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Summary

The placebo effect on systolic, diastolic and pulse
arterial pressure

The placeho effect In controlled dlinical trials, use of a placebo has
demonstrated that the lowering of blood pressure in hypertensive
patients under medication is associated with a reduction in
cardiovascular morbidity and mortality. Although a placebo dlearly
lowers levels of systolic and diastolic blood pressure (to varying
degrees depending on the measurement used), it does not appear
to have any effect on the pulse pressure, representing the
difference between the systolic and diastolic pressures.

Central mechanisms The absence of placebo effect on the pulse
pressure, demonstrated by controlled studies, suggests the activity
of central mechanisms (notably bulbar), common to the placebo
effect and to the control of neurogenic coupling between the heart
and the large caliber arteries.

In practice Since the pulse pressure after the age of 60 is a major
factor for predicting myocardial infarction, these results suggest
that modifications in pulse pressure should be more closely studied
during controlled cardiovascular clinical trials in elderly patients.
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maceutique dépourvue de tout principe actif et ne

e placebo se définit comme “une préparation phar-
I w1

contenant que des produits inertes””. Utilisé a I'insu
du malade, il est souvent donné pour €liminer la part
non pharmacologique de I'effet d'un médicament”. En
effet,dans une étude comportant randomisation et admi-
nistration en double-aveugle, il faut toujours soustraire
I'effet placebo pour évaluer I'action exacte d’'un médi-
cament donné. Pris dans ce cadre, le placebo est devenu
un véritable outil méthodologique des essais médica-

L menteux.

.

Dans le cadre de I'hypertension artérielle (HTA), une sen-
sibilité au placebo a €té constamment observée depuis
les premiéres obscrvations de Goldring, rapportées par
Bienenfeld et al.® Cependant, parmi les nombreuses
études sur 'HTA légére ou modérée, seules quelques-
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Résumé

L'effet placebo L'utilisation du placebo a permis de démontrer, &
I'aide d'essais thérapeutiques contrélés, que, chez I'hypertendu,
I'abaissement de pression artérielle sous médicament est associé a
une réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire. Alors que le
placebo abaisse clairement les niveaux de pression artérielle
systolique et diastolique (a des degrés variables selon la méthode
de mesure utilisée), il ne parait pas avoir d'effet significatif sur la
pression pulsée, qui représente la différence entre les pressions
systolique et diastolique.

Des mécanismes centraux L'absence d'effet du placebo sur la
pression pulsée, démontré par des études contrélées, suggére
I'action de mécanismes centraux (notamment bulbaires) communs
a l'effet placebo et au contrdle du couplage neurogéne entre le
ceeur et les artéres de gros calibre.

En pratique Comme la pression pulsée est, a partir de 60 ans, un
facteur majeur de prédiction de l'infarctus du myocarde, ces
résultats suggérent de mieux étudier les modifications de la
pression pulsée au cours d'essais thérapeutiques cardiovasculaires
contrdlés, notamment dans les populations de sujets agés.

unes peuvent étre utilisées pour une évaluation de I'effet
placebo, soit parce que I'analyse de I'effet antihyperten-
seur du placebo en est I'objectif principal, soit parce
qu'il s’agit d’études controlées versus placebo dans les-
quelles les données du groupe placebo sont bien préci-
sées. Notons, en particulier, que les essais thérapeutiques
des années 1960 évaluant I'efficacité médicamenteuse
versus placebo dans 'HTA sévére ont rapidement été
arrétées en raison du bénéfice majeur apporté par le trai-
tement médicamenteux .

A la faveur de travaux personnels et de données de la lit-
térature, nous avons cherché a étudier I'effet placebo sur
la pression artérielle en fonction de la méthode de
mesure utilisée, et surtout du paramétre mesuré: pres
sion artérielle systolique (PAS), diastolique (PAD) pres
sion artérielle moyenne (PAM) ou pression pulsée (PP).
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Effet placebo et pressions
artérielles systolique
et diastolique

Dans le cadre de la mesure conven-
tionnelle sphygmomanométrique de la
pression artérielle, I'effet placebo sur la
PAS et la PAD est une donnée essen-
tielle de la sémiologie clinique de tout
patient hypertendu. Il en est de méme
de I'effet sur la PAM, calculée habituel-
lement selon I'équation (PAS
+ 2PAD)/3.

Dans plusieurs études cliniques éva-
luant 'effet antihypertenseur de cer-
tains médicaments, administrés seuls
ou en association, il a été noté un effet
placebo important allant de 25 2 40 %°
8 distinct de la régression vers la
moyenne et de I'évolution spontanée
de la maladie. Cet effet est progressif et
survient quel que soit le protocole ins-
titué, notamment mono ou plurithéra-
pie. L'effet placebo est d’autant plus
marqué que les sujets sont plus agés. Il
est plus prononcé pour la PAS que
pour la PAD.

En outre, plusieurs études ayant utilisé
la mesure ambulatoire de la pression
artérielle (Mapa) ont suggéré que I'ef-
fet placebo est nettement réduit, voire
inexistant, avec cette méthode d’éva-
luation de la pression artérielle, par
comparaison avec I'effet placebo
obtenu en utilisant la mesure sphyg-
momanométrique de la pression arté-
rielle®®. 1La plupart des études décri-
vent, en dépit d’une absence d’effet
placebo sur la moyenne des mesures
des 24 heures, une réduction de la
pression artérielle ambulatoire sous
placebo, au moins durant les premiéres
heures de la période d'enregistrement
et la période diurne (2 4 8 heures,
selon les études)’ ™. Un tel effet du pla-
cebo a été observé davantage sur la
PAS que sur la PAD, sans modification
significative de la fréquence car-
diaquems.Toutefois, bien que la Mapa
semble présenter une moindre sensi-
bilité a I'effet placebo, il n’apparait pas
possible d'affirmer I'absence totale de
cet effet lors de I'utilisation de cette
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méthode de mesure'" "%, plus yarticu—
1 .

licrement chez les sujets agés . Ainsi,
le placebo abaisse la PAS et la PAD,
mais cet effet est influencé par la
méthode de mesure utilisée.

Les données issues des essais théra-
peutiques contrdlés effectués sur de
larges populations fournissent de
nombreux arguments en faveur de
I'existence d'un effet du placebo dans
I'HTA16-19 Cet effet placebo se limite
a I'abaissement de la PA mais n’in-
fluence jamais le degré de réduction
de la morbi-mortalité cardiovasculaire,
objectif principal de ces essais. Ainsi,
une méta-analyse effectuée par Mac-
Mahon et al.18 a montré, pour les tra-
vaux ayant utilisé le placebo comme
groupe contrdle, une réduction
moyenne de la PAD (I'effet placebo
étant soustrait) allant jusqu’a 6 mm
Hg, ainsi rendue responsable de la
réduction de la morbi-mortalité car-
diovasculaire. Aucune étude de ce
type n’a été réalisée sur la PAS.La plu-
part des €tudes portant sur I'intérét
du traitement de 'HTA légére ou
modérée dans la prévention de la
morbi-mortalité cardiovasculaire ont
montré la nécessité d'une période de
suivi relativement longue pour mettre
en évidence des différences significa-
tives entre les groupes recevant une
thérapie médicamenteuse et ceux
recevant un placebo16-19. A cet
égard, les €tudes australiennes19 indi-
quent que trois années ont été néces-
saires pour observer une différence
de 30 % entre le groupe recevant le
traitement actif et le groupe controle
sous placebo, quant a la prévention
des complications cardiovasculaires.
Cependant, environ 80 % des patients
du groupe placebo, y compris ceux
qui avaient une PAD entre 95 et
109 mm Hg a l'inclusion, ont gardé
une PAD < 100 mm Hg pendant les 3
ans de I'étude. Ainsi, d’aprés les résul-
tats des essais thérapeutiques contrd-
1és, les indications authentiques du
traitemcnt'Elriti—hypcrtcnseur ne
devraient s’adresser logiquement qu’'a
des patients a la fois hypertendus et
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non placebo-répondeurs. Cependant,
recommandations et conférences de
consensus portant sur le traitement
anti-hypertenseur indiquent rarement
cette limitation et ne décrivent pas
dans quelles variétés de populations
d’hypertendus un traitement préa-
lable au placebo pourrait étre particu-
litrement indiqué. C'est dire combien
il serait important de considérer de
nouveaux parameétres mécaniques
peu sensibles au placebo mais dis-
tincts de la PAS et de la PAD, dans le
cadre du traitement de la maladie
hypertensive.

Effet placebo et pression
pulsée

Lexistence d’un effet thérapeutique -
I'abaissement de la pression artérielle
-, imputable a un produit considéré
comme pharmacologiquement
“inerte” - le placebo -, conduit a s'in-
terroger sur les mécanismes d’action
de cet effet placebo. Notre ¢tude com-
parant, chez des hypertendus de
moyenne gravité dans un état stable,
I'absence de traitement d'une part, et
I'effet placebo sur la PAS, PAD, PAM et
PP d’autre part, a récemment donné
des informations sur le mécanisme
d’action de l'effet placebom. La tech-
nique d’étude utilisée a été celle du
régime croisé (“crossing-over”),
chaque période ayant chez chaque
patient une durée de 1 mois et com-
portant des mesures sphygmomano-
métriques et ambulatoires de la pres-
sion artérielle. Quelle que soit la
méthode de mesure utilisée,la PP a été
calculée comme la différence entre
PAS et PAD.

Les résultats sont de deux types.Tout
d’abord, I'absence de tout traitement
(et la régression vers la moyenne qui
I'accompagne) n'a pratiquement pas
d’effet sur la pression artérielle de la
population étudiée et se distingue clai-
rement de I'effet placebo: celui-ci s’ac-
corhpagnc d'une baisse significative de
Ia PAS, de la PAD et de la PAM, mais ni
de la PP ni de la fréquence cardiaque
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(tableau I).Ce résultat est indépen-
dant de la méthode de mesure utili-
sée et se voit aussi bien avec les
mesures sphygmomanométriques et
ambulatoires de la pression artérielle.
La PP étant la différence entre la PAS
et la PAD, I'absence de modification
de la PP sous placebo parait due 2
une baisse paralléle de la PAS et de la
PAD sous placebo, ce qui suggére un
ajustement des systémes de contrdle
de la PAS et de la PAD sous placebo.

Pour comprendre ce mécanisme
physiopathologique, il faut se rap-
peler que toute courbe de pression
artérielle peut se diviser en deux
différentes composantes®' : une
composante statique, la PAM,
influencée uniquement par le débit
cardiaque et les résistances vascu-
laires périphériques (c’est-a-dire
I'état des artérioles), et une compo-
sante pulsatile, la PP, influencée par
I'éjection ventriculaire, la rigidité
des gros troncs artériels et I'état des
ondes de réflexion (c’est-a-dire I'état
des artéres proximales de gros
calibre). Dans le travail considéré, le
placebo a affecté de fagon significa-
tive la PAS, la PAD et la PAM, mais
pas la PP. D'autres études plus
récentes ont observé des résultats

| Tableau 1

| diastolique et pulsée

semblables, montrant une dissocia-
tion entre les effets du placebo sur
la PAM et la PP**** Pour la compré-
hension de cette donnée, il faut rap-
peler que Ia PAM reste identique
tout le long du circuit artériel, alors
que la PP se propage a une vitesse
donnée (la vitesse de I'onde du
pouls) depuis les artéres centrales
jusqu’aux arteres périphériques en
augmentant d'amplitude, en raison
de I'augmentation progressive de la
rigidité des gros troncs vasculaires
et de la sommation des ondes de
réflexion le long du systéme arté-
riel. Plus particuli¢rement, I’aug-
mentation de la PP depuis la pres-
sion télédiastolique jusqu’au pic sys-
tolique de pression distend les
récepteurs sino-carotidiens et baro-
aortiques, lesquels répercutent ces
signaux vers le bulbe.

La réponse bulbaire modifie alors
les paramétres hémodynamiques au
niveau du cceur (fréquence car-
diaque), des gros troncs artériels
(rigidité) et des artérioles résistives
(vaso—constriction)n. Le fait que,
sous placebo, la PAM s’abaisse,
implique donc soit une baisse de
débit cardiaque, soit une vasodilata-
tion artériolaire, soit une combinai-

] ( L'effet placebo sur les pressions artérielles systolique,

25,26 .
son de ces deux facteurs>* Le fait

que, sous placebo, 1a PP ne soit pas
modifiée implique une réponse bul-
baire particuliére, maintenant
constante le couplage entre le cacur
et les gros troncs artériels. Cette
possibilité de dissociation des sys-
témes de contrdle bulbaire sous pla-
cebo va de pair avec deux autres
observations.

D'une part, la fréquence cardiaque,
dont le contréle central est bul-
baire et supra-bulbaire et porte sur
I’équilibre entre les systémes sym-
pathique et parasympathique, est
peu modifiée par I'effet placebo.
D’autre part, parmi les traitements
antihypertenseurs agissant sur la
pression artérielle, c’est la cloni-
dine (dont le mécanisme central est
principalement bulbaire) qui, pour
une PAM donnée, a I'effet le plus
important a court terme sur la PP’
Finalement, I'absence d’effet pla-
cebo sur la PP est en accord avec
les théories faisant jouer un role
important aux mécanismes cen-
traux dans I'effet placebo, comme
cela semble étre observé dans le
cadre de la physiopathologie de
I'effet placebo dans le traitement

de Ia douleur®®?,

Pression artérielle sphygmomanométrique et ambulatoire
Valeurs moyennes et variations (delta a partir des valeurs basales) aprés 1 mois sans traitement et aprés 1

mois de traitement par placebo®

Pression artérielle Base (B) Absence de traitement (A) Placebo (P) Delta (A - B) Delta (P-B)
Conventionnelle )

 PAS (mm Hg) 148,9 £ 12,2 146,7 £ 14,5 142,4 £ 157 -2,2+10,5 -6,5+ 11,11
PAD (mm Hg) 97,965 97695 929+113 03+82 -5+84t
PAM (mm Hg) 115,01 6,1 11410 109,3 £ 11,2 -1,1x7,0 =57+ 8,41
PP (mm Hg) 51,0+£133 49,0 £ 13,5 495+£133 -2+123 -1,5+99
FC (b/min) 72,6 +10,6 726+ 113 71,6+ 10 0+82 -1,0+86
Ambulatoire (24 h)
PAS (mm Hg) 1345+ 101 1349+ 10,7 131,7+124 +03+75 -2,9+6,2*
PAD (mm Hg) 87,4+ 8,6 879191 B854+85 +0,4+£6,2 -2,1+6,3
FAM (mm Hg) 103,2+7,5 1035+ 85 100,7 + 8,6* +0,3 6,1 -2,6%55
bP (mm Ha} 471+ 11 47,1£96 46,4 + 10,7 0+51 -0,7+66 -
FC (b/min) 74,9 £ 10,1 73,7487 73,198 -1,255 -1,8+48

% 1 déviation standard ; *P < 0,05 vs base ; t P < 0,01 vs base

Asmar et al Am | Hypotens 2001.
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Sur le plan pratique

Le fait que la PP soit peu sensible au
placebo ne doit pas étre minimisé.
De nombreuses études ont montré
qu’a partir de 50 ans, la PP est un
facteur majeur de risque cardiovas-

- culaire (plus important que la PAS
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ou la PAD), notamment d’infarctus
du myocarde, méme chez les sujets
devenus normotendus grice a un
traitement antihypertenseur effi-
cace®.

En effet, un sujet dont la PAS est
< 140 mm Hg et la PAD € 90 mm
Hg peut avoir une PP = 65 mm Hg,
cette valeur étant la valeur-seuil

pour le risque d’infarctus du myo-

carde (en terme épidémiologique).
Par ailleurs, il convient, chez le sujet
igé, de mieux évaluer I'effet pla-
cebo sur la PP,

Une absence totale (est-ce pos-
sible?) de réponse de la PP au pla-
cebo dans cette population pourrait
conduire a simplifier les essais thé-
rapeutiques controlés chez ces
sujets, pour lesquels les données
objectives sur le risque cardiovas-
culaire et son traitement manquent
souvent. Dans cette population, le
facteur de risque cardiovasculaire
principal n’est-pas la PAS ou la PAD,
mais plutdt la rigidité artérielle,
dont la PP est une expression indi-

fCCECaZ‘
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Conclusi?n
{

Ce travail 2 montré qu’en matiére
d’hypertension artérielle, I'effet du
placebo sur la pression artérielle
peut étre dissocié. Alors que la PAS,
Ia PAD et la PAM s’abaissent sous
placebo, la PP y est peu sensible. Ce
phénomeéne suggere un rdle du pla-
cebo sur les mécanismes bulbaires
de régulation de la pression arté-
rielle. Ces résultats peuvent avoir un
impact important dans la mesure ou
la PP apparait actuellement comme
un facteur majeur et indépendant de
prédiction du risque cardio-vascu-
laire et notamment de I'infarctus du

myocarde. B
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