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Préambule

Mon travail de maitrise prend place dans I’étude pré-clinique menée par la Dre Chantal Berna
Renella, que j’ai rejointe dés le début du recrutement, soit en mai 2016. Les trois investigateurs
principaux sont la Dre Chanta Berna Renella, Aurore Fernandez (chargée de projet des le
01.08.2016) et moi-méme. Mon r6le a été de recruter les 66 volontaires masculins sains, en faisant
la promotion de I’étude, puis en screenant par téléphone chaque candidat et en leur donnant le cas
échéant un rendez-vous. Finalement je me suis assuré de leur venue au centre d’antalgie du CHUV,
en leur envoyant un rappel par SMS le jour précédant la visite.

J’ai aussi activement participé au testing (d’une durée moyenne de 2 heures et demie et nécessitant
deux investigateurs) de plus de vingt volontaires, m’occupant de 'induction de stimuli douloureux
(MEDOC TSA 1I) et de la pupillométrie (Neurolight Algiscan), outils que j’ai appris a maitriser.
J’ai également effectué certains des entretiens de débriefing.

Ensuite, j’ai réalisé le codage via l'application Redcap (module d’entrée de données sur une
plateforme universitaire sécurisée) des différents questionnaires, afin que les participants puissent
y répondre sur un écran tactile, facilitant 'exportation des données dans Excel et évitant des erreurs
de report de données.

De plus, jai participé a la rédaction de T'article en préparation en créant des tableaux. Pour mon
travail de master, il était initialement prévu que je n’utilise que certaines données de I’étude, soit la
relation entre les scores psychologiques et I'antalgie. Néanmoins, au vu de I'absence de résultats
significatifs sur cette partie exploratoire et de résultats intéressants dans leur globalité dans I’étude
principale, il a ensuite été décidé que je présenterai ceci en guise de travail.

Finalement, j’ai fait la promotion de ’étude en soumettant un abstract a différentes conférences,
puis en préparant un poster que j’ai présenté a deux conférences : la premicre au congres sur la
douleur de EFIC a Copenhague (DK), la deuxieme au congres annuel de la Société Suisse de
IFtude de la Douleur 4 Lausanne (CH). J’ai aussi eu le privilége de présenter ce travail en une
dizaine de minutes au congres annuel de la Société Suisse d’Anesthésiologie et de Réanimation a
Interlaken (CH). Je présenterai a nouveau I’étude au M-Day le 18 décembre a Lausanne (CH).
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1- INTRODUCTION

La communication est a la base de la relation médecin-patient. Sa qualité et sa quantité, ainsi que
sa partie non verbale, sont essentielles : des informations bien communiquées a propos de I'effet
de médicaments peuvent faire anticiper un bénéfice, créant donc des attentes (d’analgésie par
exemple). De maniere plus générale, des effets non pharmacologiques comme les rituels de soin
ou la qualité de la relation avec le médecin peuvent drastiquement augmenter lefficacité
pharmaceutique d’un médicament chez le patient (1).

La communication verbale, avec par exemple des informations données par le corps soignant, peut
donc faire anticiper un bénéfice ou favoriser des craintes (2, 3).

La communication et les attentes s’influencent réciproquement et agissent conjointement de
maniere étroite. En fait, elles constituent des piliers de I'effet placebo. L’effet placebo est au moins
aussi vieux que la langue de laquelle il provient. Placebo vient du verbe latin placere et signifie
littéralement « je plairai ».

Cette traduction littérale est une magnifique illustration historique d’une croyance de longue date
selon laquelle un placebo serait un moyen de plaire au patient, en le satisfaisant via une méthode
sans fondement scientifique. Aujourd’hui encore, on retrouve la croyance populaire que placebo
signifie « c’est du pipeau » (selon le site linternaute, au 20.10.17, « c’est du pipeau » signifie « mentir
pour plaire »). Pourtant, les avancées scientifiques de ces deux ou trois dernicres décennies ont
aujourd’hui, une fois pour toutes, tordu le cou a ce mythe, révélant des mécanismes neuro-bio-
comportementaux sous-jacents (4). Nous savons désormais que 'effet placebo repose, du coté
neuro-biologique, sur des neurotransmetteurs (opioides, dopaminergiques ou endocannabinoides)
et les voies descendantes inhibitrices de la douleur. Grace aux récentes avancées de la neuro-
imagerie, le role-clé de régions cérébrales spécifiques, telles que le cortex cingulaire antérieur, le
cortex préfrontal dorsolatéral, le thalamus, les amygdales et la substance grise périaqueducale, a été
mis en évidence (1, 5, 6). Du c6té comportemental, I'effet placebo repose notamment sur la
communication et les attentes (2, 4).

La recherche a permis d’identifier des effets non attribuables au traitement méme lorsqu’il s’agit
d’une substance active (7) comme par exemple un anti-inflammatoire non stéroidien, classe de
médicament utilisée dans notre étude clinique. On parle alors d’effet placebo-like, sujet d’intérét de
notre étude. On le distingue de Peffet placebo, qui est lui associé a la prise d’une substance inactive
(comme par exemple une pilule de sucre).

La réponse placebo varie grandement d’un individu a 'autre (8). Beaucoup d’efforts ont été (et sont
toujours) consentis dans la recherche pour tenter d’identifier des marqueurs de la réponse placebo,
afin de savoir qui bénéficierait maximalement de ce type de modulation en clinique.

Certains traits psychologiques ont été mis en avant comme potentiels prédicteurs de cette réponse
: Panxiété d’état et le trait anxieux, 'optimisme, I'empathie, 'altruisme, la suggestibilité hypnotique,
le focus somatique, certains types de gestion avec la douleur (coping) et le locus de contréle (8, 9,
10).

En paralléle, il est connu que la perception de la douleur peut étre modifiée par anxiété ou des
traits psychologiques (11, 12). Une étude explorant comment I'expérience d’un traitement antérieur
pouvait influencer la réponse a un traitement subséquent a utilisé un modéle clinique avec deux
différents groupes. Les deux groupes ont recu un méme premier traitement placebo, la différence
étant que les stimuli douloureux donnés par la suite étaient plus intenses ou moins intenses selon
le groupe, ce qui apportait aux volontaires une expérience de succes ou d’échec du premier
traitement placebo. L’étude examinait ensuite la réponse a un deuxi¢me traitement placebo. Ceci a
démontré qu’un trait psychologique anxieux était associé a une susceptibilité a reporter les effets



du premier traitement négatif sur les résultats du traitement suivant (13). Cette recherche a aussi
montré que des niveaux d’anxiété élevés sont corrélés a une réponse au traitement analgésique
placebo plus basse, et ceci indépendamment de Phistorique médical du patient dans 'expérience
(13). Une autre étude a démontré qu’un niveau accru de stress ou d’émotions négatives ('anxiété
en est une) diminue la réponse analgésique placebo (11). Il a aussi été reporté qu’une crainte de la
douleur est corrélée a une réponse placebo réduite (14, 15).

La génétique joue aussi un role dans la variation interindividuelle de la réponse au placebo.
L’influence se situe probablement au niveau des variations dans les voies dopaminergiques,
opioides, sérotoninergiques et endocannabinoides (16).

Mais pourquoi avoir affirmé un peu plus haut que 'effet placebo est au moins aussi vieux que le
latin ? Car méme si ce n’est que bien plus tard, au 20° si¢cle, qu’il a commencé a étre décrit, étudié
et théorisé avec une certaine rigueur (4), 'effet placebo a toujours été présent dans toute interaction
médecin-patient, méme s’il est souvent utilisé de maniere intuitive par les cliniciens (17). Car,
comme on vient de le dire, la communication et son lien inextricable avec les attentes sont des
piliers de cet effet. Par leurs simples paroles, les cliniciens l'utilisent et c’est pour cela qu’il est
primordial qu’ils optimisent son utilisation.

Par son pouvoir synergétique avec les attentes, communiquer avec le patient n’est donc pas un acte
anodin, et il a été démontré que discuter des effets secondaires d’un traitement médicamenteux
peut augmenter leur occurrence. Par exemple, lors d’une étude utilisant le finastéride pour le
traitement de Phyperplasie bénigne de la prostate, les participants ont été divisés en deux groupes :
dans I'un les effets secondaires sexuels du médicament ont été mentionnés, dans I'autre cela a été
omis. Il en est résulté que la proportion de dysfonction sexuelle était significativement plus grande
dans le groupe qui en avait été informé (18). Une autre étude a montré que signaler dans un
formulaire de consentement des effets secondaires gastro-intestinaux liés au traitement d’aspirine
ou de sulfinpyrazone (pour langine instable) augmentait la probabilité que les participants
attribuent ces symptomes gastro-intestinaux a la médication et se retirent de I’étude (19).

Ces études démontrent le role-clé de la communication avec le patient et de la maniére d’aborder
les effets secondaires. C’est pourquoi il est important que la recherche continue de s’y intéresser.

Comme dit précédemment, nos connaissances mécanistiques de l'effet placebo ont grandement
progressé ces dernicres décennies. Elles pourraient permettre de mieux utiliser dans notre pratique
la composante placebo inhérente a chaque traitement. C’est donc bien vers I'application clinique
de Peffet placebo que la recherche doit s’intensifier, pour I'exploiter aussi systématiquement que
possible comme une partie propre a chaque traitement analgésique (17), avec des stratégies basées
sur ces mécanismes connus qui incluent aussi des compétences de communication (base de le
relation médecin-patient) (20). Le but ultime est d’augmenter le bénéfice thérapeutique pour le
patient.

Cecl est tout particulicrement prometteur et important dans le domaine de I’antalgie chronique ou
les avancées thérapeutiques se sont heurtées a d’importantes limitations, les patients continuant a
souffrir grandement malgré une polymédication ou des essais successifs de toutes les molécules a
disposition. Il est donc intéressant d’augmenter le soulagement grace a leffet placebo-like, ceci
ayant aussi ’avantage de mobiliser des neurotransmetteurs endogenes (et non de devoir ingérer des
médicaments supplémentaires).

C’est donc dans ce contexte d’application clinique de connaissances théoriques que notre étude
s’inscrit, avec la volonté d’obtenir des standards d’application, de créer des protocoles
thérapeutiques personnalisés et d’enseigner ce savoir-étre et ce savoir-faire aux cliniciens.



Nous proposons donc un modéle d’interaction clinique ou les effets de deux différents types
d’information (une neutre et une positive) quant aux effets secondaires d’une combinaison
médicamenteuse antalgique sont testés. Cette derniére se compose de diclofénac et d’atropine
(celle-ci est utilisée comme inducteur d’effets secondaires). Le résultat principal est I’évaluation du
ressenti d’une douleur induite sur TEVA et la perception d’effets secondaires. Le but est de moduler
la réponse placebo-like via 'information positive sur les effets secondaires transmise lors de la
rencontre thérapeutique, afin d’amplifier le bénéfice analgésique de la prise de diclofénac chez des
participants sains.

11 était aussi intéressant de profiter de cette étude pour tenter de corréler I'aptitude a développer
une réponse antalgique a certains traits psychologiques.

Nous comptions de plus regarder si nous pouvions mesurer une éventuelle corrélation entre la
pupillométrie (la mesure du réflexe de dilatation pupillaire) et des mesures subjectives du ressenti
de la douleur induite (comme I’échelle visuelle analogique). Un autre défi actuel dans le domaine
de I'antalgie concerne la subjectivité des scores de la douleur. La seule maniere reconnue d’évaluer
la douleur d’un patient est 'auto-évaluation (par exemple sur une échelle visuelle analogique). 11
s’agit donc forcément d’une mesure subjective. Alors qu’aucune mesure n’a pour l'instant une
application clinique chez des patients douloureux chroniques, la recherche s’intéresse a de telles
mesures, comme la réponse galvanique cutanée (GSR) (21) ou 'IRM fonctionnelle (22). La
pupillométrie s’inscrit dans cette ligne : elle mesure la réponse de dilatation pupillaire, qui est régulée
par la systeme sympathique (23). Elle a été validée dans un contexte post-opératoire ainsi qu’au
bloc opératoire (24, 25), mais pas encore dans un contexte clinique ambulatoire, ni dans de la
recherche impliquant des douleurs induites.

1.2 Perspective

Dans le monde d’aujourd’hui ou les contraintes légales rendent les notices d’emballage tres
exhaustives et froidement statistiques en terme d’annonce d’effets secondaires (20), et ou des
discussions éthiques prennent place sur la meilleure manicre de discuter de cet élément difficile
avec les patients (20), cette étude clinique pourrait nous amener a remettre en question notre
maniére de discuter des effets secondaires relatifs 2 un médicament avant d’entamer un traitement,
dans le but d’obtenir pour le patient un bénéfice antalgique maximum et des effets secondaires
corollaires minimaux.



2- METHODES

2.1 Participants

Le recrutement de 66 volontaires sains masculins de 18 a 40 ans (moyenne d’age de 24.3 ans, allant
en ’espece de 18 a 38 ans) s’est fait par Iaffichage de flyers a divers endroits du campus universitaire
lausannois (UNIL et EPFL) ainsi qu’au sein du CHUV. Une annonce a aussi été mise en ligne sur
le site de P'UNIL, dans la section « emplois ». Nous avons de plus compté sur le bouche-a-oreille
etla promotion orale de I’étude. Celle-ci était présentée comme une évaluation de I'effet analgésique
d’une combinaison médicamenteuse a travers la pupillométrie.

2.2 Procédure

Chaque participant complétait un screening d’éligibilité par téléphone ; il fallait s’assurer que le
volontaire était en bonne santé et ne rencontrait aucun critére d’exclusion, soit :
- compréhension insuffisante du frangais
- douleur chronique
- facteurs de risque pour une réaction adverse aux médicaments :
- asthme
glaucome
réaction allergique aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou a P'atropine
- urticaire, angioedéme (cedéme de Quincke)
myasthénie grave
-probleme digestif (sténose pylorique, reflux gastro-oesophagien, ulcére gastrique,
saignement digestif sur AINS, constipation chronique, maladie de Crohn, recto-colite
ulcérante)
- hypertension artérielle, rythme cardiaque rapide ou irrégulier, athérosclérose
- hyperthyroidisme
- trisomie
- insuffisance rénale, maladie rénale chronique
- maladie psychiatrique (spécifiquement dépression)
- élargissement de la prostate
- prise d’un médicament avec risque d’interaction ou sous-entendant une des maladies ci-dessus :
- antihistaminiques
- médicaments antiasthmatiques (ipratropium, tiotropium, aclidinium)
antacides
antidépresseurs
- antiépileptiques
somniféeres
opiacés
neuroleptiques
- lithium
- anticoagulant
- levodopa
- suppléments de potassium.

Siles volontaires étaient éligibles, ils étaient convoqués pour une visite de recherche de deux heures
et demie, en étant a jeun depuis une heure (afin de bénéficier d’une absorption rapide de la
combinaison médicamenteuse). Leur tension artérielle (T'A) ainsi que leur rythme cardiaque étaient



vérifiés sur place, pouvant potentiellement constituer les derniers critéres d’exclusion (les
participants devaient avoir une TA <140/90 mmHg et un rythme cardiaque entre 50 et 100
battements par minute).

Avant la signature du consentement, les participants ont visionné une vidéo d’information quant
aux médicaments et leurs effets, y compris secondaires. Ils ont pour ceci été randomisés a leur insu
dans deux groupes de 33 personnes ('un avec une information neutre et lautre avec une
information positive quant aux effets secondaires de la combinaison médicamenteuse (détails ci-
dessous), en double aveugle. Les participants n’étaient pas avertis de I'existence de deux messages
différents, et donc de la modulation différentielle de I'information qui leur était donnée. La vidéo
a été visionnée sur un écran d’ordinateur avec un casque d’écoute (figure 1), afin que les
investigateurs restent aveugles par rapport au type d’information regue par le participant.

Puis le testing a proprement parler débutait (figure 2). Une premicre série de stimuli de chaleur
douloureuse a été délivrée sur Pavant-bras gauche avec un MEDOC TSA II (Medoc, Israél) ; une
procédure de calibration initiale, qui visait une température élicitant une douleur modérée, était
suivie d’'une séquence test principale de 10 stimuli (détails des stimuli ci-dessous). Chaque stimulus,
d’une durée de 10 secondes, était suivi d’une pause variable de 10 a 20 secondes, durant laquelle
les participants évaluaient le stimulus qui venait de se terminer sur une échelle analogique visuelle
(EVA) d’intensité de douleur. Pour terminer la premicre série test, la méme séquence de 5 premiers
stimuli était encore lancée en concomitance avec des mesures de pupillométrie. Le pupillomeétre
(Neurolight Algiscan, France) permet d’évaluer le diametre de la pupille avant et pendant le
stimulus ainsi que le réflexe de dilatation pupillaire.

La pupillométrie a été utilisée a la fois pour justifier 'étude (présentée comme ’évaluation de effet
analgésique d’une combinaison médicamenteuse a travers la pupillométrie) aupres des participants
(dissimulation de la modulation de I'information), renforcant ainsi le double aveugle, ainsi que pour
mesurer une éventuelle corrélation avec des mesures subjectives (EVA) du ressenti douloureux.

Les participants ont ensuite visionné une vidéo de rappel sur les effets secondaires et sur la prise
médicamenteuse, puis ont regu la combinaison de médicaments (100 mg de diclofénac et 1.2 mg
d’atropine). L’atropine a été utilisée dans cette étude pour I'induction d’effets secondaires, dont
notamment la sécheresse buccale qui est attendue chez environ 70% des participants (27). 1ls ont
ensuite eu une pause d’une heure (temps requis pour que les médicaments agissent), au début de
laquelle ils ont répondu a différents questionnaires (voir plus bas), présentés sur tablette a travers
I'application de collecte de données Redcap (module d’entrée de données sur une plateforme
universitaire sécurisée). Les participants étaient priés durant la pause de rester a jeun, de ne pas
boire autre chose que de I'eau et de ne pas macher de chewing-gums, pour optimiser la
pharmacocinétique des médicaments donnés.

Aprés la pause, leurs parametres vitaux (T'A et pouls) ont été a nouveau mesurés et comparés avec
les premiéres mesures, pour s’assurer que la médication n’ait pas eu d’effets déléteres (par exemple
une éventuelle brady- ou tachycardie causée par 'atropine). Les participants ont aussi rapporté la
présence d’effets secondaires sur une échelle standardisée (Generic Assessment of Side Effects :

GASE) (28).
Puis une deuxi¢me série de stimuli douloureux, en tout point semblable a la premicere, a pris place.

A la fin de la visite de recherche, pendant une phase de débriefing, les participants ont regardé les
deux versions différentielles de la vidéo d’information et déterminé leur version préférée. Ils ont
recu alors des explications sur les points de 'étude pour lesquels ils n’avaient eu jusqu’alors qu'une
information partielle (explications sur la modulation de I'information, le réle de I’atropine et les
buts de la recherche sur l'effet placebo-like). Les investigateurs répondaient a toutes leurs questions



et leur ont rappelé qu’ils pouvaient se retirer de étude a tout moment, ce qu’aucun participant n’a
souhaité faire.

2.3 Modulation de Iinformation sur les effets secondaires

Lavidéo d’information sur les médicaments et leurs effets secondaires se déclinait en deux vetsions,
identiques en tout point, excepté pour une dizaine de secondes ou les effets secondaires étaient
présentés soit de fagon neutre soit de facon positive. Ces deux versions ont été créées pour I’étude
avec l'aide de vidéographes professionnels du CEMCAV (CHUYV).

Un médecin en blouse blanche, le Docteur Pierre-Yves Rodondi, assis devant une bibliothéque, se
présente comme un collaborateur de Iétude et décrit les deux médicaments : le diclofénac « un
anti-inflammatoire trés fort » et 'atropine « qui va augmenter 'effet du diclofénac contre vos
douleurs ». 11 dit que « ces médicaments agissent sur I'inflammation et sur les nerfs qui transmettent
des douleurs. »

Un schéma apparait alors sur la moitié gauche de I’écran : le cerveau, la moelle épiniére, une lésion
cutanée inflammatoire, ainsi que les nerfs sensitifs y sont représentés. Le médecin, sur la droite de
Pécran, explique le mécanisme d’action des deux substances : PAINS réduit 'inflaimmation et
l'atropine est volontairement faussement présentée comme diminuant la transmission neuronale
sensorielle.

Le médecin rassure ensuite le participant quant a 'usage courant de ces médicaments, aux doses
appropriées et indique le mode de prise de ces substances par voie orale, liquide pour l'atropine,
en comprimés pour le diclofénac.

Il commence ensuite a aborder le sujet des effets secondaires, qui sont « fréquents mais de faible
intensité et sans conséquence ; ils se résolvent spontanément et apres 4h ». Un tableau blanc, intitulé
« effets secondaires de I'association diclofénac et atropine », avec 3 carrées va ensuite occuper la
totalité de I’écran, alors qu’on entend la voix du médecin commenter ce qui apparait a I’écran :
-un carré nommé « sont fréquents » : sécheresse de bouche et vision floue.

-un carré nommé « sont rares » : sensation de chaleur, céphalées, éruption cutanée, nausées, acidité
d’estomac, douleurs abdominales, diarrhées, rythme cardiaque accéléré ou réduit.

-un carré nommé « sont tres rares » : ulceres d’estomac et saighements digestifs.

Le médecin réapparait alors sur tout Pécran. La suite de son discours est retranscrite ci-dessous
(verbatim) et contient la modulation différentielle de 'information.

Verbatim de Ia modulation de Iinformation sur les effets secondaires

Début commun :

« Cette combinaison analgésique est en général trés bien tolérée par de jeunes personnes en bonne santé comme vous.
1 est probable que vous ressentiez une sécheresse de bouche on d'antres symptomes légers. Toutefois ces symptomes
vont disparaitre dans les 4 heures. .. »

- Dartie positive (modulation différentielle) :
« .87 vous présentez un effet secondaire, vous pouveg, considérer cela comme un rappel que le médicament antalgique
est actif et absorbé. 1/ vous aidera a avoir moins mal lors de la denxciéme application de chaleur sur votre bras. Vous
ponvez méme considérer cela comme un signal que le médicament marche bien. .. »

- Dartie neutre (modulation différentielle) :

« ...87 vous ressentez un de ces effets secondaires, n’hésite pas a en parler avec un membre de notre équipe présent
sur place, nous ferons tout notre possible pour assurer votre confort.. .. »
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Fin commmnne :
« ...57 vous avez des questions vous pouvey sans autre vous adresser au personnel médical gqui vous donne le
médicament. »

La premiere vidéo montrée lors du consentement dure 3 minutes et 8 secondes, tandis que la vidéo
de rappel sur les effets secondaires, visionnée avant de prendre la combinaison médicamenteuse,
dure 1 minute et 2 secondes et représente la méme séquence retranscrite ci-dessus, introduit par :
« Vous allez a présent prendre les médicaments analgésiques par la bouche. Pour rappel, il s’agit de
diclofénac, qui sera pris sous la forme de deux comprimés, et d’atropine, qui sera pris sous la forme
de gouttes. Les médicaments mettront environ une heure pour déployer leur effet. Pendant ce
temps, vous serez en salle d’attente et vous pourrez boire et lire a votre convenance. »

Pour préserver le double aveugle durant notre étude, un systeme de codage de la version de la vidéo
visionnée par le participant a été mis en place. Un médecin non investigateur a établi avec I'aide
d’un logiciel sur le web une liste de randomisation aléatoire par blocs de 10. Puis il a créé des codes
pour chaque segment de 10 (A/B, C/D, E/F) ainsi que des copies des vidéos neutres/positives
renommées A/B, C/D, E/F qui sont installées sur I'ordinateur de visionnement. Il a ensuite codé
la liste de randomisation de maniére accordante, permettant aux investigateurs de choisir une vidéo
selon un code (C/D) sans étre au courant de attribution.

Ceci a été effectué parce que les vidéos représentaient des fichiers trop lourds pour en installer 66
copies sur le serveur. Les blocs de 10 ont été créés afin de changer régulicrement de code, au cas
ou 'investigateur était accidentellement désaveuglé lors du débriefing (ceci est arrivé 4 fois au cours
de P’étude, abrégeant les blocs de randomisation), et de toute fagon apres 10 utilisations pour éviter
que des hypotheses puissent se former.

2.4 Stimulations douloureuses induites

Le MEDOC TSA 1I (figure 2) a été utilisé pour appliquer les stimuli douloureux induits par la
chaleur sur l'avant-bras gauche (membre défini par défaut dans cette étude). Cet appareil est
fréquemment utilisé pour 'induction de douleur expérimentale, il est donc sur : une température
maximale est fixée a 50°C et il comporte la possibilité d’interrompre le stimulus 4 tout moment par
le participant ou linvestigateur. De plus, lors de son utilisation dans de nombreuses études
différentes (29, 30), le MEDOC TSA II n’a pas été associé a des blessures des tissus cutanés.

I’EVA, utilisée pour mesurer le ressenti douloureux des stimuli, est une échelle visuelle analogique
avec 11 points (0-10) répartis de maniére équivalente sur 10 cm, O représentant ’absence totale de
douleur et 10 la douleur la plus intense imaginable.

Durant la premiére série de stimuli douloureux, il y a d’abord eu une procédure de calibration, pour
juger du seuil de tolérance du participant et ainsi viser une température élicitant une douleur
modérée cible d’environ 5/10 sur PEVA. La calibration consistait en une séquence de stimuli de
température croissante, appliqués avec des pauses de 10 a 20 secondes pour permettre a la peau de
se refroidir. Lorsque la température maximale tolérable (environ 8/10) était atteinte, des stimuli
plus faibles étaient retestés afin de trouver une température élicitant un 5/10 de maniére stable
dans le temps.

Puis est venu une séquence test principale de 10 stimuli. 7 de ces stimuli étaient délivrés a la
température définie comme modérée et ils constituaient les « outcomes of interest ». Ils étaient
entremélés de 3 stimuli a intensité légerement supérieutre ou inférieure (+1°C, -0,5°C et -1°C). La
séquence test principale était donc la suivante :
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- Mod ] Mod | Mod-0.5°C | Mod | Mod+1°C | Mod | Mod | Mod-1°C | Mod | Mod.

2.5 Pupillométrie

Le Neurolight Algiscan est un appareil qui contient une caméra qui filme la pupille pendant au
maximum 60 secondes, sans entrer en contact direct avec I’ceil ; il est extrémement sur. Il mesure
le diameétre de la pupille (DP) et le réflexe de dilatation pupillaire (RDP). Le RPD est 'augmentation
du diametre de la pupille causée par un stimulus nociceptif et 'activation sympathique subséquente
(23) ; il est mesuré en % par I'appareil.

De précédentes études ont investigué les liens entre le RDP ou le DP et la douleur. 11 a été montré
que, dans le post-opératoire immédiat, le RDP est significativement corrélé avec 'intensité de la
douleur chez des patients se réveillant d’une anesthésie générale (24). Des changements dans le DP
causés par la survenue de contractions utérines ont aussi été mis en évidence chez des femmes
pendant I’accouchement (25).

La mesure d’intérét ici était une éventuelle corrélation entre PEVA et le RDP.

La méme séquence des 5 premiers stimuli douloureux a donc été appliquée en concomitance avec
le pupillométre, évaluant le DP avant et pendant le stimulus, ainsi que le RDP.

L’enregistrement du pupillométre commengait des le début de la rampe de chauffage (3 a 4
secondes, selon la température visée) du TSA MEDOC II (afin d’obtenir le DP basal) et durait au
total 12 secondes, couvrant donc presque lentier du stimulus (10 secondes). La pupillométrie
demande de garder I'ceil ouvert, fixe et sans cligner, ce qui est difficile pendant plus que 10-12
secondes.

2.6 Questionnaires et autres mesures

- Mesure de la douleur ressentie et du désagrément rencontré : échelle visuelle analogique
(EVA) (0=pas du tout, 10=extrémement).

- Mesure standardisée des effets secondaires : GASE (Generic Assessment of Side Effects)
(28), questionnaire standardisé sous forme de checklist, ou différents symptomes sont
listés. Une colonne du questionnaire demande aux participants s’ils estiment que le
symptome présent est en lien avec la médication prise aujourd’hui : si oui, il devient alors
un effet secondaire, si non, il reste un symptome. Le GASE contient aussi une ligne ou les
participants peuvent rajouter un symptome qui est présent mais qui ne figure pas dans liste.

- Mesure de I'anxiété : STAI state and trait : allant de 20 a 80 points.

Spielberger a développé une échelle en deux mesures : 'anxiété d’état et le trait anxieux.
L’anxiété d’état est une peur, une nervosité, un inconfort, mais aussi ’éveil du systeme
nerveux autonome, induits par une situation percue comme dangereuse. Le trait anxieux
est une disposition relativement durable a ressentir le stress, le souci et I'inconfort, soit un
trait de personnalité (31).

- Anxiety sensitivity index (ASI) : allant de 0 a 64 points : investigue les croyances autour des
manifestations physiques d’anxiété et de leurs conséquences (32).

- Mesure de l'optimisme : LOT : allant de 0 a 24 points : investigue 'optimisme et le
pessimisme (33).

- Catastrophisme de la douleur : CAT : allant de 0 a 24 points : investigue la composante de
catastrophisme causé par les stimuli douloureux de cette étude (basée sur Edwards, Smiths,
Stonerock & Haythornthwaite (34) et Sullivan, Bishop, & Pivik (35)).
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Redcap est une plateforme universitaire sécurisée en ligne qui a été utilisée pour recueillir puis gérer
les données des participants. Un codage informatique a été initialement nécessaire pour introduire
les différents questionnaires (cités ci-dessus) sur la plateforme, permettant ainsi aux participants d’y
répondre sur un écran tactile. Une fois 'ensemble de toutes les données collectées via I’écran tactile,
il a été possible de les exporter directement dans Excel, permettant ainsi aux investigateurs de
gagner du temps et d’éviter des erreurs impliquées dans le fait de reporter dans Excel des données
manuscrites.

2.7 Analyses

L’analyse de données extraites de Redcap a été effectuée dans le software IBM SPSS 23.

Des t-tests ont été utilisés pour investiguer s’il existait des différences dans les caractéristiques des
deux groupes d’information, pour comparer I'occurrence des symptoémes reportés par les
participants de chacun des deux groupes, pour examiner le RDP selon I'intensité du stimulus
douloureux (low, moderate, intense) et pour établir §’il y avait une différence entre les moyennes
de désagrément lié aux effets secondaires.

Des tests de chi-carré ont été utilisés pour tester d’éventuelles différences dans le type d’effets
secondaires rapportés d’un groupe a I'autre ainsi que pour comparer le type d’information qui était
préféré par les participants de chaque groupe au moment du débriefing.

Un ANOVA a été utilisé pour investiguer les différences d’EVA avant et apreés la prise
médicamenteuse dans chacun des deux groupes.

Une transformation Fisher r a z a été faite pour comparer les corrélations « effets
secondaires/analgésie » des deux groupes.

Pour tester d’éventuelles corrélations entre tests psychologiques (LOT, ASI, STAI-T, STAI-S,
CAT) d’un coté et réponse analgésique (différences des moyennes VAS avant/aprés médication)
ou occurrence des effets secondaires (GASE) de lautre, des corrélations de Pearson ont été
utilisées, en assumant une distribution normale des données.

Quant au nombre de 66 participants, il a été calculé pour avoir un échantillon avec suffisamment
de puissance pour détecter un effet de taille moyenne semblable a celui d’une étude précédente de
I'investigatrice principale (étude randomisée clinique avec induction d’effets secondaires (27)). Le
calcul prenait aussi en compte 'échec d’induction d’effets secondaires chez certains participants
(estimation a environ 10%). Aucun participant n’a souhaité étre exclu de I'étude apres participation.
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Informed consent

Double-blind
randomisation

Side effects information

... you might take this as a signal or a ...do not hesitate to talk with a member
reminder that the medication is absorbed of our staff, we will do our best to assure
and active in your body. your comfort.

Figure 1 : Vidéos d’information. 1ors du consentement et avant d apposer sa signature, le participant visionne une vidéo dans laguelle
le médecin ci-dessus parle de la combinaison médicamentense antalgique et de ses effets secondaires. Les 66 participants sont randomnisés a
lenr insu : un groupe (IN=33) recevant une information positive quant aux effets secondaires, antre gronpe (N=33) une information
neutre (lessentiel du message modnlé est détaillé en anglais juste en dessus).

Heat pain
SESSION 1 - N

Heat pain
SESSION 2

Q | 1hwait Q Debricfing
Diclofenac | _grap side Watch the 2
Atropine - ASI Lg@ effect: vld;os
. - CAT GASE
-LOT Choice of
) preference

Figure 2 : Procédure expérimentale : la série de stimuli douloureux: se compose d’abord d’une partie de calibration (I'objet noir posé
sur la main est la sonde de stimulation du TS A 11), puis d’une partie principale de 10 stimuli, et enfin d’une derniére partie de 5 stimuli
couplés a la pupillométrie (véalisée grice a l'appareil gris, le Neurolight Algiscan). Chaque stimulus est systématiquement reporté sur
PEVA. La premicre série de stimuli doulonrenx terminée, le patient visionne la vidéo de rappel sur les effets secondaires, avant de prendre
2 comprimés de diclofénac et des gouttes d'atropine (1.2 mg) dans un verre d'ean. 1/ remplit ensuite les différents questionnaires investignant
les différents traits psychologiques. Puis, une fois ’beure d'attente écoulée, il revient aupres de l'investigateur pour remplir un questionnaire
sur les effets secondaires. La denxiéme série de stimuli doulonrenx: prend place, en tout point semblable a la premicre. Pour finir, le patient
reoit un débriefing sur l'étude et les aspects cachés, et regarde les deux: versions existantes de la vidéo, afin de choisir laquelle il préférerait.
VAS, Visual Analogne Scale ; SE, Side Effects ; O, Questionnaires ; STAL State-Trait Anxiety Inventory ; AST, Anxiety Sensitivity
Indexc ; CAT, Pain Catastrophizing Scale ; 1.OT, Life Orientation Test (optimism) ; GASE, Generic Assessment of Side Effects.
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3- RESULTATS

3.1 Caractéristiques de ’échantillon

Les deux groupes étaient bien randomisés, sans différence significative pour I’age, le ressenti
douloureux ou les divers questionnaires investiguant les traits psychologiques (tableau 1).

Sample Positive Neutral
characteristic group group
(n=33/group) M (SD) M (SD)
Age, years 24.45 (4.27) |24.15 (4.00)
Temperature for 45.99 (1.58) |46.38 (1.68)
moderate pain (° C)

Pre-treatment pain (4,99 (0,79) 4,80 (1,21)
ratings (VAS/10)

STAI-S (20 - 80) 30.76 (8.31) |28.27 (8.77)
STAI-T (20 - 80) 37.03 (9.17) |34.18 (9.03)
ASI (0 - 64) 18.15 (7.99) |15.30 (7.50)
CAT (0-24) 2.26 (2.31) [1.63 (1.73)
LOT (0 - 24) 8.88 (4.21) |7.39 (4.76)

Tablean 1 : Caractéristiques de I’échantillon de participants. Les 2° et 3° colonnes se rapportent chacune a un des groupes
d'information concernant les effets secondaires de la médication. La 3 ligne décrit la température moyenne a laquelle les participants
décrivaient une donlenr modérée sur leur avant-bras. La 4° ligne concerne le report sur 'EV A du ressenti doulourenx: suite aux: stinuli de
chalenr produit par le MEDOC TSA I1, et ceci avant d'avoir pris la combinaison antalgique.

Le p a été fixé a <0.05. VAS, Visual Analogue Scale (EVA, échelle visuelle analogigne) ; STAI-S, State-Trait Anxiety Inventory-
State ; STAI-T, State-Trait Anxiety Inventory-Trait ; ASI, Anxiety Sensitivity Index ; CAT, Pain Catastrophizing Scale ; LOT,
Life Orientation Test (optimism,).
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3.2 Symptomes et effets secondaires

Un résultat principal de cette étude a été que le groupe ayant recu I'information positive a reporté
plus d’effets secondaires (C’est-a-dire les symptomes qu’ils attribuaient a la médication) que le
groupe ayant recu 'information neutre (t(64)=-2.703, p=0.009). En effet, 1.70 effet secondaire par
participant était reporté en moyenne dans le groupe positif, contre 0.91 en moyenne dans le groupe
neutre (figure 3). De manicre intéressante, il n’y avait pas de différence significative entre les
groupes quant au nombre de symptomes rapportés totaux. Il s’agit la de 'ensemble des symptomes
rapportés, incluant ceux que les participants attribuaient a la médication —les effets secondaires— et
d’autres non attribués, par exemple des lombalgies ou des insomnies (t(64)=0.332, p=0.741) (figure

3).

La moyenne des notes du désagrément lié aux effets secondaires se situait a 1.47 (sur 10) dans le
groupe positif et a 1.63 (sur 10) dans le groupe neutre, sans différence significative entre les deux

groupes (t(63)=0.420, p=0.676).

Number of reported symptoms:

Total Attributed to medication
s*k
12+ NS . 12+ M= 1.70 M= 0.91
L =
§ 104 % 104
a\ 8+ AAA :‘§ 8
Gy A
O 61 B 6
H AAA vvvy -
L A
a2 4+ AAA vvvy .-g 4+ A
g .AAEEA.L -------- - E ------- g AAA
Z 2] asaa Z, 2] Asigas
AAAMAM AAA YYvYYYYYY - XoyrrTTCYTOTYITY Y.
C L L) C v Ll
Positive Neutral Positive Neutral

Figure 3 : Nombre de symptémes reportés par les participants, selon le groupe d’information auquel ils
appartenaient (positif en verl, neutre en blen). Les symptomes ont été mesurés par le questionnaire standardisé GASE (Generic
Assessment of Side Effects).

Le graphique de ganche prend en compte tous les symptomes reportés par les participants, tandis celui de droite prend en compte les effets
secondaires (c.d.d. symptimes attribués aux médicaments) reportés par les participants. Chaque triangle représente un participant.
**=p<0.01, NS=p=0.741

Le top-5 des effets secondaires les plus rapportés sur le GASE était : une sécheresse buccale, une
fatigue/manque d’énergie, des vertiges, des céphalées et des palpitations/arythmies cardiaques.
Parmi ces symptomes, quand on compare leur occurrence dans les deux groupes, seule la
sécheresse buccale apparaissait significativement plus souvent dans le groupe positif que le neutre
(chi-carré=4.36, p<0.037) (tableau 2).
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Symptoms P N P
attributed to med

Dry mouth 26 18 0.037
Vertigo 5 1 0.087
Headache 5 1 0.087
Fatigue/lack of |4 3 0.69
energy

Palpitation/ 3 1 0.30
arrhythmia

Else 13 6 -
Total 56 30 -

Tablean 2 : Top-5 des effets secondaires (= symptémes attribués a la médication) rapportés par les
participants. Les 2° et 3° colonnes se rapportent chacune a un des groupes d'information concernant les effets secondaires de la médication :
P en vert pour positif, N en bleu pour neutre. La catégorie « else » contient les autres effets secondaires listés dans le GASE ainsi que cenx
rajoutés par les participants.

A noter que si la sécheresse buccale a été rapportée 26 fois chez les participants ayant recu une information positive, elle représente réellement
26 participants. Tandis que sur la ligne « else », 13 effets secondaires ont été rapportés chez les participants ayant regu une information
positive, mais ils représentent en fait moins que 13 participants : un participant pouvant en effet avoir et rapporter denx ou plus effets
secondaires faisant partie de la catégorie « else ».

Lep a été fixé a <0.05.

3.3 Analgésie

Quant a P'analgésie, elle a été observée dans les deux groupes (effets du traitement : F(1,64)=35.7,
p<0.0001), sans différence significative selon le type d’information regu par les participants (effet
de l'information : F(1,64)=0.39, p>0.5), et sans interaction significative entre le traitement et
I'information (figure 4).

Pain Score (0-10)

Hokokok
7

6 |

5 1 1
g 4 ]
> 3
2
1
0
Before medication After medication
® Positive group B Neutral group

Fignre 4 : Moyennes des notes EVA (1VAS de 0 a 10) attribuées par les participants a chacun des 7 stimuli de la méme intensité
modeérée (les « outcomes of interest »), pour les deus séries de stimuli (avant et aprés avoir recu la médication). Les colonnes vertes représentent
les participants ayant regu linformation positive quant aux effets secondaires, les colonnes bleus cenxc qui ont recu Uinformation nentre.
*#xx=p<0.0001, NS : non significatif

Cependant, dans le groupe qui a regu I'information positive, une corrélation a été trouvée entre le
nombre d’effets secondaires et l'analgésie (r=-0.456, p=0.006) : plus T'on reporte d’effets
secondaires, plus 'on a d’analgésie. Cette corrélation n’était pas significative dans le groupe neutre
(r=-0.157, p=0.383). La différence entre ces deux corrélations n’était pas significative (z=-1.26,
p=0.207) (figure 5).
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Correlation between number of SE and analgesia

Positive group : r=-0.465, p=0.006 Neutral group : £=-0.157, p=0.383
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Figure 5 : corrélation entre le nombre d’effets secondaires et ’analgésie. Chaque point représente 1 des 33 participants
de chacun des deux groupes. e graphe de gauche concerne le groupe ayant recn information positive, celui de droite la neutre. 1.°axe des
ordonnées représente le nombre d'effets secondaires reportés par le participant, celui des abscisses la différence entre la moyenne des notes
EVA avant et la moyenne des notes EVA apres la prise médicamentense (plus le chiffre sur I'axe des abscisses est négatif, plus l'analgésie
est grande).

3.4 Préférence d’information au débriefing

Au moment du débriefing final et apres visionnage des deux versions de la vidéo d’information sur
les effets secondaires, 85% des participants du groupe positif préféraient la variante positive de
I'information, quand les autres 15 % préféraient la version neutre. Quant au groupe neutre, 55%
d’entre eux préféraient la variante neutre de l'information et 45% la positive, montrant une
répartition significativement différente des préférences entre les 2 groupes (chi-carré=7.17,
p<0.0074). §’il Pon prend les 66 participants ensemble, 43 (soit 65%) d’entre eux préféraient
I'information positive, les 23 restant I'information neutre (Figure 06).

Preferred Information
35 K%k

Number of participants
N

Positive group Neutral group

M Favor P information B Favor N information

Figure 6 : Information préférée des participants. En vert, les participants préférant l'information positive a la neutre, an moment
du débriefing final quand linvestigatenr leur pose la question de leur version préférée de linformation sur les effets secondaires. En blen, les
participants préférant linformation neutre a la positive. La colonne de ganche concerne les 33 participants ayant recu l'information positive,
celle de droite les 33 participants ayant regu l'information neutre.

**k=p<0.001
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3.5 Traits psychologiques, effets secondaires et analgésie

Concernant les traits psychologiques testés par différents questionnaires, une corrélation a été
trouvée dans le groupe qui a reu I'information positive : plus on est optimiste (sur le score LOT),
moins on reporte d’effets secondaires (r=-0.349, p=0.0406). Cette corrélation n’était pas significative
dans le groupe neutre (r=-0.001, p=0.997) (figure 7). 1l faut relever la présence dans le groupe
positif d’un participant qui a reporté 7 effets secondaires et qui semble porter cette corrélation.

Groupe positif Groupe neutre
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Figure 7 : Optimisme et nombre d’effets secondaires. Chaque point représente 1 (on plusienrs 'ils ont a la fois le méme score

LOT et le méme nombre d’ESS) des 33 participants de chacun des deux groupes (information positive et information négative quant anx
effets secondaires). 1.'axe des ordonnées représente le nombre d’effets secondaires reportés par le participant, celui des abscisses son score au
questionnaire LOT. Ce dernier investigne 'optimisme et le pessimisme, et peut aller de O (trés pessimiste) a 24 points (trés optimiste).

Une autre corrélation a été trouvée dans le groupe qui a regu l'information neutre : plus on est
sensible aux symptomes de l'anxiété (selon le score ASI), plus on reporte d’effets secondaires
(1=0.455, p=0.008). Cette corrélation n’était pas significative dans le groupe positif (r=0.267,
p=0.133) (figure 8).
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Figure 8 : Sensibilité aux symptémes de Panxiété et nombre d’effets secondaires. Chaque point représente 1 (ou
Dplusienrs s'ils ont a la fois le méme score ASI et le méme nombre d’ES) des 33 participants de chacun des denx: groupes (information
positive et information négative quant anx effets secondaires). 1.'axe des ordonnées représente le nombre d’effets secondaires reportés par le
participant, celui des abscisses son score an questionnaire ASI. Ce dernier investigne les croyances antour des manifestations physiques de
Lanxiété et de lenrs conséquences, et peut aller de O (ancune sensibilité anx symptomes de 'anxiété) a 64 points (trés sensible anx: symptimes
de l'anxiété).
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Pour le reste des questionnaires (STAI-S, STAI-T, CAT), aucune autre corrélation entre le score et
le nombre d’effets secondaires n’a été mise en évidence, que ce soit dans le groupe positif
(respectivement r=0.202, p=0.260 ; r=0.265, p=0.136 ; r=-0.062, p=0.739) ou dans le neutre
(respectivement r=0.020, p=0.910 ; r=0.208, p=0.246 ; +=0.105, p=0.573).

Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre ’analgésie et les différents traits psychologiques
(LOT, ASI, STAI-S, STAI-T, CAT), que ce soit dans le groupe positif (respectivement r=0.043,
p=0.814 ; r=0.168, p=0.349 ; r=0.185 ; p=0.304 ; r=-0.011, p=0.952 ; r=0.210, p=0.257) ou dans
le groupe neutre (respectivement r=0.070 p=0.697 ; r=0.084, p=0.641 ; r=-0.056, p=0.758 ; r=-
0.045 p=0.806 ; r=-0.052 ; p=0.781).

3.6 Pupillométrie

L’augmentation du RDP était plus marquée lors des stimuli de plus forte intensité par rapport a
ceux d’'intensité modérée (les « outcomes of interest ») (t(327)=2.736, p=0.0197). La différence
low-moderate et la différence low-high n’étaient pas significatives (respectivement t(327)=0.7985,
p>0,9999 ; £(327)=1.582, p=0.3438) (figure 9).

Le RDP ne corréle pas avec les mesures subjectives de la douleur (notes EVA) au niveau individuel
des participants.

Pupillometry response

*

20 9

154

0- T
low moderate intense

Figure 9 : Pupillométrie. 1. axe des ordonnées représente le réflexce de dilatation pupillaire (RDP) qui donne I'angmentation du diamétre
de la pupille en %, celui des abscisses les trois différents types de stimuli doulonrensc (de plus faible intensité (-0,5°C), d'intensité modérée
(les « outcomes of interest », individuels a chague participant) et de plus forte intensité (+1,0°C)).
¥

=p<0.05
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4- DISCUSSION ET CONCLUSION

Le but de notre étude était d’augmenter U'effet placebo-like chez des participants sains en présentant
d’une maniere positive les informations sur les effets secondaires induits d’un médicament
antalgique. Par une communication verbale spécifique et standardisée, nous espérions majorer
I'analgésie dans le groupe qui avait re¢u une information positive, par rapport a ceux qui avaient
recu une information neutre, en liant 'expérience d’effets secondaires au soulagement.

Il est intéressant de noter que dans ce modele d’interaction clinique la présentation des effets
secondaires d’'une maniere positive a exacerbé l'attribution de symptomes au médicament. Nous
savons que l'information joue un role important dans la variabilité de ces symptomes (36). 11 est
aussi connu que discuter des effets secondaires peut mener a un effet nocebo (18, 19). De maniere
succincte, I'effet nocebo est un symptome ou un effet négatif qui n’est pas attribuable aux
propriétés pharmacologiques du traitement. Cependant, dans notre étude, le report d’effets
secondaires (c’est-a-dire les symptomes attribués par les participants a la médication) n’était pas
associé a un désagrément conséquent : on peut donc considérer ceux-ci comme des effets
secondaires bénins. De plus, dans le groupe positif, on ne peut réellement parler d’effet néfaste
dans notre modele d’interaction clinique, les effets secondaires étant corrélés a un effet favorable
(et C’est bien ce qui était suggéré avec I'information positive) : plus les effets secondaires étaient
nombreux, plus 'analgésie était présente.

Des lors, 1a question est de savoir si un symptome bénin est plus facilement attribué ou non a un
traitement. En effet il est décrit qu'avoir connaissance d’effets secondaires non spécifiques (comme
la fatigue, des nausées, des céphalées, des vertiges, une difficulté a se concentrer) exacerbe la
fréquence avec laquelle ceux-ci sont expérimentés et reportés (37). De plus, dans notre étude,
I'information positive présentait 'occurrence de ces symptémes comme un événement souhaitable,
menant possiblement a une attention plus importante ou a un certain biais de réponse favorable
des participants envers ces symptomes. Ceci a peut-étre eu pour résultat un plus grand report
d’effets secondaires dans le groupe positif. Cependant, ceci est hypothétique : nous n’avons en effet
pas mesuré si les participants avaient une attention augmentée envers les effets secondaires ou les
trouvaient plus désirables, car cela aurait pu mettre en péril 'aveugle de I’étude et la modulation
derriere.

Nous n’avons pas obtenu une différence significative d’analgésie entre les deux groupes.
Cependant, il faut relever qua l'intérieur du groupe positif, plus les participants rapportaient
d’effets secondaires, plus ils avaient une analgésie importante. Ceci met en avant d’une certaine
manicre la réussite de la manipulation a travers la modulation de 'information, avec 'augmentation
conséquente de P'effet placebo-like. Ainsi, en ayant joué sur des effets secondaires communs d’un
médicament (notamment la sécheresse de bouche induite par I'atropine), une analgésie placebo-
like a été créée.

Le fait que la différence d’analgésie soit détectée uniquement a 'intérieur du groupe positif, comme
corrélation et non comme différence entre les deux groupes, souleéve plusieurs commentaires :

- On pourrait argumenter que la modulation était trop subtile : une dizaine de secondes uniquement
était dissemblable d’un type d’information a l'autre. Cependant, nous constatons une différence
d’un groupe a l'autre sur le plan du nombre d’effets secondaires suite a cette intervention mineure,
ce qui suggere tout de méme un impact de celle-ci.

- On pourrait aussi penser que la modulation était trop impersonnelle a cause de l'utilisation de la
vidéo comme vecteur de I'information médicale sur les effets secondaires, et que ceci pourrait avoir
eu un impact sur la crédibilité ou sur Pattention portée au message lui-méme. Cependant, ceci a
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tout d’abord été fait pour protéger le double aveugle. De plus, des données d’autres études
montrent que les patients arrivent a retenir des informations de ce type de message vidéo (38, 39,
40). Enfin, aucun des participants n’a questionné la crédibilité des vidéos, ni 'expertise du médecin
qui y était représenté.

- Une autre limitation peut résider dans le choix de 'atropine pour I'induction d’effets secondaires
(typiquement une légere sécheresse buccale). Aurait-il fallu une substance créant plus d’effets
secondaires (en moyenne 1.70 effet secondaire par participant dans le groupe positif, contre 0.91
dans le groupe neutre, ce qui est relativement bas) ou plus intenses (moyenne des notes du
désagrément lié aux effets secondaires a 1.47 dans le groupe positif et a 1.63 dans le groupe neutre,
ce qui est peu désagréable), afin d’induire une différence d’analgésie entre les deux groupes
d’information ? On pourrait donc avancer ’hypothese qu'avec un médicament inducteur d’effets
secondaires plus désagréables et/ou plus nombreux, une différence d’analgésie entre le groupe
positif et le groupe négatif aurait peut-étre pu étre obtenue.

Par ailleurs, un but secondaire de cette étude était d’étudier d’éventuelles différences de réponse a
une information positive selon des traits psychologiques. Notre résultat pourrait légerement
suggérer que tout le monde n’est pas égal face a une modulation d’information. Deux corrélations
mises en évidence concernent les effets secondaires reportés :

- dans le groupe positif : les optimistes ont rapporté moins d’effets secondaires. Ce résultat
concorde avec une étude, ou il a été remarqué que, lorsqu’il leur était dit qu’ils allaient ingérer une
substance faussement prétendue active, les participants optimistes avaient tendance a moins
reporter les symptomes que les pessimistes (41). Néanmoins, notre corrélation est faible et est
probablement portée par Poutlier qui a présenté 7 effets secondaires, et elle ne résisterait pas a une
correction pour des multiples comparaisons.

- dans le groupe neutre : plus les participants sont sensibles aux symptomes de I'anxiété (c’est-a-
dire plus ils sont susceptibles de ressentir ou d’étre perturbés par des manifestations physiques
d’anxiété et de leurs conséquences), plus ils vont reporter d’effets secondaires. Une étude (42)
pourrait amener des explications a cette corrélation, en décrivant que I'amplification
somatosensorielle était un prédicteur d’effets secondaires reportés par les patients. L’amplification
somatosensorielle a été décrite (43) comme la tendance a ressentir les sensations somatiques et
viscérales comme inhabituellement intenses, angoissantes et perturbantes ; on peut la considérer
comme une sorte de mesure apparentée a ’ASI. Nous n’avons pas retrouvé la méme corrélation
dans le groupe positif. Il est possible qu’une réelle différence entre les deux groupes existe, due au
fait que l'interprétation positive des effets secondaires ait pu émousser une sorte d’hypervigilance
anxieuse. En ayant mis un spin positif au fait d’avoir des effets secondaires, les participants de
nature moins réceptive a leurs symptomes pourraient avoir eu tendance a en rapporter plus qu’ils
ne 'auraient habituellement fait.

Par rapport aux autres mesures psychologiques testées (le catastrophisme ou 'anxiété selon STAI-
T et STAI-S), aucune corrélation n’a été trouvée entre eux et les effets secondaires.

De notre essai de corréler I'aptitude a développer une analgésie placebo a certaines mesures
psychologiques, il n’y a eu aucun résultat significatif, possiblement en raison des limitations
suivantes :

- D’une part, notre échantillon était relativement petit (N=606). Le nombre de participants a
cependant été calculé pour avoir un échantillon avec suffisamment de puissance pour détecter un
effet de taille moyenne, comme celui détecté dans une étude antérieure de I'investigatrice principale,
qui utilisait un dessin semblable d’effets secondaires induits, mais cette fois dans un mod¢le d’étude
randomisée controlée (27).

- D’autre part, les participants sains ont été choisis afin de réaliser une preuve de concept.
Evidemment, les volontaires jeunes (moyenne d’age 24 ans) et sains, avec des scores d’anxiété peu
extrémes, ne sont pas représentatifs des patients douloureux chroniques qui consultent
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habituellement dans un centre d’antalgie, et la prise d’'un médicament en dose unique pour tolérer
une douleur induite implique des éléments motivationnels bien différents de ceux entrant en jeu
dans une prise chronique pour une douleur persistante qui a un impact sur la fonction quotidienne.
Les volontaires sains constituent néanmoins une étape essentielle et nécessaire, éthiquement et
scientifiquement, pour justifier une étude plus complexe dans une population clinique.

Un manque de puissance a pu résulter de ces limitations, nous restreignant peut-étre dans nos
possibles découvertes et interprétations des mesures secondaires. Il est néanmoins important de
rappeler que I'absence de corrélations dans notre modéle d’interaction clinique ne signifie pas
qu’elles n’existent pas. Dans le cas de I’éventuelle corrélation entre mesures psychologiques et
analgésie, il n’existe par exemple pas de test permettant de distinguer ce qui est analgésie
médicamenteuse et ce qui est analgésie placebo-like, et cela complexifie encore la donne.

Quant a la question de I'explication préférée, au moment du débriefing final quand I'aveugle du
participant était levé et Pautre version de la vidéo visionnée, le fait que la majorité des participants
dans chaque groupe (85% dans le positif et 55% dans le neutre) préferent la version qui leur avait
initialement été attribuée (au hasard) pose la question de I'existence d’un effet d’ordre.

On a trouvé un tel phénomene dans une étude pilote précédemment menée par la méme équipe
sur des patients en salle d’attente du méme centre d’antalgie tertiaire, auxquels on présentait deux
vidéos au contenu positif/neutre semblable, en leur demandant pour chaque message dans quelle
mesure ils le trouvaient crédible et rassurant. Les messages étaient présentés en ordre pseudo-
randomisé et donnaient une information différentielle quant aux effets secondaires des
médicaments (un message positif et un message neutre, ressemblants a ceux de notre étude),
demandant au patient de s’imaginer étre en consultation avec le médecin de la vidéo. Cette étude a
montré un effet de I'ordre de présentation des vidéos : la premiere vidéo d’information était plus
rassurante et crédible que la deuxiéme. Le but de cette étude était cependant différent de la notre ;
il s’agissait de vérifier si une information positive hypothétique (non liée a un traitement réellement
donné) quant aux effets secondaires bénins pouvait étre crédible et rassurante : il s’est avéré que
cette explication positive avait de bonnes notes sur ces deux points, mais plus basses que celles de
I'information neutre, surtout si Uexplication positive était présentée en deuxicme (44). On avait
conclu a une possible impression de manipulation pour les patients, et a 'impossibilité de tester ce
genre de messages dans un dessin cross-over.

La prochaine étape dans I’élan de cette recherche serait d’appliquer ce genre de modulation de la
communication dans une vraie interaction clinique chez des patients lors de I'introduction d’une
médication chronique, afin de voir s’ils présenteraient les mémes effets. De maniere plus générale,
les liens entre I'information, les effets secondaires et les bénéfices du traitement devraient étre
¢tudiés plus en profondeur afin de, on I'espere, optimiser I’étape importante et complexe que
constitue l'introduction d’un nouveau médicament, surtout dans un contexte ou les médicaments
en question sont connus pour causer de nombreux effets secondaires. Des discussions éthiques
prennent toujours place a ce sujet (45) et des modeles ont été proposés, comme le « contextualized
informed consent » (20). Il n’en reste pas moins que la dichotomie entre le primun non nocere et le
concept plus moderne de consentement libre et éclairé persiste toujours, ajoutant une couche de
complexité a chaque interaction avec un patient. Mais ceci fait aussi 'intérét et la beauté du métier
de médecin.

4.2 Conclusion

Notre mod¢le d’interaction clinique démontre que présenter les effets secondaires d’'une maniére
positive peut exacerber le report de ceux-ci, sans désagrément majeur, et lier leur expérience a une
analgésie majorée. De plus, la majorité de nos participants souhaiterait recevoir I'information
positive par rapport a la neutre.
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Nous n’avons pas été capables d’augmenter globalement I'analgésie dans le groupe ayant recu
I'information positive, peut-étre au vu d’effets secondaires plutot légers et peu nombreux.

La suite de cette recherche pourrait déterminer si les patients chez lesquels une médication
chronique est introduite présenteraient les mémes effets.
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