et cognitifs. La
nécessité d’une approche interdisciplinaire (neurobio-
logie, sciences humaines et sociales) ainsi que la diffi-
culté des problèmes abordés a limité la recherche dans
le domaine des mécanismes d’action du placebo. 
On dispose cependant depuis quelques années de nou-
velles voies d’approche. L’aspect neurobiologique du pro-
cessus a été abordé selon deux lignes de recherche: l’une
montrant que l’effet placebo correspond à une réponse

> Un placebo est un comprimé, un liquide ou une
injection administrés en pharmacologie comme
témoin de l’activité d’un médicament. Dans de
très nombreux cas, ce produit inactif semble
induire des effets biologiques ou psychologiques
chez l’humain. Deux interprétations ont été envi-
sagées: l’une propose que l’effet du placebo est
une réponse conditionnée de type pavlovien,
l’autre qu’il est en relation avec l’attente d’une
réponse au traitement. Les mécanismes impliqués
dans ces effets commencent seulement à être élu-
cidés grâce à de nouvelles techniques d’investiga-
tion en neurosciences, notamment à l’imagerie
cérébrale. La dopamine et les endorphines ont
clairement été identifiées comme médiateurs des
effets placebo. Ceux-ci s’accompagnent de modi-
fications semblables à celles observées après
administration du médicament, et cela dans les
mêmes aires cérébrales. C’est le cas pour le pla-
cebo-dopamine dans la maladie de Parkinson, le
placebo-analgésique, le placebo-antidépresseur
et le placebo-caféine chez le sujet sain. Le pro-
blème reste de comprendre comment le condition-
nement ou l’attente de la réponse peuvent activer,
dans le cerveau, des circuits mémorisés reprodui-
sant la réponse biologique attendue. <
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conditionnée de type pavlovien, l’autre que l’attente et la conviction
du patient est à la base de l’effet. On peut trouver des données expé-
rimentales et cliniques confortant l’une ou l’autre de ces hypothèses
[8, 10-13]. Plus récemment, des données neurobiologiques ont jeté
un nouvel éclairage sur l’effet placebo. Ces données impliquent en
premier lieu la biochimie cérébrale: le cerveau synthétise, en plus des
neuromédiateurs classiques, de nombreuses hormones (stéroïdes,
peptides), facteurs de croissance et médiateurs de l’immunité et de
l’inflammation (cytokines, prostaglandines), ainsi que tous les
récepteurs correspondants [14-19]. Par ailleurs, des fonctions com-
plexes, telles que la réponse immunitaire, sont susceptibles d’un
conditionnement de type pavlovien [12, 24] aussi bien chez l’animal
que chez l’homme, ce qui démontre les interactions bidirectionnelles
entre cerveau et système immunitaire. Enfin, l’imagerie cérébrale par
tomographie par émission de positons (TEP) a récemment montré que
l’effet placebo correspond à des modifications spécifiques dans des
aires cérébrales identifiées. Dans le cas de patients parkinsoniens
(souffrant d’un déficit dopaminergique), l’effet « placebo-dopa-
mine» a été associé à une libération de dopamine endogène dans le
cerveau et sa liaison dans le striatum [21, 22]. De façon similaire,
chez l’individu en bonne santé, un placebo de caféine induit une libé-
ration de dopamine dans le thalamus et sa fixation dans le putamen
[23], tout comme la caféine elle-même. 

Pharmacologie
L’administration d’un placebo ne produit d’effets que chez environ
30% des individus. Le taux de réponse le plus élevé est obtenu dans
le traitement de la douleur: dans une étude portant sur plus de
1 000 patients, traités pour des douleurs de types variés, le taux
d’efficacité est ainsi de 35% en moyenne [3, 22]. Ce sont les dou-
leurs expérimentales chez le sujet volontaire qui sont le moins sen-
sibles à l’effet placebo, tandis que les douleurs liées à une maladie
reliée à l’angoisse (angine de poitrine, par exemple) sont les plus
sensibles (jusqu’à 90% de réponse).
Curieusement, quand le placebo est actif, sa pharmacologie est
assez semblable à celle d’un composé biologiquement actif [1, 3].
L’effet du placebo dépend de la voie d’administration (intravei-
neuse, intramusculaire, gouttes, comprimés, suppositoire). La
latence de son action est courte, et il agit en général plus vite que
le médicament, avec un pic d’activité maximale plus précoce. On
peut constater une relation dose-effet, et le placebo serait actif
pendant deux semaines, particulièrement sur la douleur. Comme le
médicament, le placebo peut avoir des effets secondaires (nocebo,
du latin nocere, déplaire) et entraîner une dépendance. 

Interprétations de l’effet placebo

Conditionnement pavlovien
La réponse biologique à un placebo présente de grandes analogies
avec une réponse conditionnée. Comme la salivation du chien immor-
talisée par Pavlov, de nombreuses réponses biologiques peuvent être
associées à un stimulus visuel, auditif, gustatif (stimulus condition-

nant). L’expérimentation animale a permis d’obtenir des réponses
aux stimulus conditionnants dans différents domaines (réponse à la
douleur, réponse comportementale, immunomodulation) et a fait
l’objet d’un grand nombre de publications [11-12, 20, 25-29].
Le conditionnement, chez l’animal, de fonctions aussi complexes
que la réponse inflammatoire et la réponse immune a été particu-
lièrement bien étudié [11, 25-29]. Par exemple, l’action immuno-
suppressive du cyclophosphamide peut être reproduite, après
conditionnement, par la simple exposition au stimulus condition-
nant [11, 26]. De même, le conditionnement peut, chez le rat,
améliorer l’immunotolérance à une greffe cardiaque [25]. Les
médiateurs de ces effets, qui commencent à être clarifiés, sont
probablement plurifactoriels [26, 27].
Chez l’homme, quelques travaux ont démontré l’effet d’un condition-
nement dans le cas de la douleur, de l’immunosuppression, de l’addic-
tion, de la psychopharmacologie et de la régulation de la glycémie [3,
14, 28, 29, 36]. Il faut noter que l’effet placebo est particulièrement
important quand le malade a déjà été traité par un produit actif. 

Attente du patient
La théorie du conditionnement ne peut expliquer les effets placebo
obtenus quand le sujet n’a pas été antérieurement traité par un
médicament [8, 30]. Dans une telle situation, c’est bien l’attente
positive du patient concernant l’amélioration de son état qui
semble être le moteur de l’effet placebo. Conditionnement et
attente sont probablement simultanés: les deux interprétations ne
sont pas mutuellement exclusives, puisque des expériences menées
chez l’animal démontrent que ce qui est appris dans le condition-
nement de type pavlovien est en fait une attente [31].
Chez l’homme, différents facteurs peuvent être envisagés: la réduc-
tion de l’anxiété et du stress [4], la nature des informations don-
nées au patient [9, 10], la libération d’endorphine ou de dopamine
en relation avec le système de récompense [7, 21, 22] ou la qualité
de la relation avec le thérapeute. Les données les plus précises
concernent l’activation de voie dopaminergique nigro-striée dans
l’attente de l’effet thérapeutique ou bénéfique d’un placebo. Une
libération de dopamine endogène a pu être mesurée dans le stria-
tum de patients parkinsoniens et de buveurs de café recevant un
placebo [21, 23], ce qui confirme le rôle important de la dopamine
dans les séquences attente/récompense. Par ailleurs, l’effet pro-
longé de traitements par un placebo est peu compatible avec les
phénomènes d’extinction observés lors de conditionnements de type
pavlovien. Tout cela n’est pas facilement quantifiable, car relié au
système de croyance des individus et à des données cognitives et
non cognitives, et le problème reste de savoir plus précisément
comment l’attente de la réponse produit la réponse attendue. 

L’effet placebo dans différentes maladies

Douleur
L’effet placebo sur des douleurs associées à un grand nombre de
maladies est bien documenté [4, 6, 7, 22]. De 26% à 32% des cas
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lorsqu’il s’agit de douleurs migraineuses [7], l’efficacité du traite-
ment placebo peut atteindre 90% pour d’autre types de douleurs.
L’analgésie induite par l’administration d’un placebo peut être
antagonisée par la naloxone, un antagoniste des opiacés, ce qui
suggère que le placebo stimule la libération d’opiacés endogènes
[5, 32]. L’imagerie cérébrale [32] a confirmé que le placebo pro-
duit une augmentation de la circulation cérébrale dans le cortex
cingulaire comparable à celle observée après l’injection d’opiacés;
une stimulation similaire intervient dans l’analgésie induite par
l’hypnose [7]. Une douleur prolongée entraîne une libération d’en-
dorphines qui occupent les récepteurs opiacés de type m mesurés
par TEP, dans les régions corticales et sous-corticales (cortex cin-
gulaire, amygdale, thalamus) [33]. La dopamine pourrait être
également impliquée dans l’analgésie induite par le placebo, en
raison des interactions opiacés-dopamine démontrées dans les
circuits mésolimbiques et mésocorticaux [22].
Les douleurs expérimentales provoquées chez des volontaires sains
sont moins sensibles à un effet placebo. Cependant, même dans ces
conditions, une analgésie placebo peut être obtenue et corrélée avec
des modifications centrales, mises en évidence par l’IRM fonctionnelle
[34], dans le thalamus, le cortex somato-sensoriel, le mésencéphale,
l’insula, le cortex préfrontal, le cortex cingulaire et le cervelet. 

Dépression
Dans les essais cliniques concernant la dépression, l’effet placebo
est de l’ordre de 35% [13] (c’est-à-dire que 35% des patients
voient leur état s’améliorer). Dans une méta-analyse incluant 19
essais cliniques de médicaments antidépresseurs, l’effet placebo,
quand il est exprimé en pourcentage de l’effet réel de l’antidépres-
seur, représenterait 75% de l’efficacité du traitement [13, 35].
Des études encéphalographiques quantitatives [36] ont montré
une activation spécifique des aires préfrontales chez les patients
répondant soit à l’antidépresseur, soit au placebo. Des mesures
effectuées par TEP ont, quant à elles, permis de mettre en parallèle
les modifications centrales observées chez des sujets déprimés
répondant au traitement par un antidépresseur (la fluoxétine) ou
au placebo [37]. Le placebo produit une activation dans les cortex
préfrontal, cingulaire, prémoteur et pariétal, et une inhibition dans
l’hippocampe et le thalamus. L’antidépresseur stimule, outre les
régions déjà citées, d’autres zones subcorticales et limbiques, le
striatum, l’insula et l’hippocampe. Les zones cérébrales affectées
sont superposables, mais les effets opposés observés dans cer-
taines structures compliquent l’interprétation de ces résultats. 

Maladie de Parkinson
La maladie de Parkinson est caractérisée par une dégénérescence
des neurones dopaminergiques de la substance noire qui libèrent
de la dopamine dans le striatum et le noyau caudé (voie nigro-
striée). L’altération de cette voie conduit à un défaut de contrôle
moteur (tremblement, akinésie, rigidité). Le traitement est effec-
tué par un précurseur de la dopamine (L-dopa) qui compense le
déficit. Cette maladie neurodégénérative est, de façon surpre-

nante, sensible à l’effet placebo, ainsi que le démontrent plusieurs
essais thérapeutiques randomisés [7, 21, 22].
R. De la Fuente-Fernandez et al. ont émis l’hypothèse selon laquelle
les effets placebo observés dans la maladie de Parkinson pourraient
avoir comme mécanisme d’action l’activation de la voie nigro-striée,
atteinte dans cette maladie [22]. Il ont donc utilisé du raclopride
marqué, une molécule se liant aux récepteurs dopaminergiques, pour
détecter en TEP les récepteurs cérébraux de la dopamine. Les malades
recevaient soit une injection de L-dopa, soit un placebo. Les modifi-
cations des signes cliniques étaient évaluées immédiatement après
l’administration du traitement. L’injection de L-dopa, qui occupe
rapidement les récepteurs de la dopamine présents dans le noyau
caudé et le striatum, entraîne bien une diminution de l’intensité de
l’image obtenue par TEP. Le placebo produit la même occupation des
récepteurs, et une amélioration parallèle des symptômes cliniques. Il
semble donc capable de déclencher une libération de dopamine
endogène dans le cerveau, peut-être en réactivant des neurones
encore capables de produire de la dopamine. Les résultats de cette
étude suggèrent que, en dépit de l’atteinte neurologique observée
dans la maladie de Parkinson, l’effet placebo est présent et passe par
une libération de dopamine endogène.

Homéopathie et effet placebo

Les traitements homéopathiques, développés dès la fin du XIXe

siècle, reposent sur le principe de similitude entre les effets
toxiques du composé administré et les symptômes pathologiques
du patient [38]. Par exemple, un composé (China officalis) utilisé
pour traiter la malaria, administré à un individu sain, provoque les
symptômes de la malaria. Des dilutions importantes du produit
actif permettent d’en diminuer la toxicité, et l’agitation vigou-
reuse des dilutions successives est supposée en potentialiser l’ef-
fet. La thérapeutique tient également compte de la « totalité » du
patient, c’est-à-dire de son « terrain » et pas seulement de la
maladie à soigner.
Pour la pharmacologie classique, les doses administrées sont
insuffisantes pour produire un effet biologique. Or, les homéo-
pathes praticiens sont soucieux d’une reconnaissance « scienti-
fique » de ces effets. Dans cet objectif, des essais cliniques rando-
misés, menés en double aveugle contre placebo, ont été réalisés à
très grande échelle [38]. Dans la plupart des essais rapportés, il
n’y a pas de différence significative entre les résultats obtenus par
placebo et homéopathie. Il est donc raisonnable de penser qu’une
grande majorité des effets thérapeutiques de l’homéopathie pas-
sent par un effet de type placebo. 

Psychothérapie et effet placebo

Les différents types de psychothérapie ont en commun avec l’effet
placebo d’avoir une efficacité en partie attribuable au conditionne-
ment du patient (contexte et rituel des séances) ou à son « attente-
conviction » vis-à-vis de la thérapeutique ou du thérapeute, ce
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deuxième aspect étant amplifié par les émotions, la verbalisation et
les transferts qui se produisent aux cours des séances de psychothé-
rapie. Cela peut avoir des implications importantes car, dans le
domaine particulier de l’évaluation des psychothérapies, il ne peut y
avoir de placebo-psychothérapie. Seule une évaluation comparative
entre psychothérapies, ou la comparaison avec un traitement phar-
macologique peuvent, quand elles sont possibles, avoir un sens1.
L’imagerie cérébrale [39, 40], qui permet de suivre les modifications
de l’activité cérébrale au cours de traitements, mais aussi dans des
contextes d’émotions ressenties et d’interactions entre personnes,
devrait contribuer à clarifier ces processus. 

Conclusions

L’expérimentation animale et la recherche clinique ont permis
d’envisager deux types d’interprétation pour l’effet placebo: l’une
propose que l’effet du placebo est une réponse conditionnée de
type pavlovien, l’autre qu’elle est en relation avec l’attente d’une
réponse et la conviction de l’efficacité du traitement. Des élé-
ments cognitifs et émotionnels sont donc associés pour conduire à
l’effet placebo et, en clinique humaine, il est probable que les deux
sont à l’œuvre simultanément. L’effet placebo est particulièrement
important lorsqu’il n’y a pas de lésions organiques chez le sujet et
que le placebo agit sur des paramètres tels que la douleur ou l’état
psychique. Il est néanmoins susceptible d’agir dans le cas de mala-
dies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson. 
La dopamine et les endorphines ont été clairement identifiées
comme des médiateurs de l’effet placebo et l’imagerie cérébrale a
permis de démontrer que le placebo utilise les voies de stimulation
du médicament. C’est le cas pour la dopamine dans la maladie de
Parkinson et pour l’action de la caféine, des analgésiques et des
antidépresseurs. S’il n’y a pas eu de traitement préalable, l’antici-
pation d’une amélioration est le moteur principal de l’effet. Il faut
remarquer qu’on retrouve dans tous ces cas un rôle pour la dopa-
mine (et pour les zones du cerveau riches en récepteurs de la dopa-
mine), qui est particulièrement impliquée dans le plaisir et la
récompense [21, 41, 42]. Le conditionnement, l’effet d’attente et
l’espoir d’amélioration de l’état clinique, en induisant une libéra-
tion de dopamine, pourraient avoir un effet « thérapeutique en
soi » en activant les systèmes endogènes sur lesquels agissent les
médicaments dans ces différentes maladies. 
Une meilleure connaissance des mécanismes de l’effet placebo
reste nécessaire pour la pharmacologie, les médecines parallèles
et les psychothérapies. La neurobiologie commence à fournir des
résultats importants, mais il est clair que l’effet placebo se trouve
à l’interface entre différents domaines (neurobiologie, psycholo-
gie, sociologie), ce qui en complexifie l’étude. Une question reste
entière: comment le conditionnement et l’ensemble des émotions
mises en jeu dans la relation thérapeutique peuvent-ils activer,

dans le cerveau, des circuits capables de reproduire la réponse
biologique attendue? ◊

SUMMARY
Mechanisms of placebo effect and of conditioning:
neurobiological data in human and animals
A placebo is a sham treatment such as pill, liquid, injection, devoid
of biological activity and used in pharmacology as a control for the
activity of a drug. In many cases, this placebo induces biological or
psychological effects in the human. Two theories have been propo-
sed to explain the placebo effect: the conditioning theory which
states that the placebo effect is a conditioned response, and the
mentalistic theory for which the patient expectation is the primary
basis of the placebo effect. The mechanisms involved in these pro-
cesses are beginning to be understood through new techniques of
investigation in neuroscience. Dopamine and endorphins have been
clearly involved as mediators of the placebo effect. Brain imaging
has demonstrated that the placebo effect activates the brain simi-
larly as the active drug and in the same brain area. This is the case
for a dopamine placebo in the Parkinson’disease, for analgesic-caf-
feine- or antidepressor-placebo in the healthy subject. It remains to
be understood how conditioning and expectancy are able to acti-
vate, in the brain, memory loops that reproduce the expected biolo-
gical response. ◊
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