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Introduction

Selon un rapport de TANSM, I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé, le nombre d’hospitalisations liées a la consommation d’antalgiques opioides
obtenus sur prescription médicale a augmenté de 167 % entre 2000 et 2017 en France.

Le nombre de déces liés a leur consommation a augmenté de 146 %, entre 2000 et 2015,
avec au moins 4 déces par semaine. L’addiction aux opiacés est la premiére cause de mort
par overdose en France.

Devant des chiffres si alarmants, il semble indispensable de s’interroger sur les prescriptions
d’antalgiques.

Bien évidemment, dans certains cas les antalgiques puissants sont nécessaires et
obligatoires, mais pour d’autres pathologies, ils ne sont pas justifiés.

C’est dans cette optique de diminuer voire de supprimer les traitements médicamenteux
antalgiques que des techniques alternatives pour diminuer les douleurs se multiplient,
comme par exemple I’lhypnose ou l'utilisation de placebos.

L’utilisation des techniques d’hypnose et de placebo va permettre dans un premier temps
de réduire le stress ressentit par le patient lors de la réalisation de certains soins ou lors de
certaines pathologies. Elle va aussi diminuer voire supprimer les douleurs entrainées par
ces soins, ainsi, les administrations de molécules anesthésiantes ou antalgiques vont étre
réduites, permettant aussi une récupération plus rapide aprés la réalisation de ces actes.

La question que I'on peut se poser concernant ces deux méthodes alternatives n’est donc
pas « est-ce que cela marche ? » mais plutét « comment ¢ca marche ? ».

Aprés des rappels historiques et des définitions qui permettront de poser les bases de
'hypnothérapie et des effets placebo, cette thése propose de réaliser une revue
systématique de la littérature afin de comparer I'effet des suggestions hypnotiques par
rapport a I'effet placebo et de clarifier les mécanismes cérébraux mis en jeu lors de ces deux
processus dans la réduction de la douleur. Au travers d’'une analyse de la littérature, les
régions cérébrales jouant un rble dans les processus de réduction de la douleur placebo ou
hypnotique seront identifiées et décrites afin de comprendre les mécanismes de chacun de
ces processus. Enfin, la discussion permettra de mettre en évidence les limites et les biais
relatifs a cette étude.
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1 Hypnose et effet placebo

1.1 Hypnose

1.1.1 Historique

L’hypnose a débuté au XVIII®*™e siécle avec Franz-Antan Mesmer, un médecin autrichien,
qui introduit le terme de « magnétisme animal ». Selon lui, les planétes influent sur le corps
humain via un fluide magnétique qu’il faut garder en équilibre. (1)

Aprés lui, d’autres courants émergent. Le Marquis de Puységur (1751-1825), fluidiste, parle
de « somnambulisme provoqué », un état de conscience proche du sommeil qui permet a
la guérison de s’enclencher. C’est le premier a parler du role important du magnétiseur et
de la relation de confiance. Puységur associe pour la premiére fois a '’hypnose le terme de
« transe » (2).

Au XIXeme sigcle, avec I'abbé Da Faria, le « somnambulisme provoqué » devient le
« sommeil lucide ». Selon lui, le magnétiseur aide simplement le patient a accéder a ses
propres ressources grace a des inductions verbales et gestuelles au cours desquelles le
patient doit se concentrer sur I'idée du sommeil (3).

Dans les années 1840, James Braid introduit le concept d’hypnose et la notion
d’hypnotisme. Il définit 'hypnose comme un état de « sommeil nerveux », proche du
sommeil, obtenu aprés avoir fixé un stimulus externe (2). Il décrit des notions importantes
qui sont toujours d’actualité aujourd’hui : 'importance de la concentration lors de l'induction,
le réle important de I'hypnotiseur et de ses suggestions verbales.

L’hypnose rentre officiellement dans le dictionnaire médical en 1882. A cette époque, deux
courants ont permis 'avénement de I’hypnose en France : I'école de la Salpétriére (ou école
de Paris) et I'école de Nancy.

Jean Martin Charcot, qui dirige I'école de la Salpétriére, avance que I'’hypnose n’est pas
thérapeutique mais surtout expérimentale permettant d’étudier les symptémes hystériques.
Selon lui, seuls les individus prédisposés a I'hystérie sont susceptibles d’étre hypnotisables.
Il décrit quatre états dans I'hnypnotisme : la 1éthargie, la catalepsie, le somnambulisme et
'amnésie totale au réveil. (4,2)

Peu a peu, I'école de Paris se voit éclipsée par I'école de Nancy. Liébeault, médecin
francgais, développe une technique ou il demande au patient de le regarder dans les yeux
afin de fixer son attention, puis il 'invite a dormir a I'aide de suggestions directives, répétées
plusieurs fois : c’est le premier a parler de suggestion verbale directe (1).

Bernheim, fondateur de I'école de Nancy, va définir I'hnypnose comme « une influence
suggéerée et acceptée par le cerveau », I'hypnose permet alors d’exagérer I'état
neurologique normal du patient dans un but thérapeutique (4).

Aprés la naissance de la psychanalyse, I'hypnose est abandonnée en France pendant plus
d'un siecle. Ce n’est qu'a la fin des années 1950 que le psychiatre Léon Chertok et le
psychologue Pierre Janet réintroduiront cette notion d’hypnose aprés s’étre inspirés d’un
psychiatre américain : Milton Erickson.
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Erickson, proche de I'école de Palo Alto, crée une hypnose permissive, indirecte et plus
souple ou le thérapeute est la uniguement pour accompagner le patient et non pour lui dire
quoi faire (4). Selon lui, 'hypnose est un état que I'on rencontre tous a un moment donné
dans une journée, lorsque notre esprit est distrait au point d’étre indifférent a ce qu’il se
passe autour de nous.

L’hypnose ericksonnienne ne permet pas d’'imposer quelque chose au sujet, I'individu va
simplement s’appuyer sur ses propres ressources, ses expériences et ses sentiments pour
pouvoir faire face a ses difficultés. L’état hypnotique est un état normal, contrélé et orienté
vers un but (5).

Le patient devient alors le seul acteur de sa guérison.

De I'Antiquité a aujourd’hui, 'hnypnose a fortement évoluée, passant d’'un acte mystique
associé a l'hystérie, a un processus physiologique dont chacun de nous est capable.
L’hypnose actuelle est encore fortement influencée par Milton Erickson.

1.1.2 Définitions

Bien que le mot hypnose soit un dérivé du nom grec Hypnos, Dieu du sommeil dans la
mythologie grecque (2), 'hypnose est néanmoins un état de conscience modifié, différent
du sommeil.

Il est difficile de ne trouver qu’une seule définition au terme hypnose tant la pratique est
étendue.

C’est un état de veille particulier durant lequel la conscience est diminuée permettant au
sujet de s’intéresser a une chose particuliere tout en se détournant du reste. L’hypnose est
en quelque sorte, un déplacement de I'attention.(6)

Le sujet n’est pas passif, au contraire, il est constamment en mouvements intérieurs. C’est
'engagement du sujet a suivre ce processus qui va permettre d’installer la transe dans un
objectif bien précis, cela nécessite obligatoirement une coopération active de la part du
sujet. (5)

C’est pourquoi I'hypnose ne peut fonctionner que sur les patients qui ont vraiment envie
d’aller mieux. Sans coopération de leur part, cela ne peut pas fonctionner.

Il est important de préciser que durant cet état de transe hypnotique, le sujet reste conscient
et qu’il peut, s’il le souhaite, sortir a n'importe quel moment de cette transe.

On peut retenir la définition de Joseph Barber, disciple d’Erickson : « ’hypnose est un état
de conscience modifiée caractérisé par une réceptivité nettement augmentée pour la
suggestion, par la capacité d’altérer les perceptions et la mémoire et la possibilité de
contrdler directement nombre de fonctions physiologiques habituellement involontaires [...].
Toutes ces modifications du fonctionnement cognitif peuvent étre utiles dans le contréle
douloureux » (7).
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1.1.3 L’hypnose médicale

Dans quel but ? (8—-10)

L’hypnose a aujourd’hui démontré son efficacité dans de nombreux domaines de santé, en
préventif, en curatif mais aussi en palliatif.

Elle peut étre efficacement utilisée pour la gestion de troubles psychosomatiques, de
troubles du comportements (addictions, troubles alimentaires...), ou encore de dépression.
L’hypnose analgésique est beaucoup utilisée en ce début de XXI®™e siécle. Elle va permettre
de calmer I'anxiété et le stress lors de douleurs provoquées par les soins, comme chez les
grands brulés par exemple, mais aussi apporter un mieux-étre et une meilleure gestion des
douleurs lors de pathologies chroniques comme le cancer ou les migraines par exemple.
En chirurgie, 'analgésie hypnotique va permettre de diminuer 'administration de molécules
anesthésiantes permettant une récupération plus rapide et dans de meilleures conditions.
De méme, en gynécologie-obstétrique, I'’hypnose va étre utilisée entre autres lors de
préparation a I'accouchement permettant de diminuer voire supprimer I'anesthésie
péridurale.

En odontologie, on utilise de plus en plus I’hypnose pour diminuer I'anxiété du patient
permettant de diminuer la douleur au fauteuil, ou encore de diminuer les saignements ou
les douleurs post-opératoires.

La diminution du stress et de I'anxiété lors des actes médicaux va permettre d’améliorer la
qualité des soins et de la relation thérapeutique.

Comment ?

Méme si I'objectif des séances peut étre varié, classiquement une séance d’hypnose suit
toujours les mémes étapes (1) :

1) Un entretien clinique

2) Une phase d’induction

3) Un temps thérapeutique

4) La réassociation ou réveil
L’entretien clinique est une étape indispensable car elle permet d’instaurer une relation de
confiance entre le praticien et son patient. Le praticien va apprendre a connaitre et va
analyser son patient a travers son histoire, ses golts, ses peurs, ses attentes et ainsi pouvoir
créer un contexte propice a I’hypnose ou le patient se sent en confiance et en sécurité.

La phase d’induction va permettre au patient de lacher prise. Une fois bien installé, on invite
le patient a se concentrer sur un stimulus extérieur comme un point ou un objet, et peu a
peu le thérapeute y associe des suggestions qui vont permettre d’inhiber le processus de
raisonnement et de stimuler I'imagination.

Avec un entretien clinique bien mené, le thérapeute a pu identifier le canal de
communication privilégié par le patient (auditif, visuel etc...) ce qui lui permettra d’adapter
son discours en évoquant, selon les personnes, préférentiellement des odeurs, des
couleurs, des sensations etc...

Cette phase d’induction va créer un état de transe (état hypnotique) ou de dissociation qui
peut étre Iégere, modérée ou profonde. (2)
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Durant le temps thérapeutique, le praticien invite le patient a solliciter les ressources qu’il a
au fond de lui et qui lui permettront soit de trouver des solutions aux problémes, soit de
trouver un moyen de diminuer son anxiété ou sa douleur en associant ses sentiments a
quelque chose de plus positif et plus agréable.

Pour que le patient retrouve le contréle de ses pensées, on va réassocier sa réalité interne
avec la réalité externe : cette phase de réveil doit étre progressive. Le patient redevient
acteur de ses actes.

Comme vous l'aurez compris I'hypnose ne va pas supprimer la douleur elle-méme mais
plutdt provoquer un changement sur le vécu de la douleur, sur son ressentit. Le patient est
emmené a changer sa maniére d’appréhender et d’interpréter le stimulus douloureux. C’est-
a-dire que lors d’un état hypnotique, le patient va pouvoir apprivoiser sa douleur afin de
modifier sa perception et ainsi la moduler a sa guise (4,7).

1.2 Effet placebo

1.2.1 Historique

Depuis que la médecine existe, les placebos existent. En effet, de tout temps des « potions »
aux compositions parfois douteuses étaient utilisées pour « guérir » les malades. Ces
traitements miraculeux restaient souvent inexplicables et étaient rattachés aux croyances
ou a la magie.

Au XllIeme siécle, le terme placebo apparait pour la premiére fois dans la liturgie de I'Eglise
catholique. Dérivé du verbe latin « placere », il signifie « je plairai » et sa connotation sacrée
promet alors une agréable satisfaction a venir.

Cependant, le terme placebo va devenir peu a peu péjoratif et va prendre, au XVe™e siécle,
le sens de flatteur, vantard.

Au XVIéme siécle, les placebos correspondaient aux « fausses » reliques du Vatican qui
permettaient de distinguer les « possédés douteux » et ainsi éviter les exorcismes inutiles
(11,12).

Ce n'est qu’au XIX®™e que le terme placebo sera utilisé en médecine lorsque le Hooper’s
Medical dictionary le définit comme étant « toute médication prescrite davantage pour
satisfaire le patient que pour lui étre utile » ; le placebo est alors décrit comme un produit
chimiquement inerte.

En 1958, le dictionnaire des termes techniques de médecine donne la définition du placebo
comme étant «le nom donné par les auteurs anglo-saxons a des préparations
pharmaceutiques (pilules, cachets, potions etc.) dépourvues de tout principe actif et ne
contenant que des produits inertes. Elles sont prescrites dans un but psychothérapeutique
ou pour juger, par comparaison et en éliminant le facteur psychique, I'action réelle des
médicaments présentés sous une forme identique avec lesquels on le fait alterner a l'insu
du malade ».
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A partir de cette période, le placebo est utilisé dans les études expérimentales afin de
prouver l'efficacité d’un traitement pharmacologique : c’est la naissance de I'effet placebo.

En 1961, Pierre Pichot met en avant le fait que toute thérapeutique fonctionne grace aux
effets spécifiques (de la substance active) combinés aux effets non spécifiques (effet
placebo).

L’effet thérapeutique n’est donc pas seulement di a I'effet de la substance active. (13)

Arthur Shapiro donnera par la suite une définition plus compléte du terme :
-« Un placebo est n'importe quel traitement utilisé en toute connaissance de cause

pour son effet thérapeutique non spécifique, psychologique ou psychophysiologique,
mais aussi pour son effet thérapeutique présumé pour un patient, un symptdome ou
une maladie, mais qui est sans action spécifique pour le trouble traité.
- Un placebo, quand il est utilisé comme contrdle dans les études expérimentales, est
une substance ou une procédure sans aucune action spécifique pour le trouble traité.
- L'effet placebo est leffet thérapeutique non spécifique, psychologique ou
psychophysiologique, produit par un placebo »

On commence alors a prendre conscience que le placebo n’est pas juste un médicament
muet, inactif mais qu’il se présente plutdét comme le véhicule d’'un message qui doit étre
compris par le patient. Shapiro insiste bien sur I'aspect psychologique de I'effet placebo et
sur le lien entre I'esprit et le corps. Le stimulus psychique dans un contexte de soin permet
d’enclencher un processus d’auto-guérison via des réactions chimiques physiologiques.
(12,14)

1.2.2 Définitions

Le placebo peut étre défini comme « tout procédé thérapeutique donné intentionnellement
pour avoir un effet sur un symptédme, un syndrome ou une maladie chez un patient mais qui
est objectivement sans activité spécifique pour la condition traitée » (15).

C’est une « substance améliorant les symptémes présentés par un malade alors que son
efficacité pharmacologiquement prévisible devrait étre nulle ou négligeable ».(11)

Il faut néanmoins bien faire la différence entre le placebo qui est une substance inactive et
I'effet placebo qui est I'effet obtenu en réponse a ce traitement.

L’effet placebo se définit comme étant I'effet obtenu par I'administration d’'une substance,
comprimé ou autre, n'ayant pas d’effet spécifique sur la maladie a traiter.

L’effet placebo est la différence entre la modification constatée et celle imputable a I'action
pharmacodynamique de la substance.

Pour voir cet effet placebo se produire, le placebo doit étre administré dans un contexte
médical particulier. C’est ce contexte et sa signification qui seront a I'origine de la réponse
placebo.

L’effet placebo est donc une réponse physio-biologique initiée par une stimulation du
cerveau et pouvant survenir chez tout individu aprés administration d’'une substance inerte
appelée placebo.
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1.2.3 L’effet placebo dans la réduction de la douleur

Le premier grand mécanisme de leffet placebo est I'espoir ou la croyance d’une
amélioration possible. Et cet espoir va étre largement influencé par plusieurs facteurs :

- Liés au traitement : la forme galénique du traitement (injectable, comprimé etc..), la
taille des comprimés, la couleur du traitement, son prix, les effets secondaires ...
Par exemple, dans I'esprit du patient, un traitement injectable sera plus efficace qu'un
comprimé ou encore prendre deux comprimés vaut mieux que d’en avoir qu’'un seul
par exemple.

- Liés au prescripteur : le statut du prescripteur ainsi que son implication sont
importants. On fera plus aisément confiance a un docteur avec vingt ans
d’expérience, plutdt qu’a un interne. Par ailleurs, plus le prescripteur va croire en
I'efficacité du traitement qu’il prescrit, plus la réponse placebo sera importante.

- Liés au patient : les patients qui esperent le plus d’effet d’'un traitement, seront les
plus soulagés.

- Liés alarelation patient-médecin : Il estimportant qu’une relation de confiance soit
établie. Des explications claires et précises du traitement sont indispensables.

- Liés a la nature de la pathologie : I'effet placebo serait moins efficace sur les
lésions organiques que sur la souffrance somatique et la diminution de la douleur.

Le second grand mécanisme de l'effet placebo est le conditionnement comportemental.
Il semblerait que ce conditionnement soit a l'origine de processus physiologiques
inconscients comme par exemple la libération d’hormones.

Nous avons bien compris que l'effet placebo est fortement dépendant de facteurs
psychologiques basés entre autres sur la croyance et 'attente.

L’analgésie répond de maniére trés positive aux actes placebos.

Par exemple, chez un patient trés algique, le fait de simplement prescrire un antalgique, en
précisant bien que ce traitement va grandement le soulager, va enclencher le processus
d’auto-guérison avant méme d’avoir regu le traitement.

1.3 Neurophysiologie

Dans cette revue de la littérature, nous cherchons a comprendre quels sont les mécanismes
neuronaux mis en place lors des analgésies hypnotiques et placebos.
La neurophysiologie va permettre d’étudier cela.

1.3.1 Définition

La neurophysiologie étudie le systeme nerveux a travers I'enregistrement des activités
bioélectriques générées par le cerveau de maniére spontanée ou induite par des
stimulations.
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L’'objectif est soit de diagnostiquer des pathologies touchant le systéme nerveux, soit
d’utiliser ces techniques en recherche pour explorer et comprendre les mécanismes
cérébraux.

1.3.2

Comment ?

Les activités cérébrales vont étre détectées et enregistrées grace a la neuroimagerie.

Concernant les recherches sur la neurophysiologie de la douleur, plusieurs techniques
d’imageries fonctionnelles sont utilisées (16,17) :

La tomographie par émission de positons (TEP) : elle étudie 'activité cérébrale
en mesurant les variations du débit sanguin cérébral (DSC). Ces variations de DSC
sont couplées a l'activité neuronale et vont permettre de déduire 'activité cérébrale.
Cette technique peut nécessiter 'administration d’un traceur.

L’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle, ou IRMf : elle capte des
images en fonction de I'oxygénation tissulaire. En effet, elle mesure les variations du
signal BOLD (blood oxygen level dependent), car les cellules n'ont pas la méme
oxygénation en fonction de leur activité. Le contraste obtenu est alors considéré
comme un reflet de I'activité synaptique, et son intensité est corrélée a l'intensité de
l'activité de la zone cérébrale.

L’électroencéphalographie (EEG): elle enregistre les potentiels évoqués. Ces
potentiels correspondent a des modifications du potentiel électrique produit par le
systéme nerveux ou par une activité cognitive.

Une fois les mesures enregistrées, un traitement des données par ordinateur est pratiqué
avant de pouvoir analyser et interpréter les résultats.
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2 Revue systématique de littérature

L’objectif de cette revue de littérature est d’étudier et de comparer les mécanismes
neurologiques mis en jeu lors de I'analgésie hypnotique et de I'analgésie placebo.

Dans cette revue de littérature nous souhaitons clarifier quelles sont les régions du cerveau
impliquées au cours de chacun de ces mécanismes, et ainsi voir si I’hypnose est une sorte
de placebo ou bien si ce sont bel et bien deux processus différents.

2.1 Stratégies de recherche

2.1.1 Méthodes de recherches

La recherche a été conduite le 6 décembre 2018 en interrogeant deux bases de données
scientifiques internationales en ligne : PUBMED et SCOPUS.
Les mémes formules de recherches ont été soumises a ces deux bases de données a partir
des mots clés suivants :

- (Hypnosis OR Hypnotherapy) AND (Pain reduction OR Analgesia) AND Placebo.

Cette premiére recherche nous a suggéré 80 articles a partir du moteur de recherche
PubMed et 153 articles sur Scopus, soit un total de 233 articles.

En paralléle, une seconde recherche manuelle a été menée au sein des bibliographies des
articles présélectionnés ainsi que sur le serveur de la bibliothéque de I'Université de
Bordeaux Babord +.

2.1.2 Criteres d’éligibilité

Des critéres d’inclusions ont été choisis afin de mieux cibler notre recherche :
- Publications en anglais ou en francais.

- Lestitres des publications doivent contenir au moins un des termes de notre sujet de
recherche ou des dérivés : hypnosis, placebo, pain, neuroimaging.
- Publications parues apres le 1" Janvier 2000.

Nous avons donc exclu les articles aux critéres suivants :
- Publications traitant des placebos dans les études randomisées.

- Publications dont le titre ne contient aucun terme se référant a I'hypnose, a I'effet
placebo ou au cerveau.

- Publications traitant de la mise en ceuvre clinique de I'hypnose.

- Publications ni anglophones, ni francophones.

- Publications antérieures au 1°" Janvier 2000.
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2.1.3 Sélection des articles

Afin de mieux cibler notre recherche, nous avons ajouté des filtres sur les moteurs de
recherche. C’est ainsi que les articles dont la date de parution est antérieure a I'année 2000
n’ont pas été retenus, ainsi que les articles non francophones et non anglophones : ce qui
permet d’exclure au total 70 articles parmi les 233.

La sélection des articles a ensuite été faite en plusieurs étapes : d’abord par une lecture des
titres puis par la lecture des résumés de chaque article.

Premiérement, 94 articles ont été exclus car les titres ne correspondaient pas aux critéres
d’éligibilité c’est-a-dire soit leur titre ne contenaient pas les mots-clés nécessaires, soit
I'article était hors sujet (comment diminuer les symptomes du cblon irritable, gérer la douleur
lors de I'accouchement, acupuncture...).

A la lecture des résumés, 6 articles ont été éliminés directement car les résumés n’étaient
pas disponibles en ligne (18) (19) (20) (21) (22) .

35 autres ont été éliminés car ils étaient hors sujet (ciblé sur I'espérance de réponse lors
d’'une induction, effet placebo lors d’essais randomisé) ou parce qu’ils n’étaient pas assez
ciblés pour notre recherche.

Une premiére sélection provisoire de 28 articles a alors été faite.
Une fois les 8 articles doublons éliminés, et aprés lecture compléte des articles, 4 articles
ont été retenus.

- 4 articles ont été exclus car ils n’étaient pas disponibles sous leur forme intégrale

(23) (24) (25) (26)

- 1 article a été exclu car I'article était uniquement disponible en allemand et le moteur
de recherche ne l'avait pas exclu lors de la mise en place des filtres.

- 3 articles ont été exclus car ils n’étaient pas assez ciblés pour notre recherche

- 6 autres ont été exclus car ils étaient principalement axés sur I'étude de la
suggestibilité a 'analgésie placebo, hypnotique, et/ou imaginative.

- 1 article a été exclu au cours de I'analyse car il comparait surtout les différents degrés
d’hypnotisabilité et non les zones cérébrales activées lors d’analgésie hypnotique
(20).

- 1 article a été exclu au cours de l'analyse car il n’apportait finalement pas assez
d’éléments pour notre recherche (27).

Parallelement, la recherche manuelle menée sur le serveur de la bibliotheéque de I'université
Babord+ ainsi que I'étude des bibliographies des articles sélectionnés a permis de retenir 5
articles supplémentaires (28-32).

Au total, 9 articles ont été retenus et analysés pour notre revue systématique de la littérature.
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2.2 Résultats

1. Higher cortical modulation of pain perception in the human brain: Psychological
determinant. Chen AC et al. (33)

Objectif et Méthodes : Cet article est une revue de littérature qui examine la fonction
cérébrale dans la modulation de la douleur selon différents sous-types de modulations
psychologiques dont I’hypnose et le placebo.

Résultats :

» Analgésie placebo :

Le placebo est influencé par les dimensions cognitives et affectives de I'expérience de la
douleur.
L’analgésie placebo peut agir sur différentes phases de la modulation de la douleur : sur
I'attente du soulagement de la douleur, en modulant la perception de la douleur, ou en
altérant I'expérience de la douleur.
C’est pourquoi, plusieurs régions du cerveau sont activées lors de I'analgésie placebo :

- En aval, le cortex préfrontal (CPF) et le cortex cingulaire antérieur (CCA) vont

moduler les entrées nocives croissantes ascendantes avec lactivation de la
substance périaqueducale (PAG).

- Le cortex cingulaire antérieur, les amygdales bilatérales et le PAG riches en
récepteurs opiacés vont jouer un rdéle dans le contréle de la douleur endogene.

- L’insula antérieure et postérieure, le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) et les
régions motrices supplémentaires.

- Le DLPFC, le cortex orbitofrontal et le CCA sont associés a un systeme gratifiant et
a une capacité de régulation émotionnelle.

Les zones essentielles de ce réle pivotant sont le CPF, le CCA, l'insula et le PAG.

De plus, une activité réduite dans les régions sensibles a la douleur a été observée au
niveau du thalamus, de 'insula et du CCA, ce qui laisse a penser qu’il y a différentes voies
mises en ceuvre et donc différents mécanismes d’analgésie placebo.

Au cours d’une étude par TEP, le débit sanguin augmentait lors des stimulations
douloureuses avec le placebo augmente aussi lorsque les stimulations sensorielles
s’arrétaient. Cela signifie que I'analgésie placebo a un effet méme au repos.

» Analgésie hypnotigue :
Des études par TEP ont permis de mettre en lumiére les régions du cerveau qui sont
activées lors de suggestions hypnotiques.
On observe une augmentation d’activité dans :

- Larégion occipitale (si associé a l'imagerie lors de I'hypnose)

- L’insula antérieure et postérieure

- Le thalamus
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- Le cortex préfrontal

- Le cortex cingulaire antérieur

- Le cortex pariétal

- Le cortex moteur

- Le cortex frontal supérieur

- Le noyau caudeé

- Le cerveau moyen
Lors de suggestions sur la modulation du désagrément, on observe une diminution d’activité
au niveau du :

- Lobe pariétal inférieur droit

- Précuneus gauche

- Cortex cingulaire postérieur

- Cortex frontaux gauches

Conclusion : Lors de stimuli douloureux, de nombreuses régions du cerveau s’activent
pour faire face a ces douleurs.

L’analgésie placebo, qui a un effet méme au repos, sollicite de multiples voies et
mécanismes du cerveau qui sont différents des mécanismes mis en ceuvre lors d’'une
analgésie hypnotique.
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2. Review of neuroimaging studies related to pain modulation. Knudsen et al. (34)

Objectif et Méthodes : Cette revue de littérature nous résume les mécanismes de contrdle
de la douleur, d’'un point de vue somatosensoriel, affectif et cognitif chez ’homme a travers
des études de neuroimagerie.

Les techniques de neuroimageries utilisées pour étudier les structures neuronales
impliquées dans la modulation de la douleur sont la magnétoencéphalographie (MEG), la
tomographie a émission de positrons (TEP) et I'imagerie par résonnance magnétique
fonctionnelle (IRMf).

Résultats :

> Neuromatrice de la douleur

La matrice de la douleur, ou neuromatrice, correspond a I’ensemble des zones du cerveau
dont l'activité varie lors d’un stimulus douloureux. Cette neuromatrice inclue :
- Les régions impliquées dans I'expérience discriminatoire sensorielle de la douleur

Le thalamus
Le cortex somatosensoriel primaire (Sl)
Le cortex somatosensoriel secondaire (Sll)
L’insula postérieur
- Les régions impliquées dans les composants affectifs et motivants de la douleur
o L’insula antérieur
o L’amygdale
o Le cortex cingulaire antérieur
- Larégion impliquée dans I'aspect cognitif évaluatif de la douleur
o Le cortex préfrontal

Auxquels se rajoutent des sites supplémentaires qui peuvent étre actifs dans les
mecanismes de contréle de la douleur endogéne en modulant la douleur descendante :
- La substance grise périaqueducale (PAG)

- La moelle allongée rostrale ventro-médiale

®)
®)
®)
©)

» Analgésie placebo :
L’analgésie placebo peut étre bloquée par la naloxone qui est un antagoniste des récepteurs
opioide, ce qui signifie que le systéeme opioide endogéne est impliqué dans le mécanisme
d’analgésie placebo.

En corrélation avec un soulagement de la douleur lors d’'une analgésie placebo, ils
observent lors de différentes études d’'imagerie des modifications de I'activité des zones
suivantes :

- Cortex cingulaire antérieur

- Cortex Orbitofrontal

- Cortex préfrontal dorsolatéral

- Insula

- Noyau accumbens : dont le réle est important dans I'analgésie placebo grace a ses
récepteurs a la dopamine impliqués dans le circuit de la récompense

- Amygdale
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- Thalamus
- Hypothalamus
- PAG

Au niveau du CCA dorsal, de l'insula et du thalamus, la réduction de l'activité est corrélée
aux sensations de soulagement de la douleur dans un état placébo.

> Analgésie hypnotigue :
L’hypnose agit de plusieurs maniéres sur la modulation de la douleur. Elle peut influencer
la perception et le signalement de la douleur par l'individu mais aussi influencer les
composants sensoriels et affectifs de la douleur.
L’analgésie hypnotique va réduire le désagrément et l'intensité de la douleur a travers
différents modéles d’activation du cerveau en réponse aux stimuli douloureux.

A travers différentes études, le réle du CCA est largement mis en avant.
En 2001, Hofbaueur évoque ainsi le réle médiateur du CCA dans les effets facilitants et
inhibiteurs de I'hypnose dans la douleur.
Schulz-Stubner, en 2004, rapporte que lors de suggestions hypnotiques agréables en
présence d’un stimuli douloureux, une diminution de la douleur est observée ainsi que des
modifications de l'activité cérébrale :
- Une augmentation de l'activité dans :
o Les noyaux gris centraux (ganglion de la base)
o LeCCA
o L’insula
o Le thalamus
- Une diminution de I'activité dans :
o LesSl
o Le cortex cingulaire moyen
o Le précuneus
o Le cortex visuel
Les résultats selon les études ne sont pas tous cohérents, car certains relatent une
augmentation et d’autre une diminution de I'activité du SlI.

Cependant, tous s’accordent sur 'importance du réle du CCA dans le processus d’analgésie
hypnotique.

Conclusion :

Des suggestions hypnotiques ou des suggestions placebo peuvent influer sur I'expérience
de la douleur en modifiant I'activité au sein de la neuromatrice de la douleur en fonction des
effets suggérés.

Le PAG semble étre activé dans la majorité des mécanismes de la douleur.

Le systéme opioide endogéne est impliqué dans le mécanisme d’analgésie placebo.
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3. Neuroimaging of the periaqueductal gray: State of the field. Linnman et al. (35)

Objectif et Méthodes : Cette méta-analyse a pour but de résumer les études de
neuroimagerie faisant état d’'une implication du PAG. 250 articles ont été identifiés et traités
lors de cette méta-analyse.

Les méthodes comprennent I'IRMf, les mesures de connectivités fonctionnelles, I'imagerie
pondérée en diffusion et la TEP.

Résultats :

Le PAG est impliqué dans des fonctions neurobiologiques comme la modulation de la
douleur, de la peur, de I'analgésie ou encore I'anxiété en jouant un réle de défense de la
réponse de l'individu.

D’un point de vue neurochimique, des étude PET suggérent une libération d’opioides
endogenes : le changement d’occupation des récepteurs opioides au niveau du PAG est
positivement corrélé aux attentes analgésiques du sujet.

Sprenger et al, en 2011 suggerent une implication opioide du PAG dans l'analgésie
endogeéne.

En 2007, Wager et al. démontrent I'activation du PAG par des opioides spécifiques a la
douleur corrélée a I'auto-déclaration de I'analgésie placebo.

Au cours d’une étude d’'IRMf, on observe que la douleur associée a une analgésie placebo
entraine une augmentation significative du nombre d’activation du PAG ainsi qu’une
connectivité entre le PAG et le CCA rostral plus élevé, par rapport a une douleur seule.
Ces activations ont largement été réduites par la naloxone qui est un antagoniste des
récepteurs opioides : ceci nous suggére une implication opioide du PAG dans le processus
de l'analgésie endogene.

Le placebo peut entrainer une plus forte activation du PAG dans I'anticipation de la douleur
mais pas pendant I'expérience réelle de la douleur.

Le PAG est nécessaire pour la modulation de la douleur notamment par I'habituation,
I'attention, la distraction et le placebo.

Concernant les connectivités fonctionnelles du PAG lors d’'une analgésie placebo, on
remarque une connectivité accrue entre le PAG et le CCA ainsi qu’avec le cortex
orbitofrontal.

Cependant, il y a une relation négative entre I'activité des opioides du PAG et celle du noyau
accumbens et de 'amygdale pendant le placebo.

Conclusion : le PAG est impliqué dans la régulation neurobiologique de fonctions saillantes
telles que la douleur, I'anxiété et la fonction autonome.

Grace aux interactions du PAG avec de nombreux sites du cerveau (CPF, insula, amygdale,
thalamus, tronc cérébral), et par son systéme opioidergique, le PAG tient un réle important
dans le processus d’analgésie.

Le placebo va permettre d’améliorer I'anticipation de la douleur en activant de maniére
anticipée le PAG.
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4. Hypnotizability and placebo analgesia in waking and hypnosis as modulators of
auditory startle responses in healthy women: an ERP study. De Pascalis.(36)

Objectif et Méthodes : Le but de cet article est d’évaluer l'influence de la suggestibilité
hypnotique, des attentes en matiére de douleur ainsi que de I'analgésie placebo et de
I'hypnose sur le soulagement de la douleur tonique. Cette étude a aussi pour but d’évaluer
en quoi le traitement placebo au réveil peut différer du traitement placebo au cours de
I'hypnose.

Pour cela, 53 femmes volontaires et en bonne santé ont été soumises a une douleur tonique
provoquée par le test d’'une coupelle froide sur leur main. Ces participantes ont ensuite été
testés au réveil et lors d’un état hypnotique sous trois traitements :

- Aurepos : c’est-a-dire avec un gobelet & 35°, donc sans stimulation douloureuse

- Ala douleur seule en tenant un gobelet a -10° dans leur main
- Et enfin a la douleur, avec un gobelet d’eau glacée, associée a une créme placebo
sensée soulager la douleur.

Avant chaque traitement, les participantes devaient évaluer leur niveau d’attente en matiére
de douleur et aprés chaque traitement elles devaient évaluer le niveau de douleur et de
détresse ressenti.

lls analysent ensuite les réactions a I'aide d’'une tomographie électromagnétique cérébrale
a basse résolution.

Résultats : L’analgésie placebo et hypnotiques produisent des changements similaires
dans l'activité des zones du « réseau de la douleur », c’est-a-dire au niveau du cortex
somatosensoriel, du CCA, de l'insula, du thalamus, et du CPF.

L’activation du CPF joue un réle de premier plan lors de ces deux traitements car il est
nécessaire a I'évaluation cognitive.

» Traitement placebo au réveil :

L’analgésie placebo au réveil est associé a une activité accrue dans le cortex préfrontal ainsi
gu’une inhibition précoce dans le lobe temporal droit. On observe aussi une diminution
précoce de I'activité du cortex temporal. Cet effet sera suivi d’'une augmentation tardive de
l'activité du CCA.

> Traitement placebo hypnotique :

Contrairement a I'analgésie placebo seule, I'analgésie placebo hypnotique est associée a
une activité dans tout I'hémisphére gauche (c’est-a-dire le c6té opposé a la stimulation) y
compris le cortex occipital qui est concerné par le traitement de I'imagerie mentale, ainsi
gu’une inhibition précoce dans les régions frontales et le cortex cingulaire antérieur.
Concernant le CCA, on observe une baisse d’activité précoce lors d’analgésie placebo
hypnotique suivi a un stade ultérieur d’'une augmentation de I'activité du CCA.

Conclusion : Le traitement par placebo et I'hypnose peuvent réduire la perception de la
douleur et de la détresse. En revanche, I'hypnothérapie n’est pas une forme d’effet placebo,
notamment du fait de leur activité cérébrale différente.

L’analgésie placebo produit des modifications plutdt dans le systeme limbique, tandis que
I'hypnose modifie plutét I'activité des régions occipitales et des ganglions de la base.

Un des points communs entre le placebo seul et I'analgésie placebo hypnotique est
I'activation tardive du cortex cingulaire antérieur.
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5. Brain activity during pain relief using hypnosis and placebo treatments. Kirjanen
S et al. (28)

Objectif et Méthodes : Cette revue de littérature examine les recherches publiées aprés
1997 sur la neurophysiologie de la douleur aigue pendant I’hypnose ou les traitements
placebo, par imagerie cérébrale fonctionnelle (IRMf ou TEP). Le but est de comparer les
changements d’activation cérébrale localisés dans les traitements par placebo et par
hypnose et de déterminer si I’hypnose differe du placebo en termes de neurophysiologie.

Résultats :

Au cours de I'expérience de la douleur, I'activité de certaines structures cérébrales change,
c’est ce qu’on appelle le « pain network » ou réseau de la douleur.

Ce réseau de la douleur comprend le cortex somatosensoriel, le cortex cingulaire, l'insula,
le thalamus et le CPF. A I'exception du cortex préfrontal, toutes ces structures présentent
des altérations fonctionnelles au cours de sensations douloureuses ; elles sont appelées les
régions de traitement de la douleur.

Le cortex préfrontal, lui, va étre plutét associé a I'anticipation du soulagement de la douleur,
a I'attention et a I'’évaluation cognitive de la douleur.

» Analgésie placebo :

Au cours de l'analgésie placebo, la diminution de la douleur pergue est associée a une
réduction de l'activité du thalamus, de linsula, du CCA, de I'amygdale et du cortex
somatosensoriel.

Lorsqu’un signal d’avertissement est active, permettant au patient d’anticiper la douleur, on
observe cette fois ci une augmentation de I'activité dans le DLPFC, le CCA, l'insula et le
noyau accumbens. Néanmoins, 'activation des régions du traitement de la douleur sera
alors plus faible.

Lors d’'une analgésie placebo, outre les modifications d’activité cérébrale retrouvées dans
les régions impliquées dans le réseau de la douleur, on retrouve des changements d’activité
dans les parties du systéme limbique non incluses dans le réseau de la douleur telles que
dans:
- Amygdale, hypothalamus, hippocampe : qui participent a la mémoire, aux émotions
et aux processus autonomes
- PAG : riche en récepteurs opioides.
- Noyau accumbens : 'augmentation de son activité dopaminergique au cours de
I'hypnose participe a une diminution de la douleur.
Plus le soulagement de la douleur attendue est important, plus l'activit¢ du CPF est
développée.
La connectivité fonctionnelle entre le CCA, amygdale et le PAG augmente dans le cas du
placebo

» Hypnose :
Au cours de 'analgésie hypnotique, la diminution de la douleur signalée est associée a :
- Une réduction de l'activité du thalamus, de l'insula, du CCA, du CSS, du cortex
moteur et des ganglions de base.
- Une activation du cortex visuel : la visualisation est trés régulierement utilisée comme

technique d’hypnose.
28



- Une variation d’activité au niveau des cortex cingulaires antérieur, préfrontal médial,
et du noyau caudé.

- Une variation d’activité dans le cortex occipital impliqué dans le traitement de
'imagerie, ainsi que dans les noyaux gris centraux impliqués dans la régulation
volontaire du mouvement

- Pendant le soulagement de la douleur hypnotique, I'activité fonctionnelle entre le
CPF, linsula, le CSS augmente.

L’activité fonctionnelle entre le CCA, l'insula, le thalamus, le CPF et les ganglions de
base augmente également.

- Pendant l'analgésie hypnotique, L’activité fonctionnelle entre le CCA et le cortex
visuelle diminue.

Conclusion :

Au cours de ces deux types d’analgésies, la diminution de la douleur pergue est associée a
des changements d’activité au sein du réseau de la douleur (CSS, CCA, insula thalamus et
CPF).

L’analgésie placebo sollicitera ensuite les zones du systeme limbique, le PAG et le noyau
accumbens tandis que I'hypnose activera des zones du cerveau plutbt liée a la régulation
des mouvements et au traitement des images.

L’activation du CPF aussi bien lors de I'analgésie placebo que dans I'analgésie hypnotique
signifie que I'évaluation cognitive et I'attention joue un réle important dans I'analgésie et que
I'efficacité de ces deux traitements pourrait reposer sur I'évaluation des attentes.

L’étude est compliquée car on observe des incohérences de résultats assez fréquemment.
Ces variations de résultats seraient dues au fait qu’il n’existe pas un mais deux effets
placebos différents : un effet médié par les opioides et basé sur des attentes conscientes et
'autre non médié par les opioides et basé sur le conditionnement acquis.

Cependant, la conclusion finale est que I'effet analgésique par le traitement par I'hypnose

est bien plus qu’un simple effet placebo en termes de fonctionnalité cérébrale.
Ces deux types d’analgésies sont des processus différents de la régulation descendante.
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6. Brain activity and functional connectivity associated with hypnosis. Jiang et al.
(29)

Objectifs et Méthodes : L’objectif de cette étude est d’étudier I'activité et la connectivité
fonctionnelle de plusieurs réseaux d’hypnose en utilisant I'lRMf. Ces trois réseaux
d’hypnose sont :

- L’ECN : le réseau de contrble exécutif : il est impliqué dans les taches d’attention

ciblée et de mémoire de travail. Ce réseau est formé du DLPFC et du cortex pariétal
supérieur.

- Le SN : le réseau de la visibilité, de la saillance. Ce réseau est activé lorsqu’on est
anxieux et lorsqu’on effectue des taches. Il comprend le cortex cingulaire antérieur
dorsal (CCA dorsal) et le cortex insulaire.

- Le DMN : le réseau en mode par défaut, c’est-a-dire celui qui est activé lorsqu’on est
au repos et qui se désactive lorsque la tdche augmente. Ce réseau comprend le
cortex postérieur cingulaire et le cortex préfrontal médian.

Pour cela, 57 sujets (sur 546 participants) ont été sélectionnés et classés en fonction de
leur capacité a étre hypnotisé. Ensuite, durant I'lRMf les patients ont été évalué sous 4
conditions : bonheur hypnotique, état de mémoire hypnotique, état de repos et état de
mémoire non hypnotique.

Résultats :

Tout d’abord, pendant I'hypnose, il y a une réduction de I'activité du CCA dorsal qui est
corrélée a la sensation d’hypnose. Or, comme on I'a vu, le CCA dorsal est un nceud central
dans le SN et est nécessaire pour le contréle de I'attention, pour I'évaluation du contexte, et
est associé a une sorte de volonté de persévérer.

Donc, durant I'hnypnose, comme I'activité du CCA dorsal diminue, il y a une diminution du
pouvoir personnel et de I'attention ce qui entraine une augmentation de la suggestibilité et
ainsi la capacité de se dissocier de la détresse et de la douleur lors de processus
hypnotiques. La baisse de l'activité du CCA dorsal est associée a une diminution de I'affect
négatif.

Ensuite, on observe que les sujets les plus hypnotisables présentaient une connectivité plus
élevée entre le DLPFC et I'insula pendant I'hypnose qu’au repos. D’autres études montrent
cependant une connectivité fonctionnelle plus grande lors de ’hypnose entre le DLPFC et
le CCA dorsal.

Méme si I'insula et le CCA dorsal sont tous deux des composants du SN, la premiére est
davantage liée a la fonction somatique, a I'auto-régulation, a I'autosurveillance, tandis que
le CCA dorsal est plutét lié a 'humeur et a I'attention externe. L’insula est aussi impliquée
dans les aspects spatiaux et temporels du traitement de la douleur.

La connectivité accrue entre l'insula et le DLPFC durant I'hypnose peut ainsi refléter une
capacité accrue a effectuer des taches avec une anxiété réduite.

Enfin, contrairement a ce qui était supposé, I'hypnose n’affecte pas la connectivité au sein
du réseau DMN. La dissociation entre ECN et DMN lors d’induction hypnotique montre bien
que I'état hypnotique est un état de conscience modifié plutdét qu’un état réduit d’éveil ou un
état de repos.
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D’autres zones cérébrales voient leur activité modifiée au cours de I'hypnose : on observe
une diminution d’activité dans le cortex frontal supérieur gauche et une augmentation
d’activité corrélé a l'intensité de l'indice d’hypnose au niveau de l'insula, du cortex frontal
moyen et du lobule pariétal supérieur.

Conclusion : Ces changements dans l'activité cérébrale au cours d’'un état hypnotique
reflétent une attention focalisée, un contréle somatique et émotionnel renforcé ainsi qu’un
manque de conscience de soi, qui se traduisent par une suspension du jugement critique et
une capacité a s'immerger dans une tache tout en réduisant la prise de conscience des
solutions de remplacement.

En résumé, I'analgésie hypnotique est donc possible grace a une réinterprétation cognitive
de la signification de la douleur (réle du DLPFC) ainsi que par la diminution de I'affect négatif
(réle du CCA dorsal) et la déconnexion de l'activité de repos en mode par défaut (Cortex
cingulaire postérieur).

Les effets de I'hypnose sont donc dus a la séparation de certaines fonctions cérébrales
(ECN et DMN) ainsi qu’a I'intégration d’autres (ECN et SN)
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7. Neural Mechanisms of antinociceptive effects of Hypnosis. Faymonville et al.
(30)

Objectif et Méthodes : Cette étude utilise des imageries TEP chez 11 volontaires sains trés
hypnotisables pour identifier les zones du cerveau dans lesquelles I'hnypnose module les
réponses cérébrales a la suite d’un stimulus nocif.

Le protocole utilisait deux facteurs : I'état (état de repos, état hypnotique, et imagerie
mentale) et la stimulation (chaleur non nocive vs chaleur nocive).

Aprés chaque balayage le sujet évalue la sensation de douleur et de désagrément. Une
cartographie statistique a ensuite été établie pour déterminer les zones du cerveau qui
seraient plus ou moins activées dans I'hypnose que lors des conditions témoins.

Durant linduction hypnotique, les sujets n’étaient pas invités a induire activement une
analgésie mais seulement a se rappeler des expériences de vie agréables sans aucune
référence a la perception de la douleur

Résultats : Lors des états de repos et d’imageries mentales, I'effet principal de la
stimulation nocive était observé dans les noyaux thalamiques, les cortex insulaire et
cingulaire antérieur, ainsi qu’au niveau du noyau caudé droit, du DLCPF et du cortex
orbitofrontal.

En état hypnotique, a la suite de stimulations nocives, nous notons une activation du CCA,
des noyaux caudés, du putamen, ainsi qu'une région s’étendant du thalamus jusqu’au
cerveau moyen supérieur. De plus, d’autres régions ont été activées : le cortex orbitofrontal,
le DLCPF, le lobule pariétal inférieur.

Lors d’'un état hypnotique on observe une activation des aires visuelles droite et du CCA
comparativement aux états de repos.

L’augmentation de la circulation sanguine dans le CCA lors d’état hypnotique par rapport
aux indices de douleurs montre que l'activité dans le CCA est liée a la perception de la
douleur et au désagrément différemment dans I'état hypnotique par rapport aux situations
témoins. Cela suggére que I'activité du CCA joue un réle dans la diminution des cotes de
douleurs.

L’activité régionale augmente en réponse a une stimulation nocive dans les zones liées a la
perception de la douleur dans le cerveau, c’est-a-dire au niveau des noyaux thalamiques,
du CCA et du cortex insulaire. Ce sont les trois sites les plus signalés comme activés lors
de la stimulation nocive.

Ici, aucune activation significative des zones somatosensorielles (Sl et Sll) n’a été observée.
Cela peut étre due au mode de stimulation qui inclut un aspect tonique et donc n’optimise
pas l'activation du SI/SII.

Conclusion : la neuroanatomie fonctionnelle de ’hypnose est caractérisée par I'activation
d’'un ensemble étendu de zones corticales comprenant les cortex occipitaux, pariétaux,
prémoteur, précentral et cingulaire antérieur.

Cependant, dans I'hypnose le travail du cerveau peut étre dirigé a volonté sur de
nombreuses taches (rappel de mémoire, concentration sur des bruits/des paroles, écriture
automatique etc..), il ne repose pas sur une organisation cérébrale stéréotypée. C’est
pourquoi les études de recherches concernent des zones cérébrales parfois différentes.
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8. Neurobiological mechanisms of placebo responses. Zubieta et al. (31)

Objectif et Méthodes : Cet article souhaite déterminer les mécanismes neuronaux sous-
jacent a I'analgésie induite par placebo.

Zubieta et al. ont réalisé une étude sur 14 hommes en bonne santé. Les sujets étaient
informés qu’ils pouvaient recevoir soit un agent actif soit un agent inactif. En utilisant la TEP
et un radiotraceur sélectif aux opioides, ils démontrent I'activation induite par le placebo
dans certaines régions du cerveau.

Résultats : D’aprés les données de la littérature citées par cet auteur, certains circuits du
systeme nerveux central impliqués dans la perception et l'intégration de I'expérience de la
douleur sont sujets a diverses manipulations. En effet, la perception de la douleur peut étre
diminuée ou améliorée en fonction de distracteurs cognitifs ou de la suggestion.
Les effets analgésiques placebo sont dépendants des informations environnementales, de
leur perception ainsi que de leur intégration par 'individu.
Cette étude de Zubieta montre que l'administration d’'un placebo aux propriétés
analgésiques est associée a l'activation d’un systéme de neurotransmetteur inhibiteur de la
douleur et du stress, du systéme opioide endogéne et impliquant plusieurs régions du
cerveau.
Ces régions en question sont nécessaires pour :

- L’intégration cognitive et émotionnelle : CCA rostral

- Lareprésentation et la modulation d’état internes, physiques et émotionnels : Insula

- L’évaluation de récompense et de saillance : noyau accumbens

- L’analgésie attendue par le sujet : PAG, noyau accumbens, DLPFC

- La mise a jour des attentes du sujet par l'efficacité subjectivement percue par le
placebo : noyau accumbens et amygdale

- Les effets induits par le placebo dans la réduction de l'intensité de la douleur : CCA
rostral, noyau accumbens, cortex orbitofrontal.

Le noyau accumbens apparait comme une partie importante de ce réseau. |l se situe a
l'interface des systémes sensorimoteurs et limbiques et par ses connexions avec le cortex
orbitofrontal, le pallidum et 'amygdale, il fait partie d’'un circuit impliqué dans I'intégration
des réponses cognitives, affectives et motrices.

Conclusion : L'administration d’'un placebo aux propriétés analgésiques implicites est
associé a l'activation d’'un systéme de neurotransmetteur inhibiteur de la douleur et du
stress, ainsi que d’un systeme opioide endogene impliquant plusieurs régions du cerveau.

Les régions impliquées dans ce processus sont le CCA rostral, le DLPFC, le cortex
orbitofrontal, I'insula, le noyau accumbens, 'amygdale, le thalamus médial, I'hypothalamus
et le PAG.

Cet effet placebo est modifié par la neurotransmission des opioides et de la dopamine dans
ces zones modifiant ainsi plusieurs parameétres : la représentation de la valeur subjective du
placebo, les mises a jour des attentes au fil du temps, les changements d’état affectif, ainsi
que les changements dans I'évaluation de la douleur.

Les circuits impliqués dans les effets placebo-analgésiques sont multiples et jouent des
réles divers, au-dela de la douleur, car ce sont des régions impliquées a la fois sur la
régulation des réponses au stress, sur les fonctions neuroendocriniennes et autonomes, sur
’humeur, la récompense, ou encore les processus cognitifs comme la prise de décision.
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9. Molecular mechanisms of placebo responses in humans. Pecifia, Zubieta (32)

Objectif et Méthodes : Cette revue de littérature décrit I'impact de I'imagerie sur la
compréhension du role des mécanismes opioides dans la formation des effets placebo au
cours de processus douloureux. Il décrit également les mécanismes opioides et non
opioides des effets placebo.

Résultats :

» Mécanismes opioides de 'analgésie placebo :

Les opioides sont retrouveés en plus grande concentration dans :

- Le thalamus et le PAG ou ils régulent les réponses a la douleur et au stress

- L’amygdale, le noyau accumbens et le CCA ou ils modulent la récompense, 'émotion

et le traitement sensoriel.

L’analgésie placebo peut étre bloquée par la naloxone, qui est un antagoniste des
récepteurs opioides, ce qui prouve I'importance du role du systéme opioide dans I'analgésie
placebo.
L'administration d'un placebo a également augmenté la corrélation entre I'activité du CCA
rostral et celle du PAG du cerveau moyen, une région connue pour exercer des effets
modulateurs sur la transmission de la douleur.
L’étude de Zubieta et al. de 2005, a prouvé que I'administration d’'un placebo avec une
antalgie attendue était associée a I'activation du systéme opioide endogenes dans le CCA,
le DLPFC, le cortex insulaire antérieur et le noyau accumbens. Cette activation est
également associée a une réduction de I'expérience de la douleur.
Le DLPFC n’est pas associé a des modifications des propriétés psychophysiques du
traitement de la douleur mais il permet 'engagement descendant des régions régulatrices
de la douleur sous corticale par le biais de changements dans les récepteurs aux opioides.
En 2008, une étude de Scott et al. montre une activation significative des opioides
endogenes dans le CCA, le cortex orbitofrontal, I'insula, le thalamus, le noyau accumbens,
'amygdale et le PAG, néanmoins on note un manque d’implication du DLPFC.
L’activation du NAC et du PAG est corrélé a I'analgésie attendue par le sujet.
La mise a jour de ces attentes par I'efficacité subjectivement pergue par le placebo sera
possible grace au NAC et a 'amygdale.
Enfin, les modifications de I'intensité de la douleur par le placebo seront dues au CCA, au
NAC et au cortex orbitofrontal. L’augmentation de I'affect positif sera corrélée a I'activation
du NAC.
Le réle de ces régions au cours d’'une analgésie hypnotique va étre :

- L’intégration cognitive : DLPFC et cortex orbitofrontal

- L’intégration émotionnelle : CCA rostral

- Lareprésentation et la modulation des états internes : insula

- L’évaluation de récompense et de saillance : NAC
Les mécanismes de I'analgésie placebo médiés par les opioides sont associés a des effets
placebo induits par 'espérance, qui émerge de I'association d’attentes et de résultats.

» Mécanismes non opioides de lanalgésie placebo; les mécanismes
dopaminergiques :
L’administration d’un placebo est associée a 'activation de la neurotransmission dans les
champs dopaminergiques mésolimbiques, le caudé ventral, le putamen ventral et le NAC.
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L’activation dopaminergique dans le NAC est positivement corrélée aux attentes
individuelles en matiere d’analgésie, a la mise a jour de ces attentes et a I'ampleur de
'analgésie.

L’activité dopaminergique du NAC lors d’'un placebo constitue un « déclencheur » qui en
répondant aux valeurs de saillance et de la récompense potentielle du placebo, permettrait
I'activation de réponses adaptatives comme la libération d’opioides endogénes dans les
régions vues préceédemment (NAC, amygdale, insula, CCA rostral)

Le systeme endocannabinoide est un autre systéme neurotransmetteur impliqué dans les
réponses analgésiques placebo. Il serait impliqué dans les mécanismes d'analgésie et de
récompense / renforcement. Mais les études restent encore limitées sur ce sujet.

Conclusion : Ces résultats montrent que les mécanismes opioides et non opioides étaient
responsables de la formation d’effets placebo : le premier est induit par des attentes
positives ou un conditionnement avec un agoniste des opioides, et le second est induit par
un conditionnement avec un agoniste non opioide et indépendant des attentes positives.

Ces processus semblent étre associés a des mécanismes de résilience neurobiologique qui
interviennent dans la réponse aux facteurs de stress et aux états pathologiques. Un vaste
réseau de régions semble impliqué, et comprend : le CCA, la DLPFC, le cortex orbitofrontal,
l'insula, le NAC, 'amygdale, le thalamus médial et le PAG.

La neurotransmission des opioides et de la dopamine dans ces zones module divers
éléments de I'effet placebo, notamment la représentation de sa valeur subjective, la mise a
jour des attentes, le rappel de I'expérience douloureuse et placebo, ainsi que des
modifications de I'état affectif et de I'évaluation de la douleur.

Pour conclure, a cours des effets placebos, il y a des changements des systéemes
neurobiologiques qui, lorsqu’ils sont activés par des attentes positives et maintenus grace
a un apprentissage par récompense, sont capables d'induire des changements
physiologiques conduisant a l'expérience de l'analgésie et a des modifications de I'état
émotionnel.
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2.3 Discussion

2.3.1 Analyse de la pertinence des articles

2.3.1.1 Biais de I'étude

Notre étude peut avoir été biaisée par notre méthodologie de recherche.

Premierement, il existe un biais de sélection lié aux paramétres de recherche. En effet, la
recherche ayant été conduite par un seul opérateur, la sélection des articles s’est faite de
facon subjective.

De plus, il existe un biais de confusion a la sélection des articles. |l est possible que certains
articles dont les titres n’étaient pas assez évocateurs pour I'opérateur mais dont le contenu
aurait pu présenter un intérét ait été directement éliminé. Inversement, des articles qui
auraient pu étre exclus directement a la lecture du titre ont été seulement aprés lecture.
Cela est d’autant plus vrai que la quasi-totalité des articles présélectionnés était en anglais,
la compréhension de certains articles s’est donc avérée longue et fastidieuse.

Afin d’éviter ces biais lors de la sélection des articles, il serait nécessaire que la recherche
et la sélection des articles soit accomplie par au moins deux opérateurs indépendants, avec
chacun leur criteres d’inclusion/exclusion et dont les résultats seraient comparés et
regroupés dans un second temps.

Ensuite, nous avons choisi d’utiliser deux moteurs de recherche pour notre étude : PUBMED
et SCOPUS. Bien que ces deux soient parmi les principaux moteurs de recherches de
'ensemble des domaines scientifiques, en utilisant d’autres bases de données on pourrait
élargir le panel d’articles.

Il est possible qu’en utilisant d’autres moteurs nous trouvions des articles supplémentaires.

Enfin, nous avons trouvé uniquement quatre articles a partir des mots-clés sur les moteurs
de recherches et cing autres par effets boule de neige. Bien qu’ils semblent pertinents, les
mots-clés choisis n’étaient peut-étre pas assez precis.

2.3.1.2 Pertinence des articles retenus

Nous pouvons noter une pauvreté de la littérature concernant ce sujet. Effectivement, la
quantité des articles retenus pour cette revue de littérature est assez faible avec seulement
9 articles. Cela peut s’expliquer par le fait que les études en imageries fonctionnelles sont
lourdes et conduites sur peu de sujets.

Parmi les articles analysés, nous avions deux études cas/témoins (29,36), une méta-
analyse (35), quatre revues de littératures (28,32—-34) et deux études de recherche clinique
(30,31)

Le niveau scientifique de preuves de ces études reste assez faible, de grade C selon 'HAS.
Ainsi, il s’agit d’'une revue de littérature assez descriptive dans laquelle nous ne pouvons
pas tirer de conclusions fermes.

De futures études randomisées seront nécessaires afin de valider ce qui a pu étre mis en
évidence lors de cette étude.
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2.3.2 Analyse des résultats des articles

2321 Le réseau de la douleur

Aujourd’hui, tout le monde s’accorde sur le fait que la douleur est un phénoméne subjectif
aux dimensions multiples. C’est pourquoi il n’existe pas une seule réponse unique
stéréotypée du cerveau face aux expériences douloureuses.

Aprés un stimulus douloureux, lactivit¢ d'un ensemble de structures cérébrales
interconnectées change : c’est ce qu’'on appelle « le réseau de la douleur ».

Ce réseau de la douleur, aussi appelé « neuromatrice » comprend :
- Les régions de traitement de la douleur :

o Les régions impliquées dans I'expérience discriminatoire sensorielle de la
douleur :
= Le thalamus
= Le cortex somatosensoriel primaire (SI)
= Le cortex somatosensoriel secondaire (SlI)
= L’insula postérieur
o Les régions impliguées dans les composants affectifs et motivants de la

douleur :
= |’insula antérieur
= |’amygdale

= Le cortex cingulaire antérieur
- La région impliquée I'anticipation du soulagement de |la douleur, dans l'attention et
dans I'’évaluation cognitive de la douleur :
= Le cortex préfrontal

A ceux-la, se rajoutent des sites impliqués dans les mécanismes de contréle de la douleur
endogene :

- La substance grise périaqueducale (PAG)

- La moelle allongée

Les analgésies placebo et hypnotique produisent tous deux des changements d’activités au
sein de ce « réseau de la douleur ». Bien qu’il y ait de nombreuses similitudes entre ces
deux processus, il existe cependant des difféerences majeures entre ces deux types
d’analgésies qui prouvent que le placebo et 'hypnose sont bel et bien deux processus
différents de la régulation ascendante.
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Figure 2 : Régions cérébrales impliquées dans la neuromatrice de la douleur
(Cortex insulaire non visible sur cette coupe)

2.3.2.2 L’analgésie placebo

Nous avons vu au cours de cette revue de littérature que I'analgésie placebo passe par le
biais de multiples voies et mécanismes du cerveau.

L’effet placebo commence dés I'administration du placebo. Comme nous I'avons vu dans la
premiére partie, le patient va étre tout d’abord influencé par ses propres expériences (son
stress, son rapport a la douleur, les expériences douloureuses passées etc...) mais aussi
par la suggestion induite naturellement lors de I'administration d’'un médicament : « on vous
donne un médicament/une creme qui va permettre de diminuer la douleur », le patient
s’attend inévitablement a étre soulagé.

Le placebo va alors agir sur différentes phases de la modulation de la douleur : sur I'attente
du soulagement de la douleur, en modulant la perception de la douleur, ou en altérant
'expérience de la douleur (32—-34).

Premiérement, I'activité cérébrale du cortex préfrontal, du CCA, du noyau accumbens et du
PAG va étre modifiée par I'attente du sujet.

En effet, lors d’une analgésie placebo, le patient sait qu’il regoit un produit, mais ignore s'il
est actif ou inactif. Dans tous les cas, il va étre dans I'attente d’un soulagement de la douleur.
Durant cette phase-la, une augmentation d’activité est observée au sein de ces régions
cérébrales, notamment au niveau du DLPFC et du CCA (28,33,34).

Plus le soulagement de la douleur attendue est important, plus l'activit¢ du CPF est
développée.

Ensuite, certaines zones cérébrales vont moduler la perception de la douleur. C’est le cas
du PAG.
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Son activation anticipée lors d’'un processus placebo va permettre d’anticiper la douleur
d’'une part, puis grace a ses nombreux récepteurs opioides et ses nombreuses connexions
fonctionnelles, il va transmettre les informations de douleurs a d’autres régions cérébrales
(CPF, insula, amygdales, thalamus, tronc cérébrale) (32—34).

Enfin, c’est I'expérience de la douleur elle-méme qui va étre altérée a travers de multiples
régions cérébrales : rCCA, amygdale, PAG, Insula, DLPFC, noyau accumbens, cortex
orbitofrontal. L’activation de ces différentes régions va permettre différentes modulations de
'expérience de la douleur.

Le cortex cingulaire antérieur, les amygdales bilatérales et la substance grise
périaqueducale (PAG) riche en récepteurs opiacés vont jouer un réle dans le contrble de la
douleur endogéne.

Le CCA permet une intégration cognitive et émotionnelle.

Le CPF dorsolatéral, le cortex orbitofrontal et le CCA sont associés a un systéme
gratifiant et a une capacité de régulation émotionnelle (32,33).

Le PAG, grace a son activité opioide, est nécessaire pour la modulation de la douleur
notamment par I'’habituation, I'attention, la distraction.

Le noyau accumbens apparait comme une partie importante de ce réseau. Il se
situe a l'interface des systémes sensorimoteurs et limbiques et par ses connexions avec le
cortex orbitofrontal, le pallidum et I'amygdale, il fait partie d’'un circuit impliqué dans
l'intégration des réponses cognitives, affectives et motrices. Son activité dopaminergique
importante est liée a une évaluation de la récompense, de saillance et est donc impliqué
dans le contrdle des motivations. L’augmentation de son activité dopaminergique au cours
du placebo participe a une diminution de la douleur (31,32,34).

Une fois que le stimulus est ressenti par le sujet, il y a une mise a jour des attentes du sujet
par I'efficacité subjectivement pergue : cette mise a jour est possible grace a l'activité du
noyau accumbens et de I'amygdale.

Lors d’'une analgésie placebo, outre les modifications d’activité cérébrale retrouvées dans
les régions impliquées dans le réseau de la douleur, on retrouve des changements d’activité
dans les parties du systéme limbique non incluses dans le réseau de la douleur tels que
dans I'hypothalamus, I'hippocampe, I'amygdale. Ces zones participent a la mémoire, aux
émotions et aux processus autonomes (28).

Pour résumer, I'administration d’un placebo va permettre une analgésie en modifiant, en
aval du stimulus, certaines zones du cerveau permettant ainsi une anticipation du
soulagement de la douleur. Puis, on note tout d’abord une baisse d’activité dans les zones
sensibles a la douleur (thalamus, insula, CCA) corrélé aux sensations de soulagement de
la douleur dans un état placebo puis une augmentation tardive de I'activité du CCA pour son
réle moteur et cognitif (28,36).

L’expérience passé du sujet va avoir un grand impact sur l'efficacité analgésique du
placebo, et va influer sur différents sites cérébraux (systéme limbique, noyau accumbens,
PAG, cortex orbitofrontal).

Enfin, les neurotransmetteurs semblent jouer un réle majeur dans la diminution de la douleur
placebo : I'activité opioide et dopaminergique au cours du placebo participe a une diminution
de la douleur ressentie.
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Figure 3 : Représentation schématique des facteurs et mécanismes impliqués dans la
réduction de la douleur lors de 'administration d’un placebo.
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2.3.2.3 L’analgésie hypnotique

De la méme maniére que le placebo, I’hypnose va avoir plusieurs modes d’action : tout
d’abord en influengant la perception et le signalement de la douleur par l'individu, en
influencant les composants sensoriels et affectifs de la douleur ainsi qu’en réduisant le
désagrément et l'intensité de la douleur (34).

Nous pouvons définir trois réseaux d’hypnose, qui sont les zones cérébrales modifiées au
cours d’un traitement hypnotique : le réseau de contréle exécutif, le réseau de la visibilité et
le réseau du mode par défaut (29).

Le réseau de contrdle exécutif est constitué du DLPFC et du cortex pariétal. |l est
impliqué dans les taches d’attention ciblée et de mémoire de travail.

Le réseau de la visibilité, de la saillance. Ce réseau est activé lorsqu’on est
anxieux et lorsqu’on effectue des taches. Il comprend le cortex cingulaire antérieur dorsal
et le cortex insulaire.

Le CCA a un réle de contréle de I'attention, d’évaluation du contexte, de perception. Donc
pendant ’hypnose une diminution du CCA entraine une diminution du pouvoir personnel et
de I'attention ce qui entraine une augmentation de la suggestibilité et une augmentation de
la capacité a se dissocier de la détresse et de la douleur lors d’hypnose le tout en diminuant
I'affect négatif.
L’insula est normalement liée a la fonction somatique, a I'autorégulation et I'autosurveillance
ainsi que dans les aspects spatiaux et temporels du traitement de la douleur. Ses fonctions
la sont altérées pendant I’hypnose, ce qui entraine une diminution de I'autosurveillance et
de l'autorégulation ainsi qu’'une modification de la perception spatiale et temporelle.
Sa connectivité accrue avec le DLPFC durant I'hypnose refléte une capacité accrue a
effectuer des taches avec une anxiété réduite.

Le réseau de mode par défaut est formé du cortex cingulaire postérieur, du précuneus
ainsi que du cortex préfrontal médian. Il s’agit du réseau qui est activé lorsqu’on est au repos
et qui se désactive lorsque la tdche augmente.

D’autres sites sont activés lors d’'une analgésie hypnotique, comme les noyaux gris
centraux, ou ganglions de la base, qui vont plutét étre impliqués dans la régulation volontaire
du mouvement. Ensuite, selon le mode d’induction hypnotique choisit, plusieurs zones
cérébrales peuvent s’activer : le cortex occipital qui est associé au traitement de l'imagerie
au cours de I'hypnose (28,33), le cortex temporal qui est associé a la mémoire et le langage,
ou encore le lobule pariétale associé aux sensations somesthésiques.

Pour résumer, au cours de I'analgésie hypnotique il y a donc une réinterprétation cognitive
de la signification de la douleur par I'activation du DLPFC, ainsi qu’une diminution de I'affect
négatif grace a la baisse d’activité précoce du CCA dorsal. La diminution d’activité du CCA
associé a la déconnexion du mode par défaut, notamment du précuneus, entraine une perte
de conscience de soi.

L’hypnose peut donc se définir par une attention focalisée, un contréle somatique et
émotionnel renforcé et un manque de conscience de soi. Cela invoque une suspension du
jugement critique et une capacité a s’immerger dans une tache en réduisant la prise de
conscience des solutions de remplacement.
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Figure 4 : Représentation schématique des mécanismes impliqués dans la réduction de la
douleur lors d’un processus hypnotique.
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2.3.2.4 Tableau récapitulatif de notre revue systématique de la littérature
Pactivite est modifise | Analgésie Placebo | g R
= Cortex somatosensoriel X (28,36) X(28,34,36)
% Thalamus X (28,31-34,36) X (28,30,33,34,36)
f_-cv Insula X (28,31-34,36) X (28-30,33,34,36)
g CCA X (28,31-36) X (28-30,33,34,36)
= | Amygdales X(2831-35)
§ Cortex préfrontal X(28,31-34,36) X (28-30,33,36)
2 - DLPFC X(28,31-34) X(29,30)
Hypothalamus X (28,31,34)
Hippocampe X(28)
PAG X (28,31-35)

Noyau accumbens

X (28,31,32,34,35)

Cortex occipital

X(28,30,33,36)

Ganglions de la base X (28,34)
-> Noyau caudé %(28,30,33)
Cortex orbitofrontal X (31-35) X (30)
Précuneus %(33,34)
Cortex cingulaire moyen K34
Cortex Cingulaire postérieur K(29,33)
Cortex visuel X (28,30,34)
Cortex Pariétal %(29,30,33)
Cortex frontaux % (33,36)
Cortex moteur X(33) %(28,33)
Putamen %(30,33)
Cerveau moyen X33

Figure 5 : Tableau récapitulatif de notre revue de la littérature synthétisant les zones
cérébrales dont 'activité est modifiée au cours des analgésies placebos et hypnotiques.
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2.3.3 Discussion

L’interprétation des résultats d'imagerie s’avére étre difficile et compliquée (27). Afin d’avoir
le moins de biais possible, l'interprétation des résultats doit se faire de maniére fastidieuse.

La variation des résultats des recherches sur l'effet placebo peut étre due au fait qu’il
n’existe pas un mais deux effets placebos différents (un médié par les opioides et I'autre
non), compliquant ainsi davantage les analyses (28).

De méme I'état hypnotique ne repose pas sur une organisation cérébrale stéréotypée car le
cerveau peut étre dirigé sur de multiples taches (centrée sur la perception de la douleur,
rappel de mémoire etc..). Or, chacune de ces fonctions cérébrales est susceptible d’activer
des régions différentes (30).

Il est plus facile d’étudier une molécule et ses effets, qu’'un phénoméne comme I'’hypnose.
Nous ne pouvons pas faire d’études en double aveugle avec I'’hypnose (en induisant une
« fausse hypnose » par exemple), ce qui complique I'interprétation des résultats car cela
permettrait de discriminer toutes les stimulations extérieures.

La difficulté majeure de ces études vient du fait que plusieurs mécanismes de modulation
de la douleur peuvent étre actifs en méme temps dans le cerveau. Une stimulation peut agir
sur plusieurs zones du cerveau distinctes mais ces zones en question sont aussi tres
souvent interdépendantes.

A cela s’ajoutent des affects émotionnels comme le stress et I'anxiété entre autres, qui
peuvent avoir des effets sur des zones cérébrales spécifiques et non spécifiques. Des
stimuli extérieurs peuvent aussi venir activer ces zones.

Les techniques de neuroimagerie évoluent sans cesses. Grace aux progrés technologiques
et a l'apparition de nouvelles techniques de neuroimagerie, il est possible de rendre
I'anatomie de certaines structures cérébrales plus visibles (35).

La neuroimagerie capte une série de clichés de I'activité mentale. Cela peut étre suffisant
pour des études de fonctions de bases mais il est trés difficile d’objectiver un état hypnotique
qui correspond un courant de pensées personnelles. Jamais lI'imagerie ne permettra de
« lire la pensée » (37).

La difficulté d’interprétation des résultats va donc étre d’attribuer les activités cérébrales aux
bons mécanismes modulateurs de la douleur (33,34).

Une étude qui peut préter a sourire montre au contraire que I'imagerie n’est pas sans faille
et présente des limites. Il s’agit de I'histoire du saumon mort dont certaines régions du
cerveau s’activaient en réponse a des stimuli. Bien évidemment, il n’y avait aucune
activation cérébrale mais la méthodologie et les calculs de I'|RMf faisaient apparaitre des
zones actives au niveau du cerveau. Ceci rappel bien I'importance des calibrages des
machines mais aussi et surtout de garder un esprit critique quant aux résultats (38).

Dans le futur, il faut donc espérer, grace a ces avancées technologiques, pouvoir augmenter
la fiabilité des résultats en identifiant avec précision les fonctions cérébrales mis en place
lors de chacun des mécanismes de modulation de la douleur.

Ensuite, des améliorations peuvent aussi étre apportées en ce qui concerne les méthodes
de recherches.

En effet, la majorité des études portent sur des douleurs aigues, trés peu sur les douleurs
chroniques. De méme, les sujets trés hypnotisables ou trés réceptifs au placebo sont
préférentiellement sélectionnés. Cela peut entrainer un biais de sélection (31,34).
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Il est difficile de comparer les résultats des études de I'effet placebo et celles sur ’hypnose
car elles n’ont pas les mémes approches. Les études sur le placebo se portent davantage
sur les processus neurochimiques tandis que pour ’hypnose c’est davantage son efficacité
clinique qui est étudiée. Les deux processus ne sont donc pas comparés selon les mémes
critéres, ce qui pose un réel probleme (28).

Certaines de ces différences peuvent aussi étre expliquées par des variations dans les
procédures techniques : les méthodes d’analyses et de calculs peuvent varier selon les
études, le nombre de sujets sélectionnés etc. (39)

Il ne faut pas oublier que I'évaluation de la douleur reste quelque chose de trés subjectif.
Pour chaque individu, I'expérience de la douleur variera selon ses expériences, en fonction
de l'environnement, de I'expérimentateur, des instructions et de la conception de la
procédure. Par exemple, une stimulation tonique n’entrainera pas forcément I'activation du
cortex somatosensoriel contrairement a une stimulation douloureuse par le chaud. (30)

Pour avoir des études plus précises et reproductibles (28,31,34), il faudrait d’une part une
neuroimagerie encore plus spécifique et d’autre part des méthodes de recherches plus
encadreées pour étre plus reproductibles.

Pour les études futures, il serait donc intéressant de créer des normes communes afin
d’améliorer la comparabilité des résultats notamment en mesurant systématiquement la
suggestibilité et 'hypnotisabilité avant I'analyse des données. Il faudrait aussi analyser les
effets de I'analgésie hypnotique et placebo dans le soulagement de la douleur chronique et
pas uniquement de la douleur aigue.

Il serait aussi intéressant pour les études futures d’établir une correspondance plus étroite
entre les composantes psychologiques des attentes (cognition, émotions, vécus etc..) d’une
part et les sites d’activation cérébrale ou la connectivité fonctionnelle d’autre part (40).

Nous pouvons espérer que les progrés futurs de I'imagerie cérébrale et les prochaines

études expérimentales aient un impact sur la pratique clinique et contribue ainsi a réduire
davantage la douleur.
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Conclusion

La compréhension des mécanismes cérébraux mis en place lors d’'une analgésie placebo
ou hypnotique est complexe. A travers une analyse de la littérature scientifique, I'objectif de
notre étude était de comparer l'effet des suggestions hypnotiques par rapport a I'effet
placebo et de clarifier les mécanismes mis en jeu dans la réduction de la douleur.

Nous avons tout d’abord constaté que les diminutions de la douleur rapportée sont
associées aux changements d’activité dans le réseau de la douleur du cerveau. Ce réseau,
aussi appelé neuromatrice de la douleur, comprend le cortex somatosensoriel, le cortex
cingulaire antérieur, I'insula, le thalamus et le cortex préfrontal.

Lors de chaque évenement douloureux, méme sous l'effet d’'un traitement placebo ou
hypnotique, I'activité de ces zones du réseau de la douleur va étre modifiée.

Cependant, notre revue de littérature montre qu'il existe des différences majeures dans
I'activité cérébrale entre I'effet placebo et I’hypnose.

Lors de l'administration d'un placebo, la diminution de la douleur est associée
essentiellement a des modifications dans le systéme limbique, tel que I'amygdale,
I'hypothalamus et I'hippocampe qui vont participer a la mémoire, aux émotions et aux
processus autonomes. Mais il y a aussi des modifications au niveau du gris périaqueducale
(PAG), qui grace a ses nombreux récepteurs opioides va permettre d’anticiper la douleur
dés I'administration du placebo, ou encore au niveau du noyau accumbens. De plus,
I'activité opioide et dopaminergique au cours du placebo participe a une diminution de la
douleur ressentie.

Le soulagement de la douleur hypnotique va provoquer des changements d’activité dans
des zones cérébrales bien différentes que lors du traitement par placebo.

En effet, on observe au cours de I'hypnose des changements d’activité dans les ganglions
de la base qui participent a la régulation volontaire du mouvement, mais aussi au niveau du
cortex occipital (concernée par le traitement de I'imagerie), temporal et pariétal. La baisse
d’activité du cortex cingulaire antérieur et de I'insula va entrainer une baisse de I'attention
et 'autorégulation ainsi qu’'une diminution de 'affect négatif. La réinterprétation cognitive de
la douleur par le cortex préfrontal dorsolatéral va étre renforcée par la déconnexion du mode
par défaut qui entraine une perte de conscience de soi.

Comme vous l'aurez compris, tout traitement contient un effet placebo car a chaque
thérapeutique le patient s’attend inéluctablement a voir des effets apparaitre. C’est pourquoi
on peut dire que I'hypnose contient un certain effet placebo.

Cependant en thérapeutique I’hypnose est plus qu’un effet placebo dans la réduction de la
douleur. L’hypnose et le placebo sont donc deux processus différents de la régulation
descendante.

L’hypnothérapie et I'effet placebo semblent étre des traitements efficaces pour réduire les
douleurs. Afin de diminuer les phénoménes d’addictions aux antalgiques de pallier 2 et 3, il
serait intéressant de généraliser ces techniques d’analgésie, ce qui permettrait de diminuer
les prescriptions de ces substances addictives.
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Résumé :

Certaines substances, voire des protocoles ou des méthodes, sont dites placebo,
c’est a dire qu’elles ont un effet positif sur la réduction de la douleur, sans avoir
d’action réelle sur la pathologie. Par ailleurs un effet placebo peut également étre
associé a toute thérapeutique en sus d’une efficacité réelle. L’hypnose est parfois
considérée comme un placebo, ce qui ne favorise pas son intégration dans la pratique
médicale. L'objectif de ce travail était de comparer dans la littérature scientifique,
I'effet des suggestions hypnotiques par rapport a I'effet placebo et de clarifier leurs
mécanismes mis en jeu dans la réduction de la douleur. Pour cela, une recherche
dans les bases de données PubMed et Scopus complétée par une recherche
manuelle a permis de sélectionner 9 articles correspondant aux criteres d’inclusion. Il
apparait alors que I’hypnothérapie et I'effet placebo sont bels et bien deux processus
de la régulation de la douleur différents, qui ne reposent pas sur les mémes
mécanismes d’action.
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Abstract :

Some substances, even protocols or methods, are called placebo, that mean they
have a positive effect on pain reduction, without having any real action on the
pathology. Moreover, a placebo effect can also be associated with any therapy in
addition to real effectiveness. Hypnosis is sometimes considered a placebo, which
does not promote its integration into medical practice. The objective of this work was
to compare in the scientific literature, the effects of hypnotic’s suggestions with the
placebo effect and to clarify their mechanism implemented in pain reductions. For that
purpose, a research in PubMed and Scopus databases completed by a manual
research has permitted to select 9 articles matching with the inclusion criteria. It
appears that hypnotherapy and placebo effect are indeed two different process to
regulate pain, which are not based on the same mechanism of action.
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