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tion de chaleur, une rougeur du
visage, des fourmillements, des
céphalées, une asthénie, une tachy-
cardie et une hypotension artérielle
pouvant aboutir à un collapsus. Cer-
tains médicaments inhibent l’aldé-
hyde-déshydrogénase, le plus connu
étant le disulfiram ou Antabuse®, d’où
le nom d’«effet antabuse» donné à
cette réaction. En administrant de tels
médicaments à des éthyliques chro-
niques, on déclenche un effet anta-
buse ; en cas d’absorption d’alcool,
cet effet désagréable les aide à pour-
suivre leur abstinence. D’autres médi-
caments absorbés avec de l’alcool
risquent de provoquer un «effet anta-
buse» : le céfamandole (un antibio-
tique), le métronidazole (un
antiparasitaire) et des hypoglycé-
miants (le chlorpropamide et le tol-
butamide).

Acétyleurs lents,
acétyleurs rapides

L’acide acétique produit par l’oxyda-
tion de l’aldéhyde (quelle que soit la
voie enzymatique empruntée) est inté-
gré au cycle de Krebs sous forme d’acé-
tyl-coenzyme A. Cette entité chimique
fournit des radicaux acétylés (CH3-CO)

dans les réactions catalysées par l’en-
zyme N-acétyl-transférase.

Ainsi l’isoniazide (un antituber-
culeux) fixe, au cours de la première
étape de sa transformation, un groupe
acétyl et donne le N-acétyl-isoniazide,
qui est à son tour oxydé en un méta-
bolite toxique. Or, une consommation
notable d’éthanol stimule la produc-
tion d’acétyl-coenzyme A : elle favo-
rise donc les réactions d’acétylation.

Dans le cas de l’isoniazide, cet anti-
tuberculeux est dégradé plus rapi-
dement : il est, par conséquent, moins
efficace, et le métabolite toxique est

produit plus vite et en plus grande
quantité.

De surcroît, il existe une inéga-
lité d’origine génétique, face aux réac-
tions d’acétylation. Ainsi, on constate
que 90 pour cent des Japonais sont
des «acétyleurs rapides», c’est-à-dire
qu’ils métabolisent l’isoniazide plus
rapidement que les Européens et les
Africains, par exemple.

Le traitement par l’isoniazide d’un
patient acétyleur rapide qui ne boit pas
d’alcool est peu efficace, mais la pro-
duction de métabolite toxique est limi-
tée par la quantité d’acétyl-coenzyme A
disponible. Au contraire, si cette per-
sonne boit de l’alcool, la quantité d’acé-
tyl-coenzyme A croît, l’acétylation de
l’isoniazide augmente, et le traitement
devient toxique.

Les hommes ne sont pas égaux
face aux médicaments. Les labora-
toires pharmaceutiques conseillent
des posologies moyennées, mais,
selon les personnes, certaines doses
risquent d’être insuffisantes ou
toxiques quand le médicament est
dégradé trop rapidement, ou trop éle-
vées quand les enzymes qui dégra-
dent ce médicament sont inefficaces. 

Outre les variations d’origine
génétique, les facteurs environne-
mentaux, notamment la consomma-
tion d’alcool, influent sur l’effet des
médicaments dans l’organisme. Pour
les prévoir, les pharmacologues
essaient de comprendre et de quan-
tifier les interactions entre les médi-
caments et les facteurs exogènes. Cette
connaissance leur permettra d’adap-
ter les doses à chaque patient, mini-
misant ainsi les effets secondaires et
optimisant l’efficacité des traitements.
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4. LES MÉCANISMES D’ACÉTYLATION sont modifiés par la consommation d’alcool. Après
l’action de diverses enzymes, l’alcool donne de l’acétate intégré sous forme d’acétyl-
coenzyme A, une molécule qui fournit des radicaux acétylés. L’acétyl-coenzyme A
dégrade notamment l’isoniazide, un antituberculeux, en un produit toxique (à gauche).
La consommation d’alcool stimule la production d’acétyl-coenzyme A et les réactions d’acé-
tylation : dans le cas de l’isoniazide, la production du dérivé toxique augmente (à droite).

Catherine GIRRE, professeur de toxico-
logie, est praticien hospitalier à la clinique
toxicologique de l’Hôpital Fernand-
Widal. Guy THOMAS, psychiatre à l’Hô-
pital Saint-Antoine, travaille sur la
modélisation des interactions médica-
menteuses, dans l’unité INSERM U444.

E. LANE et al, Effects of Ethanol on Drug
and Metabolite Pharmacokinetics, in Clini-
cal Pharmacokinetics, éditions ADIS Press
Limited, vol. 10, pp. 228-247, 1985.
C. LIEBER, Interaction of Alcohol with Other
Drugs and Nutrients, in Drugs,  éditions
ADIS International Limited, vol. 40,
suppl. 3, pp. 23-44, 1990.

C. GIRRE et al, Increased Metabolism of
Acetaminophen in Chronically Alcoholic
Patients, in Alcohol Clin. Exp. Res. vol. 17,
n° 1, pp. 170-173, 1993.
D. ERNOUF, Interactions alcool-médica-
ments, in Thérapie, vol. 50, pp.199-202,
1995
J. SLATTERY et al, The Complex Interac-
tion between Ethanol and Acetamino-
phen, in Clin. Pharmacol. Ther., vol. 60,
pp. 241-246, 1996.
C. LIEBER, Cytochrome P4502E1 : its Phy-
siological and Pathological Role, in Phy-
siological Reviews, vol. 77, n° 2,
pp. 517-545, 1997.



146 © POUR LA SCIENCE - N° 241 NOVEMBRE 1997

C BM Y
100 %  80 %   60 %   40 %   20 %   10 %    5 %100 %  80 %   60 %   40 %   20 %   10 %    5 % 100 %  80 %   60 %   40 %   20 %   10 %    5 %100 %  80 %   60 %   40 %   20 %   10 %    5 %

PLS – Page 146 CB Y M

pli
paire
←

L ’introduction du placebo en
recherche clinique fut un pro-
grès considérable de la méde-
cine expérimentale : quand on

compare des personnes qui reçoivent
un nouveau médicament à un groupe
de contrôle auquel un placebo a été
administré, l’étude statistique de l’ef-
ficacité est facilitée. Néanmoins, a-t-
on le droit d’administrer un placebo
à des malades qui ont besoin d’un trai-
tement? Quand peut-on avoir recours
au placebo?

En latin, Placebo signifie «je plai-
rai». L’emploi substantivé du mot a
pour origine un verset de la Vulgate
(une traduction latine de la Bible),
qui fut intégré à la liturgie catholique
romane dans les vêpres de l’office
des morts : Placebo Domino in regione
vivorum («Je plairai au Seigneur chez
les vivants»). Au XIIe siècle, en Angle-
terre, l’office des morts était nommé
placebo, en raison du premier mot du
verset. Par extension, à partir du
XIVe siècle, les chanteurs de psaumes
furent nommés chanteurs de placebos.
Puis le terme décrivit le comportement
de courtisans et de personnes com-
plaisantes en général.

De là, le terme est rapidement
passé à la médecine, bien que la pre-
mière définition médicale du placebo
ne date que de 1785 : dans le dic-
tionnaire médical de Motherby, le pla-
cebo est décrit comme une «médecine
banale». En 1811, le dictionnaire médi-
cal Hooper indique déjà que «pla-
cebo est un qualificatif qui s’applique
à toute médication prescrite davan-
tage pour satisfaire le patient que pour
lui être utile». Si l’importance de
l’effet psychologique est ainsi souli-
gnée, le caractère chimiquement inerte
du placebo n’apparaît qu’à la fin du
XIXe siècle ; aujourd’hui, le placebo
est une substance n’ayant aucune

action thérapeutique intrinsèque, uti-
lisée en recherche clinique comme
moyen de contrôle de l’efficacité d’un
médicament ou de tout autre outil
thérapeutique.

En 1950, le médecin A.D. Berg dis-
socie le placebo de l’effet placebo, ce
dernier acquérant une portée plus
générale. Il observe que tout médica-
ment, y compris les placebos, a des
effets favorables en raison du caractère
symbolique de l’intervention curative.
C’est l’effet placebo.

Toutefois, les améliorations obser-
vées chez des malades auxquels on
a administré un placebo ne sont pas
toutes imputables à l’effet placebo :
elles résultent également de l’évolu-
tion naturelle de la maladie, de varia-
tions individuelles ou aléatoires de la
résistance des malades et de fac-
teurs inconnus. En confrontant les
effets d’un médicament avec celui
d’un placebo, les médecins cherchent
à identifier l’effet thérapeutique spé-
cifique du médicament.

De Claude Bernard 
aux essais cliniques

Si l’effet placebo est aussi ancien que
la thérapeutique elle-même, son iden-
tification n’eut lieu qu’à la Renaissance,
quand des médecins se préoccupèrent
du rôle joué par l’imagination dans
le déclenchement et le développement
des maladies. Au XIVe siècle, Michel
de Montaigne décrit plusieurs situa-
tions, parfois personnelles, de mala-
dies induites ou soulagées par l’ima-
gination. Il cite le cas d’un gentil-
homme qui, ayant donné un dîner chez
lui, annonça trois jours plus tard à
ses invités qu’il leur avait fait man-
ger un pâté de chat. C’était une plai-
santerie, mais l’une des jeunes convives
en conçut une telle horreur qu’elle

contracta une forte fièvre et souffrit de
troubles gastriques dont elle mourut.

Les maladies qui naissent de l’ima-
gination peuvent être immédiatement
soulagées quand leur cause est clai-
rement identifiée : Montaigne raconte
aussi qu’une femme, croyant avoir
avalé une épingle en mangeant du
pain, hurlait comme si sa gorge la
faisait souffrir de manière insuppor-
table. Comme on ne constatait ni bles-
sure ni signe que l’épingle était plantée
dans la gorge, un homme ôta le mor-
ceau de pain bloqué dans la gorge de
la femme, fit vomir celle-ci et plaça
en cachette une épingle tordue dans
les vomissures : la femme, croyant
avoir rendu l’épingle, cessa aussitôt
de souffrir.

Cependant, jusqu’à la fin du XVIIIe

siècle, personne ne songea à séparer
l’effet placebo de l’effet thérapeutique
des traitements utilisés. Le médecin
écossais John Haygarth, toutefois, s’in-
téressa aux baguettes métalliques qui,
en vertu de propriétés électriques,
auraient soulagé des maladies variées.
Le traitement par ces «baguettes de Per-
kin» était recommandé par d’éminents
médecins, avec tant de succès qu’un
institut d’études du «perkinisme» fut
fondé à Londres. Haygarth testa expé-
rimentalement ce traitement en utili-
sant sur cinq patients des imitations en
bois de ces baguettes : tous, sauf un,
furent soulagés de leurs maux. Le len-
demain, il répéta le traitement avec
les véritables baguettes et obtint des
résultats semblables, ce qui l’amena à
conclure que «l’esprit exerce des effets
puissants sur l’état de l’organisme. Ce
facteur est fréquemment passé inaperçu
dans le traitement des maladies».

En 1865, le physiologiste français
Claude Bernard publia son Introduc-
tion à l’étude de la médecine expérimen-
tale, où il souligne la nécessité de

Éthique et placebo
FRANCISCO DE ABAJO • DIEGO GRACIA

Outils irremplaçables de la recherche clinique, les placebos utilisés
pour la mise au point de nouveaux médicaments doivent être employés 
selon des règles éthiques rigoureuses.
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l’expérimentation comparative en tant
que règle générale et absolue : «Il serait
aisé de prouver que pratiquement
toutes les erreurs expérimentales pro-
viennent du manque d’attention prêté
au jugement comparatif des faits, ou
de la comparaison de cas qui n’étaient
en rien comparables.»

Quelques années auparavant, en
1834, un autre médecin français, Pierre-
Charles Louis, l’un des fondateurs
de l’épidémiologie, avait proposé une
«méthode numérique», pour évaluer
les traitements médicaux, en insistant
sur le caractère comparatif de la re-
cherche clinique : «Afin de nous assu-

rer de la supériorité d’un traitement
sur d’autres, quelle que soit la mala-
die et en tenant compte des circons-
tances différentes d’âge, de sexe et de
constitution, il ne fait aucun doute que
nous devons nous demander si, dans
ces circonstances, le nombre d’indi-
vidus qui sont guéris par un procédé

DU MÉDICAMENT AU MALADE

1. «LES GENS VEULENT ÊTRE TROMPÉS», lit-on en latin et en néer-
landais sur cette inscription. Sur cette gravure du début du XVIIe

siècle, un colporteur propose des préparations médicinales. La

majorité de ces remèdes étaient dépourvus d’action thérapeutique
spécifique, mais l’effet placebo, entre autres, les faisait passer
pour des remèdes efficaces.
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