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L’effet nocebo des statines : actualités

L
es statines sont des médicaments 
couramment disponibles, à bon 
marché, sûrs et efficaces, qui 

réduisent le risque d’événements cardio-
vasculaires d’environ 25 % par an, pour 
chaque mmol/L (0,4 g/L) de réduction 
du LDL-c [1]. L’intolérance aux statines, 
principalement due à des symptômes 
musculaires (SAMS), est une affection 

statines, il s’agit le plus souvent de myal-
gies. Le principe est donc le même que 
pour le placebo, avec la seule différence 
qu’au lieu d’attendre un bénéfice sui-
vant la prise d’une substance, le patient 
se perçoit plutôt exposé à un danger. On 
parle d’effet nocebo si la comparaison est 
faite avec l’absence de toute substance, 
ce qui permet de quantifier cet effet. Cette 
quantification reste assez difficile et est 
rarement obtenue. C’est pour cela que la 
notion de drucebo a été récemment intro-
duite, voulant par cela indiquer la dif-
férence entre les symptômes associés à 
des effets secondaires liés à la prise d’un 
médicament sans insu et les effets liés 
à la prise d’un traitement dans le cadre 
d’une étude en aveugle (fig. 1) [3].

L’effet nocebo vient de l’information 
véhiculée par d’autres, de la lecture de la 
notice mais aussi de la désinformation de 
certains médias et de ce qui peut circuler 
sur les réseaux sociaux.

Les évidences

Au cours des 30 dernières années 
d’études sur les statines, plus de 
170 000 patients ont été traités, avec 

courante et difficile à gérer qui touche 
des millions de patients dans le monde. 
Différents groupes d’experts ont proposé 
diverses définitions et classifications de 
l’intolérance aux statines. Cependant, 
l’apparition de SAMS ne signifie pas 
nécessairement une intolérance aux 
statines puisque la thérapie par statine 
n’est pas toujours pharmacologiquement 
impliquée.

Les statines ont pourtant fait l’objet d’une 
campagne médiatique très agressive qui 
a déclenché un mécontentement parmi 
les utilisateurs et une méfiance parmi 
les candidats utilisateurs. Celle-ci a été 
associée à une baisse significative de 
l’observance et a conduit à une hausse 
des événements cardiovasculaires [2]. À 
l’origine de ces conséquences majeures, 
l’effet secondaire le plus fréquemment 
associé au traitement par statine est l’ef-
fet nocebo.

Définitions

L’effet nocebo est défini par les effets 
indésirables (EI) qui résultent de l’at-
tente qu’une substance inerte provoque 
un symptôme particulier. Dans le cas des 

Nocebo

J’ai pris un cachet, je vais

avoir des douleurs

musculaires

Effet pharmacologique

Je ne sais pas ce que j’ai pris,

j’ai eu des douleurs

musculaires

Drucebo

J’ai pris une statine, je vais

avoir des douleurs

musculaires

Aucune priseStatinePlaceboAveugleSans insu

Fig. 1 : Illustration des effets secondaires pharmacologiques, nocebo et drucebo, liés à la prise d’un médicament.
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un contexte clinique très varié. Une 
méta-analyse ayant regroupé environ 
45 000 sujets avec plusieurs comorbidi-
tés a montré un taux d’arrêt du traitement 
faible à 8 % et tout à fait similaire entre 
groupe statine et placebo, confirmant 
ainsi que les statines étaient bien tolérées 
quand le traitement était administré en 
aveugle (tableau I).

Que les douleurs et faiblesses muscu-
laires signalées par les patients prenant 
des statines puissent être dues à l’effet 
nocebo plutôt qu’à une cause directe 
du traitement par statine a été signalé 
dans l’essai ASCOTT-LLA (Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 

– Lipid-Lowering Arm), publié dans The 

Lancet en 2017 [5]. La phase I de l’essai 
a porté sur 10 180 patients hypertendus 
qui ont été répartis au hasard pour rece-
voir 10 mg d’atorvastatine ou un placebo. 
Après 3 ans, la phase I s’est terminée 
lorsque l’atorvastatine s’est révélée 
efficace pour prévenir les événements 
cardiovasculaires majeurs.

Dans la phase suivante de l’essai, non 
randomisée et sans insu, 65 % des parti-
cipants ont choisi de poursuivre le trai-
tement par statine. Tous les participants 
ont été suivis pendant 2 années supplé-

mentaires. Si pendant la phase randomi-
sée de l’étude il n’y a pas eu de différence 
significative en termes de SAMS entre 
groupe statine et placebo (298 vs 283, 
respectivement ; HR : 1,03 [IC 95 % ; 0,88-
1,21] ; p = 0,72), lors de la phase d’exten-
sion sans insu les EI associés à des SAMS 
étaient retrouvés plus fréquemment chez 
les patients sous statine que chez les 
non-traités (161 vs 124, respectivement ; 
HR : 1,41 [IC 95 % ; 1,10-1,79] ; p = 0,006). 
Globalement, dans cette deuxième phase 
de l’étude, il y avait eu une moindre inci-
dence d’EI. Cet excès proportionnel était 
similaire entre les patients qui avaient 
été assignés au groupe statine (HR : 1,49 
[IC 95 % ; 1,05-2,11]) ou placebo (1,33 
[0,96-1,84]) pendant la phase randomi-
sée en aveugle de l’étude.

L’effet nocebo est une réalité démontrée 
par une série d’études menées aussi chez 
des patients identifiés comme intolé-
rants aux statines.

Deux études ont permis d’étudier et 
quantifier l’effet nocebo :

>>> Dans l’étude SAMSON (Self-

Assessment Method for Statin Side-

effects Or Nocebo Trial), 60 sujets déclarés 
intolérants aux statines ont reçu 4 flacons 

contenant de l’atorvastatine à la dose de 
20 mg, 4 flacons contenant un placebo et 
4 flacons vides ; chaque flacon devait être 
utilisé pendant une période d’un mois 
selon une séquence aléatoire [6]. Le taux 
de survenue d’effets secondaires dans les 
deux groupes avec comprimé (placebo/
traitement) était superposable et presque 
60 % des participants ont voulu reprendre 
le traitement après la fin de l’étude.

>>> Dans l’essai statinWISE, 200 sujets 
avec myalgies attribuées aux statines, qui 
envisageaient d’arrêter leur traitement, 
ont été suivis pendant 1 an, en alternant 
sur 6 périodes de 2 mois chacune un trai-
tement par placebo versus statine [7]. La 
différence de prévalence de symptômes 
entre groupe statine et placebo n’était pas 
significative et 2/3 des patients ont repris 
un traitement après la fin de l’étude.

Une physiopathologie connue ?

Une implication de l’axe hypothalamo- 
hypophyse-surrénale a été suggérée dans 
la survenue de l’effet nocebo, autant que 
celle de l’effet placebo, par une modu-
lation de signaux liés au stress et à la 
douleur. L’imagerie du cerveau et de la 
moelle épinière a montré que les effets 

Essai N Statine, dose (mg) Durée (années)a Type de patient Âge (ans)a % Femmes
Arrêt à cause d’EI (%)

Statine Placebo

4S 4 444 S 20-40 5,4 MCV 59 19 5,7 5,7

HPS 20 536 S 40 4,9 Mixteb 64 25 4,8 5,1

ALERT 2 102 F 40-80 5,1 Greffe rein 50 34 14,8 16,3

4D 1 255 A 20 4,0 Diabète, dialysé 66 46 11,8 8,2

SPARCL 4 731 A 80 4,9 AVC/AITc 63 40 17,5 14,5

CORONA 5 011 R 10 2,7
Insuffisance 

cardiaque
73 24 9,6 12,1

GISSI-HF 4 574 R 10 3,9
Insuffisance 

cardiaque
68 23 4,6 4,0

AURORA 2 776 R 10 3,8 Hémodialyse 64 38 14,9 16,8

EI : événements indésirables ; S : simvastatine ; MCV : maladie cardiovasculaire ; F : fluvastatine ; A : atorvastatine ; AVC/AIT : accident vasculaire 

cérébral/accident ischémique transitoire ; R : rosuvastatine ; a Moyenne ou médiane ; b 65 % MCV, 16 % AVC, 29 % diabète ; c 69 % AVC, 31 % AIT.

Tableau I : Arrêt du traitement lié aux événements indésirables dans des essais thérapeutiques en double aveugle, randomisés et contrôlés, à base de statine, avec 

critère de jugement cardiovasculaire. Adapté de [4].
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nocebo provoquent une augmentation 
de la signalisation de la douleur de la 
moelle épinière au cerveau [8].

Les attentes qui sont associées à la sur-
venue d’un effet nocebo sont très dépen-
dantes du contexte environnemental et 
communicatif dans lequel la prescrip-
tion du médicament est faite :
– la communication verbale autour du 
médicament joue un rôle majeur dans 
la prédisposition à un effet nocebo. Une 
communication peu empathique peut 
exacerber l’effet nocebo et favoriser la 
survenue de symptômes [9] ;
– les expériences personnelles pré-
cédentes, comme l’histoire d’un effet 
secondaire inexpliqué avec un autre 
médicament, peuvent aussi influencer 
la survenue d’un effet nocebo [10] ;
– le contexte psychosocial personnel : 
parmi les personnes prenant des médi-
caments actifs, l’effet nocebo est plus 
susceptible de se produire chez ceux 
qui sont plus anxieux, pessimistes ou 
qui présentent une plus grande détresse 
psychologique [11] ;
– les observations externes, ou même 
l’impression que les médicaments sont 
trop prescrits, figurent parmi les facteurs 
identifiés comme plus fréquemment 
associés à l’effet nocebo : il y a souvent 
une tendance à retenir les informations 
négatives, les effets néfastes associés à 
un traitement. Les rapports des médias 
de masse et de la presse profane, les 
informations obtenues sur Internet et 
l’exposition directe à d’autres personnes 
présentant des effets secondaires favo-
risent toutes les réponses nocebo. Par 
exemple, l’incidence d’effets indési-
rables attribués aux statines a été associée 
à l’intensité de la couverture médiatique 
négative liée aux statines [12].

Dans le cas du traitement par statine, 
l’“attente” d’un effet nocif est alimen-
tée par des rapports souvent hostiles et 
infondés sur Internet, dans les médias 
sociaux et dans la presse non spéciali-
sée. L’ampleur des effets indésirables 
est surestimée en raison de l’attribution 
erronée de symptômes sans rapport 

(tels que des lésions musculo-squeletti-
ques). Les faibles taux d’observance du 
traitement par statine qui en résultent 
entraînent inévitablement des événe-
ments cardiovasculaires inutiles.

Quelle conduite à tenir ?

La gestion de l’effet nocebo est complexe 
et requiert du temps. Elle comprend une 
décision thérapeutique partagée, une 
relation de confiance et l’information 
sur les effets secondaires.

La prise de décision partagée répond à un 
impératif éthique qui consiste à faire par-
ticiper les patients aux décisions concer-
nant leurs propres soins, favorisant ainsi 
le principe d’autonomie en veillant à ce 
qu’ils soient informés de leurs choix de 
santé. Le partage du choix avec le patient 
constitue un élément indispensable 
pour assurer une bonne observance au 
traitement : faire un état des lieux sur les 
attitudes, les croyances et la volonté du 
patient de débuter un traitement et les 
attentes vis-à-vis du traitement est une 
stratégie sûrement plus prometteuse 
que celle de prescrire d’emblée et d’aller 
faire un point sur la mauvaise observance 
après. La prise de décision partagée est 
donc une approche de la prise de décision 
médicale dans laquelle les patients et les 
cliniciens travaillent ensemble et s’en-
gagent dans un dialogue délibératif sur 
les options de traitement raisonnables.

La confiance est un aspect clé de la pré-
vention mais d’autres éléments sont 
importants comme le fait d’expliquer 
que le traitement est important pour 
l’individu et pourquoi.

Donner les informations sur les effets 
secondaires est essentiel. Il est impor-
tant que le soignant qui propose un trai-
tement fasse une description réalistique 
cependant positive du médicament, tout 
en précisant les effets les plus fréquents 
sans donner de fréquence mais plutôt 
en expliquant qu’ils sont faciles à gérer 
(changement de traitement, etc.).

Conclusion

L’effet nocebo représente l’effet secon-
daire primaire associé aux statines de 
nos jours. Les études randomisées, 
contrôlées contre placebo, n’ont pas 
montré d’effet des statines sur la fré-
quence et l’intensité des myalgies chez 
des patients ayant rapporté des myalgies 
graves sous statine. Le contexte de pres-
cription, qu’il soit associé au patient, à 
son environnement, à ses expériences 
précédentes, à ses croyances ou qu’il soit 
influencé par l’extérieur (médias, retour 
d’expériences d’autres patients, etc.), fait 
le lit de la survenue de cet effet, qui va 
être directement lié à l’inobservance au 
médicament. Une communication soi-
gnant-soigné fondée sur le partage de la 
décision thérapeutique avec une infor-
mation réalistique, cependant focalisée 
sur les bénéfices attendus du médica-
ment, et l’instauration d’un rapport de 
confiance avec le soignant constituent le 
levier majeur pour prévenir la survenue 
de l’effet nocebo.
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