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N.�Authier
Directeur de l’Observatoire français 

des médicaments antalgiques.

ÉDITORIAL

MØdicaments antalgiques : 
promouvoir leur bon usage, 
une recherche innovante 
et leur pharmacosurveillance
Analgesic drugs: encouraging e�cient 
and�secure�use, innovating research and enhanced  
drug monitoring

U n adulte sur 5 sou�re de douleur chronique, soit plus de 10 millions 
de Français, et 2 patients sur 3 estiment que leur douleur est 
insu�samment contrôlØe. Quarante-trois pour cent des consultations 

en mØdecine gØnØrale sont motivØes par une douleur, dont presque un quart 
par une douleur chronique. Cette prØvalence des douleurs, chroniques mais 
aussi aiguºs, explique que plus de 66 % des Français bØnØ�cient 
du remboursement d�un mØdicament antalgique dans l�annØe, sans compter 
l�automØdication en pharmacie ou familiale, ce qui fait des antalgiques 
les mØdicaments les plus consommØs par les Français. E�ectivement, 
les 4 mØdicaments les plus vendus en pharmacie sont, en nombre de boîtes, 
le paracØtamol, l�ibuprofŁne, et les associations codØine-paracØtamol 
et tramadol-paracØtamol.

Avec un arsenal thØrapeutique limitØ et peu, voire pas de nouveaux concepts 
pharmacologiques depuis plusieurs annØes, les thØrapeutiques non 
mØdicamenteuses sont dØveloppØes pour accompagner les patients douloureux 
chroniques insu�samment soulagØs par les antalgiques disponibles. 
La recherche doit Œtre ampli�Øe a�n de dØcouvrir des antalgiques e�caces 
et mieux tolØrØs et proposer de nouvelles stratØgies thØrapeutiques. 
Ainsi, plusieurs Øquipes de recherche dans le monde se sont orientØes vers 
l�optimisation du bØnØ�ce-risque des antalgiques opioïdes soit en identi�ant 
de nouvelles cibles en aval des rØcepteurs opioïdes, soit en modulant 
les opioïdes endogŁnes ou en dØveloppant des agonistes biaisØs ou des ligands 
de variants d�Øpissage des rØcepteurs opioïdergiques. 

Au vu de ce retard dans l�innovation pharmacologique des antalgiques, 
un nouveau paradigme pour l�Øvaluation et la gestion de la douleur est donc 
nØcessaire. Il doit naître du constat de la connaissance partielle, 
dans les modalitØs actuelles de prise en charge du patient douloureux 
chronique, de son vØcu douloureux quotidien, en vie rØelle, et de ce fait 
de la relative inadØquation des traitements proposØs. Or, on observe 
un dØploiement quasi quotidien de nouvelles solutions en e-santØ pour 
les maladies chroniques, un dØveloppement exponentiel des usages mobiles 
et de leurs applications à tous les âges, et un intØrŒt croissant des agences 
de santØ et des organismes payeurs pour de telles solutions. 

A. Eschalier
Président  

de l’institut Analgesia.
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Ces outils o�rent l�opportunitØ de dØvelopper des programmes de e-santØ 
pour les patients atteints de douleur chronique. Les informations issues 
d�un patient �connectØ� aideraient le praticien dans son choix thØrapeutique 
et faciliteraient l�accompagnement du patient vers une trajectoire de soins 
plus personnalisØe. Elles permettraient aussi aux di�Ørents professionnels 
de santØ impliquØs dans son parcours de soin d�optimiser leurs Øchanges. 
En�n, au-delà de ses apports et d�un possible intØrŒt thØrapeutique per se, 
la e-santØ participerait à l�amØlioration du bon usage des antalgiques 
et pourrait en favoriser une meilleure observance. Ce projet de parcours 
de soin connectØ est promu et soutenu par l�institut Analgesia.

La sØcuritØ d�emploi des antalgiques, parfois prescrits pendant des mois, 
voire des annØes, y compris à des populations vulnØrables (sujets âgØs, enfants, 
patients dØpendants, etc.), doit faire l�objet d�une attention particuliŁre. 
Les donnØes d�addictovigilance prØsentØes en mai 2017 à l�Agence nationale 
de sØcuritØ du mØdicament et des produits de santØ rapportent des cas 
de mØsusage de tous les antalgiques opioïdes. Ces noti�cations concerneraient 
majoritairement des patients dans un contexte de douleur et, le plus souvent, 
une population fØminine. Il existe nØanmoins certaines spØci�citØs. La codØine 
Øtait de plus en plus utilisØe à des �ns rØcrØatives par les adolescents ou 
les jeunes adultes, usage abusif conduisant mŒme parfois à des overdoses. 
Cela est à l�origine de la levØe de l�exonØration à la rØglementation 
des substances vØnØneuses (arrŒtØ du 12 juillet 2017) et, donc, de la �n 
de la dØlivrance de la codØine en automØdication. Le fentanyl transmuqueux est 
à l�origine de la majoritØ des cas de pharmacodØpendance avec cette substance, 
lorsqu�il est prescrit en dehors des douleurs cancØreuses (hors autorisation 
de mise sur le marchØ) et sans Œtre associØ à un traitement antalgique opioïde 
à libØration prolongØe. L�usage dØtournØ des antalgiques par les usagers 
de drogues existe aussi, notamment avec le sulfate de morphine. 
En�n, des signaux d�abus d�autres molØcules utilisØes à visØe antalgique, 
comme la prØgabaline ou la gabapentine ont ØtØ mis en Øvidence.

 L�Observatoire français des mØdicaments antalgiques (OFMA) a ØtØ 
rØcemment crØØ pour optimiser cette pharmacosurveillance et la promotion 
du bon usage des antalgiques, en complØment des dispositifs actuels 
de vigilance. Il a notamment pour vocation de synthØtiser et de mettre 
à disposition les di�Ørentes donnØes de pharmacovigilance et d�addictovigilance 
sur ces mØdicaments, et de proposer des baromŁtres annuels de consommation 
des di�Ørents antalgiques dans des populations spØci�ques. Cet observatoire a 
pour rôle d�informer les professionnels de santØ et les usagers sur le bon usage 
des antalgiques et les risques associØs à ces derniers. Il travaillera aussi 
en concertation avec les autoritØs sanitaires pour identi�er des signaux 
Ømergents.

Nous vous souhaitons une trŁs bonne lecture de ce dossier  
de La Lettre du Pharmacologue dØdiØ aux mØdicaments antalgiques.

N. Authier dØclare ne pas avoir 
de liens d�intØrŒts.
A. Eschalier dØclare avoir 
des liens d�intØrŒts avec 
les�laboratoires Grünenthal, 
Kyowa Kirin, Innopain, Menarini, 
PGT�Healthcare, Unither.
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M. Barreau

Pharmacoépidémiologie 
de l’usage des antalgiques 
opioïdes en France
Trends in opioid analgesic use in France

M. Barreau*, C. Chenaf*, J.L. Kabore*, C. Bertin*, J. Delorme*, M. Riquelme-Arbre*, 
A. Eschalier*, **, D. Ardid**, N. Delage*, **, N. Authier*, **

* Observatoire français des médi-
caments antalgiques (OFMA), 
Inserm 1107, faculté de médecine, 
université Clermont Auvergne, 
c e n t r e  P h a r m a c ov i g i l a n c e  e t 
addictovigilance, centre d’évaluation 
et de traitement de la douleur (CETD), 
CHU de Clermont-Ferrand.
** Institut Analgesia, faculté de 
médecine, Clermont-Ferrand.

L�usage et l�abus des opioïdes, notamment 
antalgiques, ainsi que la mortalitØ qui 
leur est liØe, ont fortement augmentØ lors 

des derniŁres dØcennies dans certains pays dØve-
loppØs (1-6). L�usage des antalgiques opioïdes a plus 
que doublØ dans le monde entre 2001 et 2013, et 
plus spØci�quement en AmØrique du Nord, en Europe 
de l�Ouest et centrale et en OcØanie (7). Les ventes 
d�antalgiques opioïdes ont quadruplØ entre 1999 et 
2012 aux États-Unis (8). Au Canada, les dØlivrances 
d�opioïdes forts ont augmentØ de 43 % entre 2005 
et 2011 (9). En Australie, elles ont quadruplØ de 
1990 à 2014 (10). Au Royaume-Uni, le nombre de 
patients consommant des opioïdes forts a augmentØ 
de 466 % entre 2000 et 2010 (11). En Allemagne, 
on observe une augmentation de 37 % des patients 
ayant bØnØ�ciØ de la prescription d�un opioïde sur 
la mŒme pØriode (12). 
Cela rØsulte notamment des campagnes d�Ølargis
sement de l�accŁs aux antalgiques et de l�Ølargis-
sement aux douleurs non cancØreuses de leurs 
autorisations de prescription et de rembourse-
ment (3, 6, 13).
TrŁs peu de donnØes relatives à l�exposition à ces 
mØdicaments sont disponibles en France. Une seule 
Øtude rapporte une augmentation de l�usage, de 13 % 
entre 2004 et 2008 (14). L�Observatoire français des 
mØdicaments antalgiques (OFMA) a donc ØtudiØ 
l�Øvolution de l�exposition des Français à ces mØdi-
caments de 2004 à 2015 ainsi que des overdoses 
et des dØcŁs associØs. 

Méthodes
Une Øtude rØtrospective rØcente en analyse trans
versale rØpØtØe des donnØes de remboursement de la 
SØcuritØ sociale française a ØtØ menØe sur la pØriode 

allant du 1er janvier 2004 au 31 dØcembre 2015. Les 
donnØes Øtaient collectØes à partir de l�Échantillon 
gØnØraliste des bØnØ�ciaires (EGB), qui fournit des 
informations administratives, mØdicales et pharma-
ceutiques. Le Programme de mØdicalisation des 
systŁmes d�information (PMSI) permettait d�Øvaluer 
les hospitalisations associØes aux opioïdes entre 
2000 et 2015. Ces derniŁres Øtaient signalØes par 
les codes ICD-10 suivants : T400, T401, T402, T403, 
T404 et T406. Les dØcŁs liØs à des overdoses Øtaient 
collectØs à partir des donnØes exhaustives agrØgØes 
du Centre d�ØpidØmiologie sur les causes mØdicales 
de dØcŁs (CØpiDC) entre 2000 et 2014, en utilisant 
les codes X42 (involontaire) et F11 (troubles liØs à 
l�usage d�opioïdes) [autorisations IDS no 176 et CNIL 
no 1946535].

Retrait du dextropropoxyphène 
du marché : moins de Français 
traités par antalgiques opioïdes 

En 2015, 17,1 % des Français (contre 19,2 % en 2004) 
ont bØnØ�ciØ d�un remboursement d�un antalgique 
opioïde, ce qui permet d�estimer à 9 966 944 le 
nombre de patients ayant reçu un antalgique opioïde 
sur prescription (hors dØlivrance en automØdication 
des spØcialitØs à base de codØine). Les principales 
caractØristiques de cette population Øtaient un 
âge moyen de 51,5 – 19,3 ans, une majoritØ de 
femmes (57,5 %) et une prØvalence du diagnostic 
de cancer de 8,2 %. Cette diminution du nombre 
de sujets exposØs aux antalgiques opioïdes (� 11 %) 
semble Œtre attribuable à la diminution du nombre 
de patients bØnØficiant d�un traitement par un 
antalgique opioïde faible (� 12 %, soit, en 2015, 
environ 9 880 000 personnes) à la suite du retrait 
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Figure 1. Prévalence des patients traités par un antal-
gique opioïde faible sur prescription en 2015 en France 
(sources : EGB, SNIIRAM).

Figure 2. Prévalence des patients traités par un antal-
gique opioïde fort sur prescription en 2015 en France 
(sources : EGB, SNIIRAM) .
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du marchØ du dextropropoxyphŁne, en 2011. En effet, 
celui-ci Øtait le premier antalgique opioïde faible 
prescrit, reprØsentant 76,4 % des cas de patients 
traitØs par un antalgique opioïde faible en 2004, 
soit environ 14 % des Français par an jusqu�en 
2008. Cette diminution n�a pas ØtØ totalement 
compensØe sur cette pØriode par l�augmentation 
des prescriptions des autres antalgiques faibles : 
+ 113 % pour le tramadol, + 127 % pour la codØine 
(hors automØdication) et + 171 % pour la poudre 
d�opium (�gure 1).

Plus de Français traités 
par un antalgique opioïde fort

Concernant les antalgiques opioïdes forts, en 2015, 
0,92 % des Français, soit environ 500 000 personnes, 
en ont bØnØ�ciØ, ce qui reprØsente une Øvolution 
signi�cative par rapport à 2004 de + 74 % et une 
proportion doublØe au sein de la population des 
patients bØnØ�ciant d�au moins 1 remboursement 
d�un antalgique opioïde.
Sur cette pØriode, la proportion des Français exposØs 
aux mØdicaments antalgiques opioïdes forts a 
augmentØ de 15 %, pour la morphine ; de 63 %, 
pour le fentanyl, et de 1 550 % pour l�oxycodone. 
La proportion de patients traitØs par oxycodone au 
sein des opioïdes forts est passØe de 3,2 à 34,7 %, ce 
qui semble expliquer en grande partie la hausse de 
la proportion des patients traitØs par un antalgique 
opioïde fort (�gure 2).

Augmentation des prescriptions 
d’antalgiques opioïdes forts 
dans la douleur non cancéreuse

En 2015, 90 % des patients traitØs par un antal-
gique opioïde sur prescription n�avaient pas de cancer 
diagnostiquØ. Dans la population gØnØrale, on estime 
à 13,7 % le pourcentage des patients traitØs pour 
une douleur aiguº non cancØreuse et à 1,9 % celui 
des patients traitØs pour une douleur chronique 
non cancØreuse. Dans la population des patients 
prØsentant une douleur chronique non cancØreuse, 
la prescription d�opioïdes forts a progressØ de 71 % 
depuis 2004, avec une augmentation signi�cative 
de la proportion des patients traitØs par oxycodone 
(+ 1 087 %) et une diminution de la proportion de 
ceux traitØs par morphine (� 27 %).

Une augmentation 
de 128 % des hospitalisations 
pour overdose d’opioïdes 
en France
Entre 2000 et 2015, les hospitalisations associØes à 
la prescription d�opioïdes ont augmentØ de 128 %, 
progressant ainsi de 15 à 34 pour 1 million d�habi-
tants, ce qui contraste avec les hospitalisations liØes 
à la mØthadone (de 1,0 à 4,6 pour 1 million) ou à 
l�hØroïne (de 1,6 à 1,8 pour 1 million), qui Øtaient 

De nombreuses études nord-américaines rapportent une crise des opioïdes antalgiques. Une analyse 
rétrospective transversale répétée des données des bases de données de l’Assurance maladie (Échantillon 
généraliste de bénéficiaires [EGB], Système national d’information interrégimes de l’Assurance maladie 
[SNIIRAM]), du Programme de médicalisation des systèmes d’information (PMSI) [hospitalisation] et de la 
base CépiDC (Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décès) a permis de décrire les tendances 
concernant l’usage, les overdoses et la mortalité liés aux antalgiques opioïdes. 
Entre 2004 et 2015, la prévalence de l’usage des antalgiques opioïdes a diminué de 11 % en France, en 
grande partie à cause du retrait de l’AMM du dextropropoxyphène en 2011. L’usage des antalgiques 
opioïdes faibles a diminué de 12 %, alors que celui des antalgiques opioïdes forts a augmenté de 74 %. 
Les hospitalisations pour overdose d’opioïdes ont augmenté de 128 % de 2000 à 2015, et les décès liés à 
une overdose d’opioïdes prescrits ont significativement augmenté, de 161 %, entre 2000 et 2014.
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Summary
US national data demonstrate 
an opioid misuse and overdose 
epidemic. Using a retrospective 
analysis of serial cross-sec-
tional data from a nationally 
representative sample of 
the French Claims database, 
the exhaustive nationwide 
hospital discharge database 
and the national mortality 
registry, we describe trends 
in opioid analgesic use, shop-
ping behavior, hospitalizations, 
and deaths. In 2004-2015, the 
annual prevalence of opioid 
analgesic use decreased from 
19.2 to 17.0%. Use of weak 
opioid analgesics decreased 
by 12%, while strong opioid 
use rose by 74%. Opioid 
overdose-related hospitali-
zations increased by 128% 
(2000-2015), and opioid over-
dose-related deaths increased 
by 161% (2000-2014).
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Figure 3. Évolution de la prévalence (par million d’habitants) des hospitalisations pour overdose d’opioïdes (hors 
héroïne et méthadone) [PMSI] de 2000 à 2015 et des décès liés aux opioïdes (CépiDC) de 2000 à 2014.
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donc plus faibles à la mŒme pØriode. Le nombre 
de dØcŁs pour surdosage involontaire impliquant 
des opioïdes a presque ØtØ multipliØ par 3 entre 
2000 et 2014, passant de 1,3 à 3,4 pour 1 million 
d�habitants (+ 161 %), et reprØsentait 8,5 % des 
dØcŁs involontaires en 2000, contre 15,0 % en 
2014. Aux États-Unis, les hospitalisations pour 
overdose ou mØsusage d�un mØdicament opioïde 
ont augmentØ de 153 % sur la pØriode 2004-
2015, et, entre 2000 et 2014, les dØcŁs associØs 
aux mØdicaments opioïdes ont presque quadruplØ, 
passant de 15 à 59 dØcŁs pour 1 million d�habitants 
(figure 3) [15].

Anticiper un risque évitable
Cette Øtude est la premiŁre en France à rØvØler les 
tendances en matiŁre de dØlivrance d�antalgiques 
opioïdes sur une longue pØriode. Elle rØvŁle ainsi 
une exposition croissante aux antalgiques opioïdes 
forts et une progression du �signal opioïde� 
(+ 128 % d�overdoses et + 161 % de dØcŁs) rappelant 
celle mise en Øvidence aux États-Unis, bien que son 
ampleur soit nettement plus limitØe. Cette Øtude 
montre donc la nØcessitØ de renforcer la pharmaco
surveillance des antalgiques opioïdes en France et 
d�identifier les populations à risque de mØsusage, 
d�abus et d�overdose. La France se trouve, au regard 
du risque opioïde, dans une situation oø elle peut 
agir pour prØvenir le risque liØ aux opioïdes. 
Pour cela, plusieurs types d�actions sont possibles 
et complØmentaires, en veillant toujours à ne 
pas rØgresser sur le plan de la prise en charge 
de la douleur ni à gØnØrer des comportements 
d�opiophobie chez les professionnels de la santØ ou 
les usagers. Parmi ces actions, on peut proposer :

➤� d�amØliorer l�information des usagers sur 
les risques et de proposer, en collaboration avec 
les associations de patients, notamment via les 
autoritØs sanitaires concernØes (Agence natio-
nale de sØcuritØ du mØdicament et des produits 
de santØ [ANSM], Haute AutoritØ de santØ [HAS], 
Caisse nationale de l�Assurance maladie [CNAM]), 
des supports d�Øducation au bon usage des mØdi-
caments antalgiques opioïdes ;

➤� de maintenir une formation indØpendante et 
actualisØe des Øtudiants et des professionnels de 
la santØ tout au long de leur activitØ sur la prise en 
charge de la douleur et le bon usage des antalgiques ;

➤� de proposer une information spØci�que, en colla-
boration avec les pharmaciens, visant à responsa-
biliser l�automØdication ;

➤� de former les professionnels de la santØ au dØpis-
tage des facteurs de risque de mØsusage ;

➤� de favoriser l�interdisciplinaritØ dans les prises 
en charge complexes associant douleur chronique 
et pathologie mentale, voire conduites addictives ;

➤� d�Ølargir rapidement la prescription de naloxone 
aux patients douloureux traitØs par un antalgique 
opioïde, a�n de rØduire la mortalitØ due aux overdoses ;

➤� de favoriser la recherche pour dØvelopper de 
nouveaux antalgiques non opioïdes ;

➤� de privilØgier la mise sur le marchØ de formes 
pharmaceutiques d�antalgiques opioïdes à faible 
potentiel de dØtournement ;

➤� d�Øvaluer et d�optimiser les stratØgies de sevrage 
des antalgiques opioïdes à la suite de traitements 
prolongØs.� �
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Antalgiques et grossesse : 
attention aux anti-
in�ammatoires non stØroïdiens
Analgesic drugs use and pregnancy:  NSAID warning
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Intérêt des prescriptions 
d’antalgiques pendant 
la grossesse

Il semblerait que la consommation d�antalgiques 
au cours de la grossesse soit courante (1-3). Les 
anti-in�ammatoires non stØroïdiens (AINS) se posi-
tionnent au troisiŁme rang des mØdicaments les plus 
consommØs chez la femme enceinte, aprŁs les antibio-
tiques et les antiØmØtiques (2). Des travaux menØs sur 
des cohortes de patientes françaises rapportent que 
les antalgiques sont la classe thØrapeutique la plus 
consommØe au cours de la grossesse (1, 3). En effet, 
les adaptations physiologiques du corps de la femme 
enceinte entraînent des modi�cations de l�appareil 
locomoteur. L�hyperlaxitØ de certaines articulations, 
associØe au relâchement ligamentaire, consØquence 
de l�imprØgnation hormonale, peut induire des 
douleurs au niveau de la symphyse pubienne, une 
sciatalgie, des douleurs lombosacrØes (hyperlordose) 
ou encore des crampes des membres infØrieurs. À 
ces douleurs d�ordre plutôt mØcanique s�ajoutent 
des douleurs abdominales dues à la compression 
du ligament rond (4). En outre, on peut Øgalement 
constater une augmentation ou une diminution de la 
frØquence des cØphalØes en raison de phØnomŁnes de 
vasodilatation induits par les hormones (4). En�n, il 
n�est pas exclu que ces antalgiques soient prescrits et 
dØlivrØs au cours du troisiŁme trimestre en prØvision 
d�une utilisation en post-partum. 

Caractérisation 
des patientes étudiées
L�âge moyen des patientes Øtait de 30,2 – 6,3 ans. 
PrŁs de 41 % Øtaient af�liØes à la Couverture maladie 
universelle complØmentaire (CMUc) ; 68,7 % Øtaient 
multipares ; 90,6 % ont accouchØ à terme et 9,4 % ont 

donnØ naissance à des enfants prØmaturØs. La naissance 
a eu lieu par voie basse chez 75,9 % des patientes, et 
par cØsarienne chez 24,1 %. Les antalgiques Øtaient 
prescrits, le plus frØquemment, par des gØnØralistes 
(84,7 %) ; puis par des neurologues ou des rhumato-
logues (6,4 %) et des gynØcologues (3,9 %) ; dans 5,0 % 
des cas, le prescripteur n�Øtait pas identi�Ø, et pourrait 
Œtre un chirurgien-dentiste ou une sage-femme.

Sur 3 ans, au moins 25 000 
femmes enceintes exposØes 
à un AINS en �n de grossesse 

Cette Øtude rØtrospective a mis en Øvidence que, sur 
22 002 femmes ayant accouchØ entre le 1er janvier 
2011 et le 31 dØcembre 2013, les antalgiques (hors 
antidØpresseurs et antiØpileptiques) les plus prescrits 
et dØlivrØs avant, pendant ou aprŁs la grossesse ont 
ØtØ, par ordre de frØquence dØcroissante : le paracØ-
tamol, les AINS, les opioïdes faibles (codØine, opium 
en association, tramadol seul ou en association), les 
triptans, le nØfopam et les opioïdes forts (morphine, 
oxycodone, fentanyl). Les patientes ont ØtØ, jusqu�à 
3 mois avant la grossesse, 32,9 % à obtenir la dØli-
vrance d�antalgiques. Ce chiffre augmente au cours 
des 2 premiers trimestres de la grossesse pour 
atteindre, respectivement, 35,7 et 36,3 %, et il n�est 
plus que de 27,9 % au cours du troisiŁme trimestre de 
la grossesse. L�augmentation au cours des 2 premiers 
trimestres est entiŁrement due au paracØtamol, alors 
que l�utilisation de tous les autres antalgiques diminue 
ou, pour les opioïdes forts, reste stable. Pendant le 
trimestre suivant l�accouchement, environ le double 
des patientes (64,5 %) ont obtenu une dØlivrance 
d�antalgique. Cette augmentation concerne toutes 
les molØcules (�gure 1, p. 114).
Si la prØfØrence de prescription du paracØtamol tout au 
long de la grossesse et la rØduction de tous les autres 

A. Andorra
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Figure 1. Évolution de la délivrance d’antalgiques avant, pendant et après la grossesse.
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traitements n�est pas une surprise, il est Øtonnant 
de constater que la prescription d�AINS persiste au 
cours du troisiŁme trimestre de la grossesse. Deux cent 
soixante-dix-huit patientes ont obtenu, sur ordon-
nance, des AINS lors des 4 derniers mois de grossesse, 
soit une estimation de plus de 25 000 patientes sur 
cette pØriode d�Øtude, sans tenir compte des pratiques 
d�automØdication.

Des prescriptions d’AINS 
contre-indiquées 
mais parfois répétées

Le problŁme n�est pas tant d�en connaître l�indication, 
dif�cile à Øvaluer à partir des donnØes concernant 
le remboursement, mais plutôt de s�interroger sur 

le bien-fondØ de cette prescription alors qu�elle est 
formellement contre-indiquØe à partir de la vingt-
quatriŁme semaine d�amØnorrhØe (SA) [5 mois 
de grossesse rØvolus]. En effet, notre analyse fait 
ressortir que 278 patientes (prŁs de 1,3 %) ont eu au 
moins 1 prescription d�AINS (forme orale ou forme 
topique) à partir de la vingt-quatriŁme SA. Il apparaît 
aussi dans cette Øtude que, parmi les patientes, 73 
ont obtenu une prescription comportant un AINS 
au sixiŁme mois, alors qu�elles Øtaient 95, 73 et 77 
respectivement au cours des septiŁme, huitiŁme et 
neuviŁme mois de grossesse. Deux cent cinquante-six 
prescripteurs diffØrents ont ØtØ identifiØs, qui 
Øtaient à l�origine de 333 prescriptions d�AINS 
entre le dØbut du sixiŁme et le neuviŁme mois de 
grossesse, soit une moyenne de 1,2 – 0,5 prescription 
par mØdecin. Ces 333 prescriptions concernaient 
16 spØcialitØs diffØrentes, dont 35 % de diclofØnac, 

Partant du constat que la consommation de médicaments pendant la grossesse a plus que doublé au cours 
des 30 dernières années, notre étude s’attache à décrire la prescription des médicaments antalgiques 
chez la femme enceinte. Menée à partir des données de l’Échantillon généraliste des bénéficiaires, elle 
a inclus 22 002 femmes ayant accouché entre le 1er janvier 2011 et le 31 décembre 2013. L’ensemble des 
antalgiques délivrés sur la période allant de 3 mois avant le commencement de la grossesse jusqu’à 3 mois 
après l’accouchement a été recueilli. En dépit d’une contre-indication formelle à partir de la vingt-quatrième 
semaine d’aménorrhée, 1,3 % des patientes se voient toujours prescrire des AINS oraux ou topiques au 
cours du troisième trimestre de grossesse, avec parfois plus d’une délivrance. 
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Summary
Based on the observation 
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pregnancy has more than 
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Figure 2. Principales spécialités d’AINS délivrées chez les femmes enceintes à partir du 
cinquième mois (24 SA).
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26 % d�ibuprofŁne et 14 % de kØtoprofŁne. En�n, 
parmi ces 278 patientes potentiellement exposØes, 
88,4 % ont obtenu au moins 1 dØlivrance ; 9,2 % en 
ont obtenu 2 ; 2,2 % en ont obtenu 3, et, en�n, 0,4 % 
en ont obtenu 4 (�gure 2). 

Pourquoi les AINS sont-ils 
contre-indiquØs en �n 
de grossesse ?

Au-delà de la vingt-quatriŁme SA, l�utilisation des 
AINS (sauf l�acide acØtylsalicylique à dose antiagrØ-
gant plaquettaire) est formellement contre-indiquØe, 
quelles que soient la durØe et la voie d�administra-
tion (5). Ce mØsusage peut induire :

➤� une constriction du canal artØriel pouvant provo-
quer le dØcŁs du f�tus in utero, mŒme en prise unique 
et à posologie usuelle. Ce risque est d�autant plus 
important que la prise est plus proche du terme ;

➤� une insuf�sance cardiaque droite f�tale avec 
hypertension artØrielle pulmonaire liØe à la constric-
tion partielle du canal artØriel, dont l�Øvolution peut 
Œtre mortelle chez le nouveau-nØ ;

➤� une toxicitØ rØnale, parfois irrØversible, se 
traduisant par une diminution du volume de 
liquide amniotique chez le f�tus (oligoamnios, 
voire anamnios) et une insuffisance rØnale chez le 
nouveau-nØ (2).
Ces atteintes sont consØcutives à une inhibition de 
la synthŁse des prostaglandines f�tales due aux 
AINS pris par la mŁre. Tous les AINS (y compris 
l�acide acØtylsalicylique) sont des inhibiteurs de 
la synthŁse des prostaglandines. Un cas est dØcrit 
par le centre de pharmacovigilance de Lille, d�une 

patiente enceinte de 8 mois qui s�Øtait prØsentØe aux 
urgences aprŁs avoir pris par erreur un comprimØ 
d�ibuprofŁne 400 mg. Une tachycardie f�tale et une 
fermeture prØmaturØe du canal artØriel ont imposØ 
une cØsarienne en urgence (6). 
Pour conclure, cette Øtude rapporte que des femmes 
enceintes se voient toujours prescrire des AINS 
au-delà de la 24 SA, malgrØ une contre-indication 
absolue et des rappels ponctuels de l�Agence natio-
nale de sØcuritØ du mØdicament et des produits de 
santØ (qui a publiØ des lettres aux professionnels 
de la santØ en 2003 et 2009, ainsi qu�undocument 
questions/rØponses, en 2017). Ces risques pour le 
f�tus et l�enfant à naître sont connus et Øvitables. 
Il est donc nØcessaire de sensibiliser rØguliŁrement 
les prescripteurs à cette contre-indication, de mŒme 
que les pharmaciens et les patientes, en promou-
vant une automØdication responsable et à moindre 
risque.� �
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Retrait de l�autorisation de mise 
sur le marchØ de la codØine 
chez les moins de 12 ans

L�autorisation de mise sur le marchØ (AMM) de la 
codØine, dØlivrØe en 1996, rØpondait à la demande 
des professionnels de la santØ de disposer d�un 
morphinique faible dans le traitement des douleurs 
de l�enfant de plus de 1 an ne rØpondant pas aux 
antalgiques de palier 1. Peu de donnØes relatives à la 
sØcuritØ d�utilisation de la codØine dans la population 
pØdiatrique Øtaient alors disponibles. Des Øtudes 
rØalisØes chez l�adulte et dans d�autres pays en ont 
malgrØ tout permis l�usage chez l�enfant.
Cette utilisation a ØtØ progressivement remise 
en question en raison d�effets indØsirables graves 
principalement liØs au mØtabolisme de la codØine, 
dont le principal mØtabolite actif est la morphine. 
Celle-ci est produite par l�activitØ d�une enzyme 
du cytochrome P450 2D6 (CYP2D6). Le polymor-
phisme fonctionnel du CYP2D6 est à l�origine d�une 
grande variabilitØ interindividuelle, comportant un 
risque de surdosage chez les patients �mØtaboliseurs 
rapides� (1). 
Une Øtude publiØe en 2009 dans le New England 
Journal of Medicine a rapportØ le dØcŁs d�un enfant 
d�une cause respiratoire à la suite de l�administra-
tion de codØine à des doses recommandØes, aprŁs 
une adØnoïdectomie indiquØe pour un syndrome 
d�apnØes du sommeil (2). Un article de 2013 recense 
10 dØcŁs et 3 dØpressions respiratoires graves surve-
nues entre 1969 et 2012 (3). 
Une restriction de l�usage de la codØine a donc ØtØ 
prØconisØe dŁs avril 2013 pour les enfants de moins 
de 12 ans ou aprŁs une amygdalectomie (ou une 
adØnoïdectomie). MalgrØ ces recommandations, 

en 2015, selon les donnØes du SystŁme national 
interrØgimes d�Assurance maladie (SNIIRAM) de la 
CNAM-TS (Caisse nationale de l�Assurance maladie 
des travailleurs salariØs), plus de 15 000 ordonnances 
ont encore ØtØ dØlivrØes à des enfants de moins de 
12 ans (contre 30 000 en 2012).
Par ailleurs, de multiples accidents ont de plus ØtØ 
signalØs à la suite d�un mØsusage de la codØine à des 
�ns rØcrØatives. Depuis janvier 2017, 5 cas d�intoxication 
ont ØtØ rapportØs, dont 2 dØcŁs d�adolescents. 
AprŁs plusieurs mises en garde de l�ANSM, les 
spØcialitØs contenant de la codØine, disponibles en 
automØdication, sont soumises à une prescription 
mØdicale obligatoire depuis le 12 juillet 2017.

Quels sont les antalgiques 
opioïdes actuellement 
disponibles chez l�enfant ?

À la suite du retrait de la codØine et pour rØpondre 
aux interrogations des professionnels de la santØ, 
la HAS a publiØ en 2016 un rapport rØpertoriant les 
diffØrentes stratØgies antalgiques disponibles en 
fonction des pathologies (tableau).

Tramadol : les yeux fermés ?

Parmi les antalgiques opiacØs actuellement dispo-
nibles chez l�enfant, le tramadol, qui est un antal-
gique opioïde �faible�, peut Œtre prescrit dŁs l�âge de 
3 ans, ainsi qu�en association avec le paracØtamol. 
Sa formulation en gouttes permet une administra-
tion adaptØe avec une modulation des quantitØs 
administrØes.



La Lettre du Pharmacologue � Vol. 31 - n° 4 - octobre-novembre-dØcembre 2017  |  117

RØsumØ

Depuis le retrait de la codØine, le tramadol est 
devenu le seul antalgique de palier 2 oral disponible 
avant l�âge de 12 ans en ambulatoire. Sa dØlivrance a 
presque triplØ chez les moins de 12 ans entre 2012 et 
2015 (reprØsentant 84 % des prescriptions d�antal-
giques opioïdes faibles chez l�enfant en 2015) selon 
les donnØes du SNIIRAM. Son mØcanisme d�action 
repose, d�une part, sur son activitØ morphinique 
agoniste des rØcepteurs µ, et, d�autre part, sur son 
pouvoir inhibiteur de la recapture de la sØrotonine 
et de la noradrØnaline. Le mØtabolisme du tramadol 
en O-desmØthyltramadol, qui prØsente une af�nitØ 
environ 200 fois supØrieure à celle du tramadol pour 
les rØcepteurs opioïdes µ, passe en partie par la voie 
du CYP2D6, entraînant, tout comme la codØine, 

une susceptibilitØ individuelle et exposant donc à 
un risque de surdosage. Les principaux risques en 
cas de surdosage du tramadol sont la dØpression 
respiratoire, le collapsus cardiovasculaire, la sØda-
tion, voire le coma, le syndrome sØrotoninergique 
et le blocage thoracique (4).
Les rØsultats de 2015 de l�enquŒte nationale �DØcŁs 
toxiques par antalgiques� placent le tramadol en 
tŒte des molØcules incriminØes dans les dØcŁs dus 
aux antalgiques (5). Un rapport de l�ANSM publiØ en 
2016 fait Øtat de 4 dØcŁs dans la population pØdiatrique 
en raison d�un surdosage en tramadol (6). De plus, 
la revue Pediatrics a publiØ en mars 2015 un cas de 
dØpression respiratoire aprŁs la prise de tramadol à 
posologie usuelle chez un enfant de 5 ans, mØtaboliseur 

La consommation d�antalgiques opioïdes dans la population pØdiatrique augmente : le nombre d�ordon-
nances d�antalgiques opioïdes dØlivrØes chez les moins de 18�ans Øtait d�environ 460 000 en 2015, contre 
environ 390 000 en 2012. Depuis le retrait de l�autorisation de mise sur le marchØ de la codØine chez les 
moins de 12�ans, les prescriptions de tramadol ont presque triplØ. Son mØtabolisme, en partie identique à 
celui de la codØine, expose aux mŒmes dangers. De plus, l�utilisation des antalgiques opioïdes forts, dont 
la morphine fait partie, rencontre une certaine apprØhension. Comment les antalgiques opioïdes sont-ils 
utilisØs dans la population pØdiatrique ? L�utilisation du tramadol est-elle sßre ? Quelle est la place de la 
morphine et des autres antalgiques opioïdes forts dans la pratique courante ?

Mots-clØs
Antalgique

CodØine

Tramadol

Enfant

Summary
The usage of antalgic opioids 
in the pediatric population is 
on the rise: 460,000 prescrip-
tions for these were delivered 
in 2015, against 390,000 in 
2012 in the under 18 popula-
tion. Since the withdrawal of 
codeine on the market for the 
under 12 year old category, 
the prescriptions of tramadol 
have almost tripled. Its meta-
bolism, partially similar to the 
codeine�s, implies the same 
risks. Moreover, we observe 
a reluctance in the usage of 
strong opioid analgesics, like 
morphine. How are the opioid 
analgesics used in the pedia-
tric population? Is the usage 
of tramadol safe? In what way 
and under which circumstances 
do morphine and other strong 
analgesics �nd their place in 
everyday usage?

Keywords
Analgesic drug
Codeine
Tramadol
Pediatric population

Tableau. Antalgiques opioïdes disponibles dans la population pédiatrique.

DCI SpØcialitØ AMM GalØnique Voie 
d�administration

Pa
lie

r 2

CodØine + 
paracØtamol

0,5 à 1 mg/kg/6-8 h

Codolipranefi 15 ans
ComprimØ

Per os

Dafalgan codØinefi 12 ans

Tramadol 
1 à 2 mg/kg/6 h 
dose maximale 

400�mg/j

Contramalfi
3 ans Solution buvable

Topalgicfi

Contramalfi LP

12 ans
ComprimØ LP

Topalgicfi LP

Zamudolfi ComprimØ

Contramalfi
15 ans ComprimØ  

ou ampoule
Per os  

et intraveineuseTopalgicfi

Tramadol + 
paracØtamol

Ixprimfi

12 ans ComprimØ Per os
Zaldiarfi

Nalbuphine  
0,2 mg/kg/4 h Nubainfi 18 mois Ampoule Intraveineuse 

et�rectale

Pa
lie

r 3

Morphine 
Reltion dose-

ef�cacitØ-tolØrance 
variable d�un patient 

à l�autre

Oramorphfi

6 mois

Solution buvale, 
dosettes

Per osActiskenanfi GØlule

Skenanfi GØlule LP

Sevredolfi 6 ans ComprimØ

Morphine DŁs la naissance Ampoule Intraveineuse

Hydromorphone Sophidonefi 7 ans GØlule
Per os

BuprØnorphine Subutexfi 15 ans Sublinguale

Fentanyl Durogesicfi 2 ans Patch transdermique Transdermique

LP : libØration prolongØe
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où en sommes-nous en 2017 ?  

Figure. Nombre de patients ayant reçu un antalgique opioïde dans la population pédiatrique (0-18 ans) en France en 2015 et en 2012.

  2015 2012

 Antalgiques opioïdes 458 317 388 227

 Opioïdes faibles 404 561 322 227

 Codéine + paracétamol 201 567 224 086

 Tramadol 160 388 59 059

 Autres opioïdes faibles 42 909 39 082

 Opioïdes forts 4 627 2 674

 Morphine 3 631 2 079

 Autres opioïdes forts 996 595

2015 2012

Codéine + paracétamol Tramadol Autres opioïdes faibles Morphine Autres opioïdes forts

49 %

39 %

10 %

69 %

18 %

12 %

1 % 1 %

ultrarapide (7). En avril 2017, la Food and Drug 
Administration (FDA) a renforcé les recommandations 
concernant l’administration de tramadol et contre-
indiqué son utilisation chez les enfants âgés de 
moins de 12 ans et, en cas d’amygdalectomie ou 
d’adénoïdectomie, de moins de 18 ans. La FDA a 
également mis en garde contre l’utilisation non 
maîtrisée de tramadol chez les adolescents âgés de 12 
à 18 ans obèses ou présentant un syndrome d’apnées 
du sommeil ou une pathologie pulmonaire grave (8). 
La prescription du tramadol n’est donc pas sans 
risque et doit faire l’objet d’une surveillance étroite. 
Il convient d’utiliser les posologies les plus faibles 
possibles, sans dépasser les doses maximales recom-
mandées (�gure).

La morphine, trop peu utilisée ?

L’utilisation des antalgiques opioïdes “forts” est 
proposée en cas d’échec des autres antalgiques ou 
en première intention en cas de douleur d’emblée 
sévère, avec une AMM dès les premiers jours de vie. 
La morphine est disponible sous forme orale, trans
dermique, intraveineuse et intrarectale. Certains 
conditionnements (unidose, flacon) disponibles 
à différentes concentrations (de 10 mg/5 ml à 
20 mg/1 ml) peuvent prêter à confusion et entraîner  
des erreurs de prescription. En 2015, la délivrance 
des antalgiques opioïdes forts chez les moins de 
18 ans représentait seulement 1 % des prescriptions 
d’antalgiques opioïdes en France.
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L�utilisation hospitaliŁre de la morphine s�inscrit 
couramment dans le cadre d�un protocole compre-
nant une surveillance cardiorespiratoire stricte. En 
ambulatoire, la premiŁre prise de morphine doit 
Œtre effectuØe sous la surveillance d�un soignant 
pendant 1 heure.
L�utilisation de la morphine demeure le plus souvent 
le dernier recours en cas d�Øchec des autres antal-
giques. La HAS recommande nØanmoins l�utilisation 
de la morphine non seulement en cas d�Øchec d�an-
talgiques moins puissants mais aussi en remplace-
ment de la codØine, y compris pour des douleurs 
modØrØes. Elle prØconise en revanche la formulation 
de formes galØniques adaptØes à l�enfant, expo-
sant celui-ci à des quantitØs moins importantes de 
morphine. En 2012, l�Organisation mondiale de la 
santØ a recommandØ l�utilisation des seuls paliers 1 
et 3 dans la prise en charge des enfants atteints de 
maladies chroniques. 
L�injection de morphine par voie intraveineuse 
demeure la plus couramment utilisØe en milieu 
hospitalier. D�autres voies d�administration, non 
invasives, sont depuis plusieurs annØes en cours 
d�Øtude dans la population pØdiatrique. L�ef�cacitØ 
du fentanyl par voie intranasale dans la douleur 
aiguº sØvŁre a, par exemple, fait l�objet d�Øtudes. 
Les conclusions amenaient à le considØrer comme un 
antalgique ef�cace dans ce cas, avec un bon rapport 
bØnØ�ce/risque (9).
D�autres opioïdes forts, tels que l�oxycodone (pas 
d�AMM en pØdiatrie), l�hydromorphone (AMM à 

partir de 7 ans) ou la buprØnorphine (AMM à partir 
de 6 ans), restent peu utilisØs en pØdiatrie.

Place de la nalbuphine 

En milieu hospitalier, la nalbuphine est un antalgique 
trŁs utilisØ par les pØdiatres. Grâce à son action agoniste-
antagoniste sur les rØcepteurs opioïdes, elle a un effet 
plafond avec un faible risque de dØpression respiratoire. 
Elle a une AMM pour les nourrissons à partir de 18 mois, 
mais elle est souvent utilisØe dŁs la naissance. Deux 
modes d�administration sont utilisØs en pØdiatrie, soit 
intraveineux, soit rectal. La pharmacocinØtique de la 
voie rectale Øtant irrØguliŁre, cette derniŁre est rØservØe 
aux situations urgentes avec dif�cultØ de voie d�abord. 
Elle est classØe entre les paliers 2 et 3.

Conclusion
Les connaissances sur les antalgiques opioïdes Øvoluent 
mais restent malgrØ tout confrontØes à certaines 
limites. Le manque de recul et de donnØes concer-
nant la sØcuritØ d�emploi du tramadol chez l�enfant, la 
variabilitØ mØtabolique similaire à celle de la codØine 
et la survenue de surdosages sØvŁres incitent à la 
plus grande prudence avec le tramadol. L�utilisation 
raisonnØe de la morphine orale pourrait Œtre une solu-
tion à l�absence d�antalgique opioïde faible oral autorisØ 
chez les enfants de moins de 3 ans. � �
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Depuis les annØes 1990, les opioïdes forts 
et faibles sont de plus en plus largement 
prescrits pour couvrir un champ de douleur 

toujours plus Øtendu, allant de la douleur aiguº à 
la douleur chronique, cancØreuse ou non. L�intro-
duction, en 1986, d�une Øchelle antalgique dans la 
classi�cation de l�Organisation mondiale de la santØ 
(OMS) a permis des progrŁs signi�catifs dans la prise 
en charge de la douleur cancØreuse (1). Cependant, 
progressivement, la prescription d�opioïdes forts 
s�est dØveloppØe, au-delà des indications initiales 
des recommandations de l�OMS, au champ de la 
douleur non cancØreuse. Rapidement, l�apparition 
d�un mØsusage, ayant des consØquences telles que 
l�augmentation des dØcŁs associØs à ces opioïdes, a 
conduit à l�Øtablissement, aux États-Unis, de recom-
mandations pour renforcer les bonnes pratiques de 
prescription des opioïdes forts dans les douleurs 
chroniques non cancØreuses (2), suivi par la publi-
cation de recommandations nationales dans de 
nombreux autres pays.
Il a donc ØtØ constatØ une augmentation �endØ-
mique� du nombre de prescriptions d�opioïdes 
dans de nombreux pays. Aux États-Unis, au cours 
des 10 derniŁres annØes, on note un double-
ment du nombre de prescriptions d�opioïdes, qui 
passe de 1,5 patients traitØs par opioïdes pour 
100 000 personnes, en 2002, à 2,9, en 2012 (3). 
Depuis 2012, cependant, cette tendance s�inverse : 
en effet, entre 2012 et 2015, une baisse notable du 
taux de prescriptions a ØtØ enregistrØe, de l�ordre 
de 13,1 % (4). En Europe, malgrØ un dØcalage dans 
le temps par rapport à l�AmØrique du Nord, on 
observe la mŒme tendance. En Allemagne, entre 
2006 et 2009, il y a eu une augmentation de 3,5 % 
des prescriptions d�opioïdes, forts et faibles (5). 
De mŒme, au Royaume-Uni, l�augmentation des 
ventes d�opioïdes suit la mŒme courbe que les 
ventes aux États-Unis (6). En France, les donnØes 

du Groupement pour la prØparation et la production 
de statistiques (GERS), couvrant 99 % du marchØ 
des mØdicaments, montrent une augmentation du 
volume d�opioïdes vendus en France entre 2009 
et 2015. En 6 ans, le volume des ventes a augmentØ 
de 5,8 % pour le sulfate de morphine, de 271 % pour 
l�oxycodone et de 14,9 % pour le fentanyl transder-
mique. Ces donnØes ne permettent pas d�Øvaluer 
les doses prescrites, mais con�rment la tendance 
à une augmentation de la distribution des opioïdes 
en France. DerriŁre ce phØnomŁne, la principale 
prØoccupation est l�augmentation des dØcŁs liØs aux 
opioïdes et le mØsusage de ces derniers. Les dØcŁs 
par overdose d�opioïde ont augmentØ de 156 % aux 
États-Unis entre 2010 et 2015 (7). 
En France, les premiŁres recommandations natio-
nales sur l�usage des opioïdes forts dans la douleur 
non cancØreuse ont ØtØ publiØes en 1999 (8). Depuis, 
il y a eu 3 mises à jour : en 2004 (9), en 2010 (10) 
et, rØcemment, en 2016 (11). Autant l�utilisation 
d�opioïdes forts dans la douleur cancØreuse est 
incontestable, autant leur utilisation dans la douleur 
chronique non cancØreuse reste dØbattue (12, 13). 
Le traitement prolongØ par opioïdes forts dans les 
douleurs chroniques non cancØreuses est contro-
versØ, à la fois en termes d�ef�cacitØ et de sØcuritØ, 
en particulier dans le domaine rhumatologique, des 
publications rØcentes suggØrant un lien entre les 
opioïdes forts et l�infection et la fracture vertØbrale 
dans la polyarthrite rhumatoïde (14, 15). 
Dans ce contexte, il nous a semblØ important de 
dØterminer les habitudes de prescription concernant 
les opioïdes forts, dans les douleurs non cancØreuses, 
des rhumatologues français a�n de dØterminer si les 
rhumatologues ont besoin d�une formation à ce sujet 
ou si une plus large �diffusion� des recommandations 
actuelles serait utile. En effet, seules quelques Øtudes 
ont ØtudiØ comment les stratØgies Øducatives 
in�uencent les soins prodiguØs aux patients (16). 

A.P. Trouvin
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RØsumØ

Une enquête nationale 
auprès de rhumatologues
Un questionnaire composØ de 47 questions à 
rØponses fermØes a ØtØ adressØ à l�ensemble des 
rhumatologues français inscrits au conseil de l�Ordre 
des mØdecins. Les questions, dØveloppØes par les 
membres du Cercle d�Øtude de la douleur en rhuma-
tologie (CEDR), portent sur les diffØrents aspects 
de la prescription d�opioïdes forts dans le contexte 
d�une douleur non cancØreuse en rhumatologie. Les 
rØponses Øtaient anonymes.
Sur les 2 490 questionnaires envoyØs, 839 ont ØtØ 
retournØs renseignØs, soit un taux de rØponses de 
33,7 %. Les rØpondants avaient un âge moyen de 
50,4 – 11,67 ans ; 49,2 % Øtaient des hommes. En ce 
qui concerne le type d�activitØ, 33,6 % ont dØclarØ 
avoir une pratique hospitaliŁre exclusive. À la ques-
tion s�intØressant à la formation à la prise en charge 
de la douleur, 65,4 % ont rØpondu n�avoir aucune 
formation spØci�que. Cinquante-huit (6,9 %) des 
839 rØpondants ont dØclarØ ne jamais prescrire 
d�opioïdes forts dans leur activitØ. Parmi les 781 
rhumatologues qui prescrivent des opioïdes forts, 

47,5 % dØclarent les prescrire à moins de 3 patients 
par mois (tableau). 
Concernant l�Øvaluation de la douleur, une Øvalua-
tion par Øchelle numØrique ou une Øchelle visuelle 
analogique est effectuØe par 66,1 % des rhumato-
logues avant l�instauration d�opioïdes forts en cas 
de douleur aiguº, par 51,7 % en cas de douleur 
chronique, et par 60,6 % lors d�une modi�cation 
ou d�un renouvellement de prescription. L�Øvaluation 
de la douleur au moyen d�une Øchelle numØrique ou 
d�une Øchelle visuelle analogique est beaucoup plus 
frØquente chez les rhumatologues ayant une pratique 
hospitaliŁre (p < 0,000 1) et chez ceux ayant reçu 
une formation spØciale sur la douleur (p < 0,000 1).
La morphine ou l�oxycodone sont les traitements 
opioïdes forts de premiŁre ligne pour 613 prescrip-
teurs (78,5 %) ; le fentanyl, l�hydromorphone et la 
buprØnorphine, pour 168 prescripteurs (21,5 %). 
La dose journaliŁre moyenne prescrite lors de 
l�instauration d�un traitement par opioïde fort est 
de 45 mg d�Øquivalent morphine. Quatre-vingts 
pour cent des rhumatologues (625) dØclarent une 
moyenne de 1,2 mois de test pharmacologique pour 
Øvaluer l�ef�cacitØ des opioïdes, aprŁs quoi, en cas 
d�absence de bØnØfice, le traitement est arrŒtØ. 
Quarante-deux pour cent des rhumatologues (328) 
dØclarent ne pas prescrire au-delà de 100 mg/j d�Øqui-
valent morphine. Soixante-dix pour cent des prescrip-
teurs dØclarent rechercher les facteurs de risque de 
mØsusage prØalablement à la premiŁre prescription 
d�opioïdes forts (figure, p. 122). Une formation 
spØci�que sur la douleur est signi�cativement asso-
ciØe à une pØriode de test de l�opioïde infØrieure 
ou Øgale à 3 mois (p = 0,006), à la recherche des 
facteurs de risque de mØsusage lors de l�instauration 
du traitement (p < 0,000 1) et au renouvellement 
de la prescription (p < 0,000 1).

Discussion
Au travers de cette enquŒte, il semble que les 
rhumatologues français prescrivent les opioïdes 
forts en respectant majoritairement les recom-
mandations de prescription (�gure, p. 122) [11]. 
J. Tournebize et al., dans une revue de la littØrature, 
en 2016, ont colligØ, parmi les diffØrentes Øtudes 

La prescription d�analgØsiques opioïdes reprØsente un problŁme croissant dans de nombreux pays, le nombre 
d�overdoses et de dØcŁs augmentant. Dans une enquŒte nationale, nous avons cherchØ à dØcrire les habi-
tudes de prescription des opioïdes par les rhumatologues français dans les douleurs non cancØreuses : 
839�questionnaires ont ØtØ recueillis sur 2 490�envoyØs. La morphine ou l�oxycodone sont le traitement de 
premiŁre ligne pour 78,5 % des prescripteurs ; le fentanyl, l�hydromorphone et la buprØnorphine pour 21,5 % 
des prescripteurs. La dose journaliŁre moyenne prescrite lors de l�instauration du traitement est de 45�mg 
d�Øquivalent morphine. Quatre-vingts pour cent des prescripteurs dØclarent une moyenne de test de l�efficacitØ 
des opioïdes de 1,2�mois. Quarante-deux pour cent rapportent une dose quotidienne maximale de 100�mg 
de morphine, au-delà de laquelle ils cessent d�augmenter le traitement. Les facteurs de risque de mØsusage 
sont recherchØs par 70,3 % des prescripteurs avant d�instaurer le traitement. 
Une formation spØcifique sur la prise en charge de la douleur est significativement associØe au respect d�une 
pØriode de test des opioïdes de moins de 3 mois et au dØpistage des facteurs de risque de mØsusage au 
moment de l�instauration et de chaque nouvelle prescription.

Mots-clØs
Opioïdes forts

Douleur 
non�cancØreuse

Rhumatologue

Summary 
Opioid analgesic prescrip-
tion represents a growing 
problem in many countries, 
with increased opioid-related 
overdoses and deaths being 
reported. In a nationwide 
survey, we aimed to investi-
gate French rheumatologists� 
opioid prescribing patterns in 
non-cancer pain: 839�ques-
tionnaires were collected over 
2,490�sent. Morphine or oxyco-
done were �rst-line treatments 
for 78.5% of the prescribers; 
fentanyl, hydromorphone and 
buprenorphine for 21.5%. The 
average starting daily dose 
was 45�mg morphine equiva-
lent, 80% described a mean 
of 1.2�months testing period 
for opioid ef�cacy. Forty-two 
percent reported a ceiling daily 
dose of 100�mg of morphine, 
above which they stop increa-
sing prescription; 70,3% 
reported screening for opioid 
misuse risk before initiating 
treatment. Specific training 
on pain was significantly 
associated with respecting a 
3 months maximum opioid 
testing period, and screening 
for risk of misuse at initiation 
and at continuation.

Keywords
Strong opioids
Noncancer pain
Rheumatologist

Tableau. Données démographiques.

Nombre de patients 839

´ge moyen –�Øcart type (annØes) 50,4 –�11,7 

Hommes, n (%) 413 (49,2) 

Type d�activitØ (%) 
�	 HospitaliŁre
�	 LibØrale 
�	 Mixte 

34 
42 
24 

Formation à la douleur (%) 
�	 Algologue (CAPA, DESC) 
�	 Diplôme d�universitØ 
�	 FMC occasionnelles
�	 Aucune

4,8 
4,5 
15,6 
65,4 

Prescription d�opioïdes forts (%)
�	 Jamais
�	 < 3 patients par mois
�	 3 à 5 patients par mois
�	 5 à 10 patients par mois
�	 > 10 patients par mois

6,9 
44,2
21,0
13,5 
14,4

CAPA : capacitØ d�Øvaluation et de traitement de la douleur ; DESC : diplôme 
d�Øtude spØcialisØe complØmentaire en mØdecine de la douleur.
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Prescription d�un traitement antiØmØtique
Prescription systØmatique d�un laxatif

DurØe de prescription maximale de 3 mois en l�absence d�e�cacitØ
Dose maximale de 150 mg/j

Recherche des facteurs de risque de mØsusage des opioïdes 70,3 %
37,8 %

77,3 %
69,8 %

62,1 %
66,1 %

75,5 %
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Figure. Proportion des 781 rhumatologues (ayant répondu prescrire des opioïdes forts), 
respectant les recommandations de prescription des opioïdes forts dans la douleur 
chronique non cancéreuse.

concernant la prescription d�opioïdes forts, la propor-
tion de prescripteurs respectant diverses recomman-
dations de prescription d�opioïdes forts (17). Si la 
comparaison de ces Øtudes entre elles est complexe, 
du fait des diffØrences entre les pays et les spØcia-
litØs, il apparaît que les rhumatologues français se 

conforment mieux aux recommandations que ceux 
exerçant dans la plupart des autres pays. 
L�intØrŒt d�une formation à la prise en charge de 
la douleur est un autre enseignement important 
de cette enquŒte : en effet, celle-ci montre que les 
rhumatologues ayant une formation concernant la 
douleur respectent signi�cativement plus souvent 
les recommandations de prescription. 
Les limites de ce travail sont tout d�abord liØes 
à sa mØthodologie : cette enquŒte comporte 
le biais des rØponses dØclaratives, dont on ne 
peut formellement affirmer qu�elles reflŁtent 
exactement la pratique des rØpondants. D�autre 
part, bien que le taux de rØponse, autour de 34 %, 
soit trŁs satisfaisant, il ne peut Œtre affirmØ que 
les rØponses sont le reflet de ce que l�ensemble 
des rhumatologues français font en matiŁre 
de prescription d�opioïdes forts. Il serait donc 
intØressant de comparer ces donnØes dØclaratives 
avec les donnØes de remboursement de la caisse 
primaire d�Assurance maladie afin d�analyser la 
pertinence de cette enquŒte.� �
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La douleur chronique et la dØpendance aux 
opiacØs sont 2 comorbiditØs frØquemment asso-
ciØes. En effet, la douleur chronique affecte 37 

à 68 % des patients traitØs par des mØdicaments de 
substitution des opioïdes (MSO) [1-5], alors qu�elle 
ne touche que 31 % des patients dans la popula-
tion gØnØrale (6). La prise en charge optimale de 
la douleur chronique chez les patients recevant un 
MSO est complexe, la douleur Øtant notamment 
plus souvent d�intensitØ modØrØe à sØvŁre (3, 6).
Aujourd�hui encore, il existe des freins à la prescrip-
tion d�antalgiques opioïdes (AO) chez les patients 
MSO en raison d�un certain nombre de risques, rØels 
ou supposØs par les mØdecins. 
En effet, certains praticiens se limitent, craignant 
une rechute en cas de prescription d�AO en plus d�un 
MSO ; d�autres craignent un mØsusage de l�AO qui 
pourrait conduire à une overdose. Cependant, une 
prise en charge inadaptØe pourrait avoir plusieurs 
consØquences nØgatives, en particulier un mØsu-
sage de substances psychoactives par les patients 
qui  souhaiteraient soulager eux-mŒmes leur 
douleur (2, 3, 7), un risque de rupture du suivi et 
des retentissements d�ordre social et sociØtal tels 
qu�une altØration de la qualitØ de vie, une dØpres-
sion, etc. Plusieurs Øtudes montrent que la douleur 
chronique est souvent sous-ØvaluØe chez les patients 
traitØs par MSO et, par consØquent, sous-traitØe (8). 
Aucune donnØe française n�est disponible à ce jour. 
L�objectif de cette Øtude est de comparer la prØva-
lence de la prescription des AO chez les patients 
souffrant de douleurs chroniques recevant un MSO 

et dans un groupe contrôle de patients souffrant de 
douleurs chroniques non dØpendants.

Méthodologie de l’étude
Cette Øtude transversale couvre, à partir des donnØes 
exhaustives de l�Assurance maladie française, le 
SNIIRAM (SystŁme national d�informations inter-
rØgimes de l�Assurance maladie), environ 98,8 % de 
la population française (66 millions de personnes). 
Cette base contient diffØrents types de donnØes :

➤� informations dØmographiques (âge, sexe, af�-
liation à la couverture maladie universelle complØ-
mentaire [CMU-C]) ;

➤� les maladies chroniques reprØsentØes par les 
affections de longue durØe (ALD) ;

➤� les remboursements de mØdicaments en ville 
(date de prescription, spØcialitØ du prescripteur, nom 
de la spØcialitØ prescrite, etc.) ; 

➤� les hospitalisations issues du PMSI (Programme 
de mØdicalisation des systŁmes d�information).
L�ensemble des patients d�âge supØrieur ou Øgal 
à 15 ans traitØs en continu par MSO sur toute l�annØe 
2015 ont ØtØ inclus et appariØs (âge et sexe) à une 
population contrôle n�ayant pas reçu de MSO. 
La continuitØ du traitement MSO a ØtØ dØfinie 
par un intervalle entre 2 dØlivrances ne dØpassant 
pas 35 jours, pour la buprØnorphine ou la mØthadone 
en gØlule, et 18 jours, pour la mØthadone en sirop. 
Les patients atteints de cancer ont ØtØ exclus. Les 
patients traitØs au moins 3 mois par des antalgiques 

J. Delorme
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Tableau I. Caractéristiques des patients atteints de douleur chronique non cancéreuse recevant ou non un médicament 
de substitution aux opiacés.

Patients avec DCNC et MSO
(n = 8 499)

Patients avec DCNC sans MSO
(n = 1 989)

p

´ge moyen – Øcart-type 
(annØes)

42,9 
– 8,6

44,9 
– 8,8 < 0,0001

Hommes (%) 71,3 65,1 < 0,0001

CMU-C (%) 23,7 25,7 0,07

Infection par le VIH (%) 2,4 1,0 0,0002

Infection par le VHC (%) 7,5 0,5 < 0,0001

DØpendance à l�alcool (%) 7,9 4,0 < 0,0001

ComorbiditØs psychiatriques (%) 80,7 57,5 < 0,0001

Coprescription de�psychotropes (%) 79,3 56,,8 < 0,0001

DCNC : douleurs chroniques non cancØreuses ; MSO : mØdicament de substitution aux opiacØs ; VIH : virus de l�immunodØ�cience humaine ; VHC : virus 
de l�hØpatite C.

RØsumØ

(intervalle entre 2 dØlivrances � 45 jours) sont 
considØrØs comme des patients avec une douleur 
chronique non cancØreuse (DCNC).

Résultats
À partir des donnØes de remboursement de 2015, 
67 173 patients traitØs en continu par un MSO 
(67 % par buprØnorphine, 33 % par mØthadone) 
ont ØtØ appariØs à 67 173 patients sans MSO (groupe 
contrôle). AprŁs appariement, l�âge moyen dans 
les 2 groupes Øtait de 40,3 – 8,6 ans (extrŒmes : 
18-88), et la majoritØ des patients Øtaient des 
hommes (77,7 %). Dans le premier groupe, le sexe 
masculin, une pathologie psychiatrique sØvŁre, une 
co-infection par le virus de l�hØpatite C (VHC) ou 
le virus de l�immunodØ�cience humaine (VIH), ou 
une alcoolodØpendance Øtaient plus frØquents, ainsi 
que la coprescription de psychotropes (tableau I). 
La DCNC a ØtØ identi�Øe chez 8 499 patients du 
groupe MSO et 1 989 patients du groupe contrôle, 
soit, respectivement, 12,7 et 3,0 % (p < 0,000 1). 

Prévalence de la prescription 
d’antalgiques opiacés 
chez les patients atteints 
de douleur chronique 
non cancéreuse (tableau II, p. 126)

La prØvalence de la prescription d�AO (faibles ou 
forts) chez les patients recevant un MSO Øtait 
signi�cativement moins ØlevØe que dans le groupe 
contrôle. AjustØe sur l�âge, le sexe, la CMU-C, les 
comorbiditØs psychiatriques, l�hØpatite C et la 
dØpendance à l�alcool, la prØvalence de la prescrip-
tion des AO chez les patients traitØs par MSO Øtait 
divisØe par 2,7 par rapport au groupe contrôle (OR 
ajustØ = 2,7 ; IC95 : 2,4-3,0 ; p < 0,000 1). De plus, la 
dose mØdiane d�AO exprimØe en Øquivalent de dose 
de morphine orale Øtait plus ØlevØe chez les patients 
du groupe contrôle que chez les patients recevant 
un MSO (1 800 versus 968 mg ; p < 0,000 1). 
Inversement, par rapport au groupe contrôle, les 
patients traitØs par MSO recevaient plus frØquem-
ment des antalgiques non opioïdes (52,2 versus 

La douleur chronique chez les patients dØpendants aux opioïdes est insuffisamment traitØe, en partie du 
fait d�une opiophobie exacerbØe du corps mØdical  vis-à-vis de cette population. Cette Øtude a comparØ, à 
partir des donnØes du SystŁme national d�information interrØgimes de l�Assurance maladie (SNIIRAM) de la 
Caisse nationale de l�Assurance maladie des travailleurs salariØs (CNAM-TS), la prØvalence des prescriptions 
d�antalgiques opioïdes dans un groupe de patients dØpendants aux opioïdes recevant un traitement de 
substitution et dans un groupe non dØpendant, tous les 2 souffrant de douleurs chroniques : cette prØvalence 
est divisØe par 2,7 dans le premier groupe. La�prise en charge de la douleur chronique doit Œtre renforcØe 
à travers une formation accrue des mØdecins et une approche multidisciplinaire.

Mots-clØs
Traitement 
de�substitution 
des�opioïdes

Douleur chronique

Antalgiques opioïdes 

Summary
Chronic pain in opioid-main-
tained patients is often under-
treated, due at least to an 
opiophobia from physicians in 
this speci�c population. Using 
the SNIIRAM reimbursement 
national database, this study 
estimated the prevalence of 
opioid analgesics prescription 
in opioid-maintained chronic 
pain patients, compared to 
non-dependent chronic pain 
patients: this prevalence is 
2.7-fold lower in opioid-main-
tained chronic pain patients. 
Chronic pain management 
needs to be reinforced through 
additional physician training 
program and a multidisciplinary 
approach.

Keywords
Opioid substitution treatment
Chronic pain
Opioid analgesics
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Antalgiques Patients dØpendants aux�opioïdes et�douloureux�chroniques : 

moins�de�prescriptions d�antalgiques opioïdes ?   

Tableau II. Prescriptions d’antalgiques opioïdes chez les patients atteints de douleur chronique non cancéreuse recevant 
ou non un médicament de substitution aux opiacés.

Patients avec DCNC et MSO
(n = 8 499)

Patients avec DCNC sans MSO
(n = 1 989)

p

Antalgiques opioïdes (%) 47,8 68,0 < 0,0001

Opioïdes forts (%) 4,6 8,5 < 0,0001

   Fentanyl 0,6 1,4 < 0,0001

   Morphine 3,2 5,2 < 0,0001

   Oxycodone 1,3 3,4 < 0,0001

Opioïdes faibles (%) 46,1 65,4 < 0,0001

   Codéine/dihydrocodéine 19,0 32,1 < 0,0001

   Tramadol 28,3 39,7 < 0,0001

   Opium 13,0 21,4 < 0,0001

DCNC : douleurs chroniques non cancØreuse ; MSO : mØdicament de substitution aux opiacØs.

32,0 % ; p < 0,000 1), notamment plus de para-
cØtamol (48,0 versus 29,1 % ; p < 0,000 1), plus 
d�anti-in�ammatoires non stØroïdiens (35,8 versus 
20,7 % ; p < 0,000 1) et de nØfopam (1,6 versus 
0,4 % ; p < 0,000 1).
Parmi les mØdecins prescripteurs de MSO, 18,3 % ont 
prescrit un AO, et 52,9 %, un antalgique non opioïde 
chez les patients souffrant de douleurs chroniques.

Discussion
Cette Øtude rapporte que 47,8 % des patients souf-
frant de douleurs chroniques traitØs par MSO se 
voient dØlivrer un antalgique opioïde, contre 68 % 
dans un groupe contrôle de patients douloureux 
non dØpendants. Ces rØsultats sont en accord avec 
la littØrature, qui fait Øtat de prØvalences des pres-
criptions d�AO chez les patients recevant un MSO 
situØes entre 27,5 et 56,3 % (2, 3, 9). 
Plusieurs raisons pourraient expliquer cette faible 
prescription. Tout d�abord, les mØdecins craignent 
d�aggraver la pathologie addictive en associant des 
AO à un MSO. Cependant, aucune Øtude à ce jour 
n�a montrØ de lien entre la prescription d�AO et la 
rechute de la pathologie addictive. Ensuite, certains 
mØdecins estiment que les MSO procurent un effet 
antalgique suf�sant. Or, l�action antalgique des MSO, 
nØcessitant des prises plus frØquentes (toutes les 6 à 
12 heures), est souvent insuf�sante, sauf à augmenter 
la posologie et à la fractionner pour permettre une 
prise en charge adaptØe à une douleur chronique. 
De plus, une exposition prolongØe aux opioïdes 
provoque des modifications neurobiologiques, 
notamment du systŁme des acides aminØs exci-
tateurs, et peut entraîner une tolØrance, voire une 

hyperalgØsie. Concernant la buprØnorphine, il y a 
un risque thØorique de prØcipiter un syndrome de 
manque lors de l�association à un AO, en raison de 
sa forte af�nitØ pour les rØcepteurs � et de sa faible 
dissociation pouvant dØplacer l�AO dØjà prØsent. Par 
ailleurs, certains mØdecins peuvent parfois douter de 
la plainte douloureuse, craignant qu�elle reprØsente en 
rØalitØ un prØtexte pour obtenir plus d�opioïdes à visØe 
rØcrØative. En�n, un dernier motif serait la crainte de 
l�overdose accidentelle provoquØe par l�ajout d�un 
traitement AO. Aujourd�hui, aux États-Unis, les dØcŁs 
dus à la consommation excessive d�AO prescrits ont 
doublØ entre 2000 et 2014 et sont devenus un vØri-
table problŁme de santØ publique (10). Cependant, 
l�absence de traitement antalgique ou un traitement 
inadaptØ encourage les patients à traiter leur douleur 
eux-mŒmes par le biais de mØdicaments sans ordon-
nance (de 37 à 75 % des cas), de substances illicites 
comme l�hØroïne (25 % des cas) et de thØrapeutiques 
non pharmacologiques (20 % des cas) [1, 2]. 
Le vØritable dØ� chez les patients recevant un MSO 
est d�encadrer la prise en charge de la douleur 
chronique à travers une approche pluridisciplinaire 
incluant des experts addictologues, psychiatres, 
algologues et pharmacologues, en lien avec le 
mØdecin traitant. Il est Øgalement indispensable 
de sensibiliser les mØdecins et de renforcer leur 
formation concernant certaines particularitØs de 
la douleur chronique chez les patients dØpendants, 
par exemple des douleurs lombaires d�allure clas-
sique qui pourraient en rØalitØ s�intØgrer dans un 
contexte de douleurs liØes au manque et d�un Øven-
tuel sous-dosage du MSO ou d�une recrudescence 
des consommations d�opioïdes illicites.� �
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Plusieurs Øtudes et enquŒtes de terrain (1-3) 
montrent qu�une partie du sulfate de morphine 
(SdM) prescrit en France est utilisØe par certains 

patients dØpendants aux opiacØs non pas dans une 
indication antalgique mais à des �ns rØcrØatives ou, 
de façon plus ou moins encadrØe, comme alternative 
aux mØdicaments de substitution des opioïdes (MSO) 
validØs (buprØnorphine et mØthadone). 
Depuis une quinzaine d�annØes (4, 5), les centres 
d�addictovigilance signalent, à travers l�ANSM, un 
usage dØtournØ d�une forme particuliŁre de SdM, 
commercialisØ sous le nom de Skenanfi. Il est 
rapportØ que cette formulation orale est frØquem-
ment broyØe pour devenir injectable, avec des effets 
proches de ceux de l�hØroïne (5). La complication la 
plus grave est l�overdose, dont peut dØcouler le dØcŁs 
du patient en l�absence de soins en urgence. Toute-
fois, la frØquence de sa survenue n�est ØvaluØe que 
par des enquŒtes de terrain portant sur des Øchantil-
lons rØduits d�usagers, et sur des noti�cations spon-
tanØes de mØsusage, frØquemment sous-dØclarØes.
Notre travail a donc pour objectif de fournir des 
donnØes exhaustives sur les caractØristiques sociodØ-
mographiques et sanitaires de cette population parti-
culiŁre de patients dØpendants aux opiacØs, d�Øvaluer 
l�incidence des hospitalisations pour overdose et des 
comportements de doctor shopping (critŁre indi-
rect d�abus qui consiste pour le patient à multiplier 
les mØdecins prescripteurs, les chevauchements 
d�ordonnances et les pharmacies distributrices a�n 
de se procurer des quantitØs accrues de traitement).

Première étude fondée  
sur des données nationales
Les donnØes exhaustives des remboursements de la 
SØcuritØ sociale ont permis d�Øtablir un algorithme 
fondØ sur une sØlection de codes diagnostiques, de 
donnØes sociodØmographiques et d�informations sur 

les dØlivrances en of�cine. Une cohorte rØtrospective 
de patients dØpendants aux opioïdes, sans douleur 
chronique associØe, ayant bØnØ�ciØ d�une sØquence 
continue d�au moins 3 mois de traitement par SdM 
entre 2012 et 2014, a ØtØ constituØe. Deux cohortes 
de rØfØrence de patients traitØs par MSO ont ØtØ 
constituØes sur les mŒmes critŁres d�inclusion. L�arrŒt 
du suivi a ØtØ �xØ à 1 an aprŁs la date d�inclusion, 
ou à la date Øventuelle de survenue d�ØvØnements 
spØci�ques (derniŁre date de dØlivrance en cas de 
rupture de continuitØ ou d�instauration d�un MSO, 
date de dØcŁs). Les incidences de survenue d�hospi-
talisation pour overdose et de comportements de 
doctor shopping ont ØtØ ØvaluØes par la mØthode 
de rØgression de Cox, ajustØe sur les variables socio
dØmographiques (âge, sexe, prØcaritØ), les comor-
biditØs psychiatriques et d�alcoolodØpendance, la 
coprescription de benzodiazØpines et la liste des 
30 affections de longue durØe.

Une majorité d’hommes jeunes 
en situation de précarité  
et du Skenan® à haut dosage

Mille soixante-quinze patients dØbutant un usage 
continu de SdM dans un contexte de dØpendance 
aux opiacØs ont ØtØ recrutØs par la mØthode exposØe 
prØcØdemment, ainsi que 20 834 et 9 778 patients 
recevant une substitution soit par buprØnorphine, 
soit par mØthadone, respectivement.
Les caractØristiques sociodØmographiques, donnØes 
dans le tableau, p. 128, sont semblables dans ces 3 
populations de patients dØpendants, et conformes 
aux donnØes dØjà publiØes (1, 2, 6). L�âge moyen 
est d�environ 34 ans, avec une nette prØdominance 
du sexe masculin, qui constitue les trois quarts de 
chacun des groupes. La cohorte des patients sous 
morphine est nettement plus prØcaire, avec 44,3 % 
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de bØnØ�ciaires de la couverture mØdicale universelle 
complØmentaire (CMU-C), contre 25 % pour ceux 
recevant un MSO.
La situation sanitaire de ces usagers de SdM est aussi 
plus complexe que celle des patients rØfØrents, avec 
une prØvalence des cas d�hØpatite C, de comorbi-
ditØs psychiatriques et d�alcoolodØpendance signi-
�cativement supØrieure. Concernant les spØcialitØs 
pharmaceutiques, nos rØsultats sont conformes à 
ceux de H. Peyriere et al. (1, 2) : un comportement 
d�abus est ciblØ sur le SdM commercialisØ sous le 
nom de Skenanfi (97,6 % des patients abusants), 
particuliŁrement aux posologies les plus fortes de 
100 mg (72,7 %) et 200 mg (59,2 %).

Un risque augmenté 
d’overdose et d’abus
Lorsque l�on compare l�incidence des hospitalisations 
pour intoxications involontaires aux opioïdes chez 
les consommateurs de SdM dans l�annØe qui suit 
leur inclusion et dans les 2 groupes de rØfØrence, on 
retrouve une augmentation signi�cative du risque, 
avec un hazard-ratio (HR) de 3,6 par rapport au 
groupe buprØnorphine et de 1,9 par rapport au 
groupe mØthadone. Ce surrisque d�hospitalisation 
pour overdose s�intŁgre dans le tableau de crise des 
opioïdes qui Ømerge dans le monde avec une explo-
sion des dØcŁs consØcutifs aux intoxications invo-
lontaires impliquant des mØdicaments antalgiques 
dans la population des usagers de drogues (7-10).
La prØvalence du comportement de doctor shopping 
est signi�cativement plus ØlevØe chez les patients 
consommateurs de SdM que chez les patients 

traitØs par un MSO conventionnel. En effet, la 
prØvalence annuelle est de 27 % chez les patients 
sous morphine, contre respectivement 9,9 et 0,5 % 
sous buprØnorphine et sous mØthadone, ce qui est 
conforme aux donnØes françaises connues pour ces 
2 molØcules (11). L�incidence du comportement 
de doctor shopping dans l�annØe suivant l�inclu-
sion con�rme le risque d�abus que les donnØes de 
prØvalence laissaient entrevoir. Le risque d�avoir un 
comportement de doctor shopping durant le suivi 
est signi�cativement plus ØlevØ chez les patients 
sous morphine, avec un HR de 3,0 par rapport aux 
patients sous buprØnorphine et de 68,3 par rapport 
aux patients sous mØthadone. Le doctor shopping 
est un indicateur validØ du mØsusage et de l�abus 
d�une substance (12, 13). Il re�Łte notamment la 
nØcessitØ qu�a le patient dØpendant de se procurer 
des doses croissantes de substance pour Øviter les 
signes de manque et continuer à expØrimenter les 
effets recherchØs malgrØ le phØnomŁne de tolØ-
rance qui survient lors d�une exposition rØguliŁre au 
produit. Cette augmentation des doses consommØes 
peut participer à la majoration du risque d�overdose.

Comment réduire les risques 
associés à la prescription de 
sulfate de morphine en dehors 
d’un contexte de douleur ?
Face aux risques d�abus et d�overdose de cet antalgique, 
et vu le contexte de crise mondiale des opioïdes, il paraît 
nØcessaire d�orienter ces patients vers une consulta-
tion spØcialisØe, idØalement un centre d�addictologie 

L’usage hors autorisation de mise sur le marché (AMM) du sulfate de morphine (SdM) à but récréatif 
ou comme alternative aux traitements de substitution aux opiacés (TSO) est mal connu. Notre objectif 
est d’en évaluer les risques. Les caractéristiques sociodémographiques, l’incidence des overdoses et du 
comportement de doctor shopping ont été comparées à celles de patients traités par TSO conventionnels. 
Mille soixante-quinze patients non douloureux chroniques dépendants aux opioïdes et traités par SdM ont 
été inclus. Les risques de survenue d’overdoses et de doctor shopping étaient significativement accrus. 
L’augmentation des risques d’overdose et d’abus associés à l’usage du SdM hors AMM remet en question 
sa pertinence et sa sécurité d’emploi comme alternative aux TSO. 

Mots-clés
Morphine

MØsusage

Addiction

Overdose

Summary
Off-label use of morphine 
sulfate for recreative or main-
tenance use is poorly charac-
terized. Our objective is to 
assess risks associated with 
this misuse. A retrospective 
cohort of patients who bene-
fited from morphine sulfate 
was based on comprehensive 
health insurance database. 
Sociodemographic characte-
ristics, incidence of overdoses 
and doctor shopping were 
compared to those of patients 
treated by opioid substitution 
therapy (OST). One thousand 
and seventy-five non-chro-
nic-pain opioid-dependent 
patients were included. All the 
risks assessed were increased. 
Off-label use of morphine 
sulfate is associated with an 
increased risk of overdose and 
abuse, which raises questions 
about its relevance and safety 
as a pharmacological alterna-
tive to validated OST. 

Keywords
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Overdose

Tableau. Caractéristiques des patients des cohortes sulfate de morphine et médicaments de substitution des opiacés 
(buprénorphine et méthadone).

Morphine  
(n = 1 075)

Buprénorphine  
(n = 20 834)

Méthadone  
(n = 9 778)

´ge (annØes), moyenne – DS 34,7 – 8,7 34,5 – 9,1 33,5 – 8,2

Sexe masculin, % (n) 76,6 (823) 79,0 (16 453) 71,8 (7 018)

PrØcaritØ (CMU-C), % (n) 44,3 (476) 26,7 (5 556) 24,2 (2 361)

PrØvalence du VHC, % (n) 13,9 (149) 3,8 (787) 5,4 (524)

ComorbiditØs psychiatriques (ALD�23), % (n) 20,2 (217) 9,5 (1 974) 10,4 (1 021)

AlcoolodØpendance, % (n) 19,0 (204) 10,6 (2 205) 8,2 (803)

Doctor shopping à 1 an, % (n) 27,0 (290) 9,9 (2 056) 0,5 (47)
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(centre de soins, d�accompagnement et de prØvention en 
addictologie [CSAPA] ou service hospitalier) pour qu�ils 
puissent bØnØ�cier d�une dØlivrance supervisØe du SdM, 
comme cela se fait dØjà frØquemment à l�instauration 
d�un traitement de substitution par mØthadone. En effet, 
il ne semble pas pertinent de laisser la responsabilitØ aux 
professionnels des soins primaires de prescrire du SdM à 
des patients dØpendants non douloureux qui prØsentent 
de nombreuses comorbiditØs, une plus grande prØcaritØ 
et des pratiques trŁs frØquentes d�injection de ce trai-
tement. La pluridisciplinaritØ des intervenants au sein 
des structures d�addictologie permet, en plus d�une dØli-
vrance supervisØe, l�intervention de travailleurs sociaux 
et des actions de rØduction des risques.
Il est par ailleurs nØcessaire de renforcer les politiques 
d�information, de prØvention et de rØduction des risques 
destinØes à ces patients ou usagers de drogues. Nous 
devons Œtre attentifs lors de la prescription de fortes 
doses de Skenanfi et informer systØmatiquement sur 
le risque d�overdose et les signes cliniques qui l�accom-
pagnent. Il faut systØmatiser la distribution des kits de 
naloxone à ces patients pour raccourcir le dØlai de prise 
en charge d�une overdose et en diminuer la mortalitØ.
D�autre part, les comorbiditØs psychiatriques, les addic-
tions associØes, notamment à l�alcool, mais aussi les 
infections virales au commencement et au cours de la 
prise en charge devront Œtre systØmatiquement dØpistØes. 
Dans ce contexte, la distribution de matØriel d�injection 
stØrile gratuit doit aussi Œtre proposØe systØmatiquement. 

Substitution injectable et formes 
“antiabus”, des alternatives 
pragmatiques et plus sûres ?

L�administration intraveineuse d�une forme pharma
ceutique destinØe à la voie orale doit aussi interroger 

de nouveau quant à la mise à la disposition de 
certains de ces patients, qui prØsentent une grande 
dif�cultØ à se passer du comportement d�injection, 
d�une substitution injectable (morphine, hØroïne 
mØdicalisØe, buprØnorphine, etc.). Des formes 
injectables de morphine sont dØjà disponibles 
et permettraient d�envisager la rØalisation d�une 
Øtude clinique sur leur rapport bØnØ�ce-risque, 
tant en termes de substitution que de rØduction 
des risques associØs. Cela s�intØgrerait aussi dans 
un contexte de gØnØralisation progressive des salles 
de consommation à moindre risque. 
Par ailleurs, il paraît nØcessaire de dØvelopper des 
formes pharmaceutiques qui limitent l�usage dØtournØ 
par voie intraveineuse, à l�image de l�Embedafi (SdM à 
libØration prolongØe associØ à la naloxone), disponible 
aux États-Unis. Cette action ne peut Œtre menØe 
sans la prØcØdente, sous peine de voir apparaître un 
phØnomŁne de �rotation des opioïdes mØsusØs� vers 
ceux ne bØnØ�ciant pas de galØniques antiabus, ou 
le retour à la consommation d�hØroïne, comme cela 
a ØtØ observØ aux États-Unis (14, 15). 

Conclusion
Nos rØsultats mettent en lumiŁre un risque accru 
d�abus du SdM en France chez les patients dØpendants, 
non douloureux, ainsi qu�un risque accru d�hospitalisa-
tion pour overdose d�opioïdes. Le SdM ne semble pas 
pouvoir Œtre considØrØ, dans les conditions actuelles 
de prescription et de dØlivrance, comme un troisiŁme 
choix possible avec les MSO validØs.� ��
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Présentation du cas
Un patient de 35 ans est adressØ par la mØdecine 
de la douleur en consultation d�addictologie pour 
prise en charge d�une dØpendance aux opioïdes 
antalgiques. 
L�anamnŁse retrouve l�instauration d�un traitement 
antalgique opioïde par fentanyl transmuqueux pour 
la prise en charge de douleurs pelviennes consØcu-
tives à une cystite interstitielle. Un an aprŁs l�ins-
tauration de ce traitement, le patient prØsente une 
fatigabilitØ physique et intellectuelle. Il rØalise un 
bilan retrouvant un dØ�cit corticotrope et gonado
trope, et l�imagerie montre initialement une image 
Øvocatrice d�un micro-adØnome, qui, s�avØrant Œtre, 
�nalement, un artefact, n�explique pas les dØ�cits 
endocriniens. Un traitement par hydrocortisone et 
testostØrone Ønantate est alors instaurØ.
Lors de la consultation addictologique, 5 ans environ 
aprŁs le dØbut de la prise d�antalgiques opioïdes, le 
patient rapporte un traitement composØ de fentanyl 
400 �g × 6/j et d�oxycodone 80 mg × 2/j. Le reste 
du traitement contient du pentosane polysulfate 
100 mg × 3/j, de la venlafaxine 75 mg × 2/j, un 
demi-comprimØ de zolpidem le soir, de l�hydro
cortisone 10 mg le matin au lever, de la prØgabaline 
75 mg × 2/j et de la gonadotrophine intramusculaire. 
Devant les ØlØments cliniques Øvocateurs d�une 
dØpendance aux opioïdes, un relais par traitement 
de substitution aux opiacØs (TSO) est proposØ. Une 
substitution par buprØnorphine + naloxone est donc 
instaurØe, et le TSO progressivement augmentØ 
jusqu�à une stabilisation de la posologie à 22 mg, 
2 mois plus tard. Au cours de la consultation de suivi 

en endocrinologie, rØalisØe 1 an aprŁs le dØbut du 
traitement par buprØnorphine + naloxone, le patient 
dØcrit des cØphalØes, des troubles de la mØmoire et 
de la concentration, une fatigabilitØ, un manque 
d�Ølan vital, une thermophobie et des sueurs diurnes, 
une frilositØ nocturne et une diminution de la libido. 
Le bilan hypophysaire retrouve une IRM normale, 
une fonction gonadotrope substituØe et un dØ�cit 
corticotrope nØcessitant l�augmentation du traite-
ment par hydrocortisone. Il n�y a pas d�informations 
disponibles sur la fonction somatotrope ; la fonction 
thyroïdienne et la prolactine sont normales.
La chronologie de l�apparition des symptômes d�hypo
gonadisme, ainsi que leur maintien, suggŁre une origine 
iatrogŁne opioïde. 

Données physiopathologiques 
(�gure)

Les opioïdes endogŁnes et exogŁnes se �xent à des 
rØcepteurs surtout hypothalamiques, mais aussi 
hypophysaires et testiculaires, en modulant la 
fonction gonadique (1). Les opioïdes diminuent la 
libØration de GnRH (gonadolibØrine) ou interfŁrent 
avec sa libØration pulsatile au niveau de l�hypotha-
lamus, ce qui conduit à une diminution de la libØra-
tion d�hormones folliculostimulantes et d�hormone 
lutØinisante par l�hypophyse, puis à une rØduction 
de la production des stØroïdes gonadiques à l�origine 
d�un hypogonadisme (1). Des effets directs pØri-
phØriques des opioïdes sur les testicules et les ovaires 
ont Øgalement ØtØ dØcrits (2, 3). En�n, les opioïdes 
pourraient agir sur la production surrØnalienne de 
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dØhydroØpiandrostØrone, un prØcurseur important 
de la testostØrone, chez l�homme, et de l�estradiol, 
chez la femme (4).
Ces effets pharmacologiques se traduisent clini-
quement par une diminution de la libido, une 
dysfonction Ørectile, une infertilitØ, des symptômes 
anxiodØpressifs, une diminution de la masse mus-
culaire, une fatigue, des sueurs nocturnes, des �ushs, 
une amØnorrhØe, des rŁgles irrØguliŁres, une galac-
torrhØe, une ostØoporose et un risque augmentØ de  
fractures. Un hypogonadisme pourrait Øgalement 
interagir avec l�action nociceptive des antalgiques 
opioïdes (1).
Concernant le dØ�cit corticotrope, plusieurs Øtudes 
ont Øgalement retrouvØ que la prise d�opioïdes Øtait 
associØe à une diminution des taux de cortisol (5-7). 
Cependant, son impact clinique fonctionnel reste 
mal connu (1). 

Données épidémiologiques 
Les rØsultats de plusieurs Øtudes ont montrØ que 
le traitement opioïde avait un effet sur les taux 
de testostØrone et la symptomatologie clinique 
d�hypogonadisme chez les hommes, et cela quelle 
que soit la voie d�administration : orale, intrathØcale 

ou transdermique (8). Les femmes exposØes à ces 
mŒmes traitements prØsentent Øgalement un risque 
de dØvelopper de tels troubles (8, 9). 
La Food and Drug Administration rapportait, en mars 
2016, 37 cas d�insuf�sance surrØnalienne liØs à la 
prise d�opioïdes. Dans 27 de ces cas, les patients 
prenaient un seul opioïde, et, dans les 10 autres, 
2 opioïdes ou plus. Les molØcules retrouvØes sont 
le fentanyl, l�oxycodone, la buprØnorphine, l�hydro-
morphone et le tramadol (10). 
En France, une recherche effectuØe dans la base 
nationale de pharmacovigilance a retrouvØ des cas 
d�insuf�sance hypophysaire liØs à la prise d�opioïdes. 
Un cas d�insuf�sance corticotrope au cours d�un 
traitement chronique par patch de fentanyl, qui 
Øtait la molØcule la plus suspecte, Øtait notØ, avec 
rØgression à l�arrŒt, moyennant une supplØmentation 
en hydrocortisone et une in�ltration de corticoïdes. 
Concernant l�oxycodone, un cas d�amØnorrhØe Øtait 
retrouvØ chez une patiente traitØe de maniŁre 
chronique (le vØrapamil Øtait suspectØ au mŒme 
niveau), ainsi qu�un cas d�insuf�sance corticotrope 
et gonadotrope. Concernant la buprØnorphine, 2 cas 
d�insuf�sance corticotrope (avec la buprØnorphine 
pour principale ou seule suspecte), 1 cas d�azoo
spermie, 2 cas d�hypogonadisme, 1 cas d�amØnor-
rhØe (avec la sertraline, suspecte au mŒme niveau) 
Øtaient dØcrits. Nous n�avions pas jusqu�à prØsent 
de donnØes sur les consØquences d�un traitement 
par buprØnorphine + naloxone.
Une Øtude a retrouvØ un effet dØpendant de la dose 
de la mØthadone, qui altŁre le taux de testostØrone 
à partir de 80 mg (11). De mŒme, en fonction de 
l�opioïde utilisØ, l�effet sur les fonctions endocrines 
Øtait diffØrent : la mØthadone à haute dose Øtait à 
l�origine d�une diminution de la testostØrone, mais 
pas la buprØnorphine (12). Ainsi, plusieurs Øtudes 
suggØraient que, parmi les opioïdes prescrits, la 
buprØnorphine Øtait celui qui avait le moins d�ef-
fets indØsirables endocriniens, compte tenu de son 
agonisme partiel mu (12-14).

Évolution clinique du patient
À la suite d�une discussion avec le patient au sujet de 
la balance bØnØ�ce-risque, et au vu de la stabilisation 

La prise en charge addictologique d�une dØpendance aux opioïdes, dans un contexte de douleurs chroniques, 
peut passer par l�instauration d�un traitement de substitution aux opiacØs (TSO). En dØpit de leurs particula-
ritØs pharmacodynamiques, les TSO, comme les antalgiques opioïdes, peuvent avoir des effets indØsirables. 
Cet article prØsente la situation clinique d�un homme de 35�ans recevant une substitution par buprØnor-
phine-naloxone pour une dØpendance aux antalgiques opioïdes et prØsentant des dØficits corticotrope et 
gonadotrope, un effet indØsirable dØcrit dans la littØrature mais souvent mal connu des cliniciens. 

Mots-clØs
Opioïdes

Traitement 
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opiacØs

DØ�cit corticotrope
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Summary
The treatment of pharmaco-
logical dependence on pres-
cription opioid,in a context of 
chronic pain, can go through an 
opioid substitution treatment 
(OST) such as buprenorphine or 
methadone. Despite their phar-
macodynamic features, TSO, as 
opioid analgesics, may have 
adverse effects. This case-report 
presents the clinical situation of 
a 35-year-old man substituted 
by buprenorphine-naloxone 
for opioid analgesic addic-
tion, with hypogonadism and 
hypocortisolism, an adverse 
effect described in the litera-
ture but often unwell known 
to clinicians.
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Figure. Impact des opioïdes sur le système reproduc-
teur endocrine (1).
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du traitement depuis 1 an à la posologie de 22 mg, 
il a ØtØ convenu de diminuer progressivement le 
TSO a�n d�Øvaluer ensuite l�effet sur les fonctions 
hypophysaires. Cependant, dŁs la diminution de 
2 mg, le patient a dØcrit une majoration des douleurs, 
avec des consØquences fonctionnelles importantes. 
Devant la persistance de ces symptômes pendant 
2 mois et leurs consØquences sur la qualitØ de vie 
du patient, la posologie initiale a �nalement ØtØ 
restaurØe.
Ainsi, nous ne disposons pas actuellement de 
donnØes concernant l�Øvolution de la fonction hypo-
physaire aprŁs la diminution et l�arrŒt du traitement. 
Un lien a ØtØ fait avec la mØdecine de la douleur 
a�n de rØØvaluer le traitement antalgique actuel 
en vue d�une diminution du TSO dans les meilleures 
conditions possibles.

Conclusion
Ce cas clinique illustre la complexitØ de la prise en 
charge des dØpendances aux opioïdes survenant dans 
le cadre de douleurs chroniques. Celle-ci doit reposer sur 
3 axes : la prise en charge des comportements addictifs, 
de la douleur rØsiduelle et des comorbiditØs ; et doit 
s�inscrire dans une collaboration entre les addicto
logues, les algologues et, notamment, dans ce cas, les 
endocrinologues (15). Les patients prenant un traite-
ment opioïde prolongØ devraient subir une Øvaluation 
systØmatique sur le plan endocrinien et, en cas de signes 
d�alerte, des dosages hormonaux. En effet, certains 
symptômes d�hypogonadisme, comme une baisse 
de la libido ou des dysfonctions Ørectiles, ne sont pas 
des symptômes facilement rapportØs en consultation, 
ce qui rend le diagnostic encore plus ardu. � �
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La morphine est un antalgique opioïde fort 
largement utilisØ pour soulager les douleurs 
par excŁs de nociception intenses ou rØsis-

tantes aux antalgiques de palier infØrieur (non 
opioïdes ou opioïdes faibles). Cet effet antalgique 
puissant est toutefois sØrieusement contrebalancØ 
par de sØvŁres effets indØsirables. 
La morphine induit en effet une dØpression respi-
ratoire limitant la dose qui constitue un obstacle 
à la prise en charge de la douleur, et ce particuliŁ-
rement dans les populations à risque, comme les 
personnes âgØes ou atteintes de cancer, qui sont 
aussi les plus exposØes à la douleur chronique. La 
prise de morphine s�accompagne Øgalement d�une 
forte constipation, presque systØmatique aprŁs 
quelques jours de traitement, qui devient problØma-
tique lorsqu�elle est chronique. Le systŁme nerveux 
central est largement affectØ, et une sØdation ou des 
nausØes peuvent survenir, voire des dØlires et des 
hallucinations aux doses les plus ØlevØes. 
Un phØnomŁne de tolØrance se met rapidement 
en place, nØcessitant un rØajustement du dosage à 
la hausse, et une dØpendance physique au produit 
rend le sevrage particuliŁrement difficile. L�en-
semble de ces effets indØsirables diminue forte-
ment le ratio bØnØfice/risque de la morphine, 
tandis que la dØpendance aux opioïdes en gØnØral 
est à l�origine d�une recrudescence des comporte-
ments de mØsusage et d�un nombre croissant de 
dØcŁs par overdose. Pouvoir isoler l�effet antalgique 
de la morphine de ses effets indØsirables serait 
donc une avancØe majeure tant pour la prise en 
charge de la douleur que pour la qualitØ de vie et 
la sØcuritØ des patients.

Les stratØgies pour amØliorer 
le ratio bØnØ�ce/risque 
des opiacØs

Il est bien Øtabli que la morphine n�a aucun effet, ni 
antalgique ni indØsirable, chez les souris mutantes 
dØpourvues du rØcepteur � des opioïdes (µOR) [1]. 
Leur origine commune explique donc la dif�cultØ de 
sØparer les effets bØnØ�ques et les effets indØsirables 
des agonistes µ. 
RØcemment, des variants d�Øpissage codant une 
forme tronquØe de µOR prØfØrentiellement impli-
quØs dans l�effet antalgique de la morphine ont ØtØ 
proposØs comme cibles pour amØliorer le rapport 
bØnØ�ce/risque des mØdicaments opioïdes (2). Un 
activateur spØci�que de ces variants, l�IBNtxA, a ØtØ 
identi�Ø comme un analgØsique ef�cace n�induisant 
pas de dØpression respiratoire chez l�animal (3). 
Plusieurs autres stratØgies ont ØtØ dØveloppØes pour 
essayer de rØduire les effets indØsirables des opioïdes, 
telles que l�utilisation d�agonistes des rØcepteurs des 
opioïdes � (�OR) et � (�OR) [4, 5] ou la coadminis-
tration d�antagonistes µ pØriphØriques (tels que la 
mØthylnaltrexone [6] et l�alvimopan [7]). Cependant, 
les premiers n�ont pour l�heure dØmontrØ qu�un effet 
antalgique limitØ chez l�homme (8), et les seconds, 
coadministrØs avec des opioïdes, prØviennent la 
constipation mais ne prØviennent pas les effets 
indØsirables centraux de la morphine (9). 
Plus rØcemment il a ØtØ proposØ d�utiliser un 
agoniste de µOR dont la liaison à son rØcepteur 
dØpend du pH, ce qui favorise l�activation spØci�que 
des µOR pØriphØriques sur un site in�ammatoire. 
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Figure. Deux stratégies d’activation des récepteurs TREK1.
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Résumé

Cette stratØgie, qui vise en premier lieu les douleurs 
in�ammatoires, pourrait nØanmoins Œtre utile pour 
d�autres types de douleurs (10).
L�identification des voies de signalisation en aval 
de µOR conduit Øgalement au dØveloppement de 
nouvelles approches visant à favoriser les voies 
intracellulaires à l�origine de l�effet antalgique, aux 
dØpens de celles responsables des effets indØsi-
rables induits par l�activation de µOR. Cela est 
rØalisable grâce à l�utilisation d�agonistes biaisØs, 
activant prØfØrentiellement la voie des protØines 
G, ayant pour consØquence un recrutement des 
�-arrestines diminuØ. Un de ces agonistes, le 
PZM21, a une activitØ analgØsique sans entraîner ni 
dØpression respiratoire, ni sØdation, ni dØpendance 
chez la souris, mais conserve un effet constipant 
non nØgligeable (11). Un laboratoire a Øgalement 
dØveloppØ un agoniste de ce type, l�olicØridine, 
au profil pharmacologique similaire (12, 13). Les 
rØsultats des Øtudes cliniques montrent toutefois 
que certains effets indØsirables persistent avec ce 
type d�agoniste biaisØ de µOR (13). 
En�n, l�innovation pourrait passer par une stratØgie 
agissant plus en aval, en ciblant non plus µOR mais 
directement les protØines effectrices de l�effet 
antalgique. C�est le cas de certains canaux ioniques, 
dont le canal TREK-1, soumis à la rØgulation des 
protØines G inhibitrices (Gi) en aval de µOR. 

Le canal potassique TREK-1 : 
cible moléculaire en aval 
du récepteur µ

Le canal TREK-1 (TWIK-related K+ channel) est un 
canal potassique hyperpolarisant dont l�activitØ 
rØgule directement l�excitabilitØ des neurones qui 
l�expriment, largement distribuØs dans le systŁme 
nerveux, pØriphØrique et central. Ce canal est à l�ori-
gine de courants dits de fond, dont le rôle principal 
est la mise en place et le maintien du potentiel de 
repos des cellules ainsi que le contrôle direct de leur 
excitabilitØ. Le canal TREK-1 est activØ par une grande 
diversitØ de mØcanismes physiques (tempØrature, 
pH, pression osmotique et contraintes mØcaniques) 
et chimiques (14). 
Sur le plan physiologique, le canal TREK-1 est 
notamment connu pour son rôle dans l�anesthØsie 
gØnØrale, dans la dØpression, la neuroprotection 
contre l�ischØmie ou l�Øpilepsie, mais Øgalement 
la physiologie et la physiopathologie de la douleur 
(15-17). Ce rôle de TREK-1 dans la douleur, ainsi que 
sa rØgulation par les protØines Gi, activØes en aval de 
µOR, nous a conduits à envisager la possibilitØ que 
le canal TREK1 puisse Œtre un effecteur fonctionnel 
du rØcepteur µ de la morphine. C�est ce que nous 
avons constatØ in vitro (18), avant de dØmontrer 

Le canal potassique TREK-1, dont l’implication dans la physiologie et la physiopathologie de la douleur a 
déjà été largement démontrée, joue également un rôle essentiel dans l’effet antalgique de la morphine 
chez la souris, tandis qu’il n’est pas impliqué dans plusieurs de ses effets indésirables, tels que la consti-
pation, la dépression respiratoire et la dépendance. Ainsi, l’activation directe du canal TREK-1, protéine 
effectrice en aval du récepteur µ, pourrait produire un effet antalgique puissant, comparable à celui de la 
morphine, mais dénué de ses effets indésirables. Des activateurs non spécifiques de ces canaux, molécules 
commercialisées pour d’autres indications, pourraient faire l’objet d’un repositionnement, tandis que le 
développement de molécules plus spécifiques néosynthétisées est en cours au sein de l’institut Analgesia.

Mots-clés
Morphine

TREK-1

Douleur

AnalgØsie

Ratio bØnØ�ce/risque

Summary
The TREK-1 potassium channel, 
whose role in the physiology 
and pathophysiology of pain 
has been largely described, is 
also a crucial contributor to 
morphine-induced analgesia 
in mice, while it is not involved 
in morphine-induced adverse 
effects such as constipation, 
respiratory depression and 
dependence. These results 
suggest that direct activation 
of the TREK-1 channel, acting 
downstream of the µ opioid 
receptor, might have a strong 
analgesic effect devoid of 
opioids-like adverse effects. 
Drugs that are non-specific 
activators of the channel, 
marketed for other therapeutic 
indications, could be reposi-
tioned, while more specific 
molecules are being deve-
loped by the newly founded 
Analgesia Institute. 
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Pain
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in vivo, dans la mŒme Øtude, que le canal TREK-1 
joue un rôle essentiel dans l�action antalgique de la 
morphine mais qu�il n�est pas impliquØ dans plusieurs 
de ses effets indØsirables (constipation, dØpression 
respiratoire et dØpendance). La dissociation de l�effet 
antalgique et des effets indØsirables de la morphine 
pourrait donc Œtre envisagØe en agissant en aval 
des µOR, directement sur le canal TREK-1 (�gure). 
Ces rØsultats prometteurs obtenus en prØclinique 
montrent que le canal TREK-1 pourrait constituer 
une cible d�intØrŒt majeur pour le dØveloppement 
de nouveaux antalgiques. 

Vers de nouveaux antalgiques, 
activateurs du canal TREK1, 
ef�caces et bien tolØrØs

Un travail est menØ au sein de l�institut Analgesia 
pour dØvelopper et synthØtiser des activateurs 

spØcifiques du canal TREK-1, dans le but d�obtenir 
un nouvel antalgique efficace et dØnuØ d�effets 
indØsirables opioïdergiques. 
Une premiŁre dØmonstration de faisabilitØ a ØtØ faite 
en repositionnant le riluzole, un activateur non spØci-
�que de TREK-1 (19) qui bØnØ�cie d�une AMM pour le 
traitement de la sclØrose latØrale amyotrophique. Ce 
mØdicament a montrØ de bonnes propriØtØs antal-
giques tout en Øtant trŁs bien tolØrØ chez la souris. 
De nouvelles molØcules activatrices du canal TREK-1 
sont Øgalement en cours de dØveloppement au 
sein de l�institut. Le CDC (cinnamyl-3,4-dihydroxy- 
�-cyanocinnamate) s�est avØrØ possØder une activitØ 
antalgique prometteuse et a ØtØ utilisØ comme 
composØ �lead� (tŒte de sØrie) dans une Øtude de 
relation structure-activitØ. Ces travaux ont conduit 
à l�identi�cation de molØcules organiques capables 
d�activer les canaux TREK-1 et de prØsenter des 
activitØs antalgiques notables sur plusieurs modŁles 
de douleur in vivo (20, 21). Ces molØcules ont ØtØ 
brevetØes et sont en cours de dØveloppement.� �
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Patients, soignants 
et chercheurs attendent 
de nouvelles solutions 

La douleur chronique est un enjeu de santØ publique 
considØrable, touchant environ 20 % des adultes et 
reprØsentant plus de 1,5 milliard de personnes dans le 
monde. Elle a un impact majeur sur la qualitØ de vie, 
puisque plus de 70 % des patients dØclarent souffrir 
de dØpression, d�altØration de la concentration, de 
troubles du sommeil, etc. (1). Les questions sociØ-
tales et Øconomiques sont Øgalement cruciales, car 
60 % des personnes souffrant de douleur chronique 
sont moins aptes, voire incapables de travailler, et 
20 % dØclarent avoir perdu leur emploi à cause de la 
douleur (2). Les traitements disponibles manquent 
d�ef�cacitØ, sont à l�origine de nombreux effets indØ-
sirables et appartiennent pour la quasi-totalitØ à 
des classes de composØs anciennes (opioïdes, AINS, 
antidØpresseurs, etc.). Patients, mØdecins algologues, 
mØdecins gØnØralistes et pharmaciens attendent 
des amØliorations, tant en termes d�ef�cacitØ thØra-
peutique que d�organisation des soins. 

L’e-santé peut-elle 
apporter une réponse ?
Pour pouvoir agir sur le parcours de soins et mieux 
le personnaliser, il faut commencer par mieux 
caractØriser les patients ; parce que les causes 
de douleur sont diffØrentes, parce que les mØca-
nismes sous-jacents sont diffØrents et parce que les 

vØcus personnels sont diffØrents. Il est donc indis-
pensable d�Øvaluer non seulement les diffØrentes 
composantes de la douleur mais Øgalement ses 
rØpercussions psychosociales (anxiØtØ, dØpression, 
altØration du sommeil, etc.). Et cette Øvaluation 
doit se faire dans la vie rØelle, car les visites dans 
les centres de prise en charge de la douleur ou chez 
le gØnØraliste, parfois espacØes de plusieurs mois, 
ne permettent pas de retracer objectivement l�Øvo-
lution de la douleur. Il est Øgalement nØcessaire de 
rendre le patient acteur de sa prise en charge, avec 
l�objectif d�amØliorer son observance. En�n, il faut 
construire un rØseau de soins qui devienne plus 
ef�cient grâce à une meilleure interconnexion des 
3 acteurs principaux : patient, mØdecin algologue 
et gØnØraliste. Aujourd�hui, l�e-santØ propose des 
solutions qui peuvent permettre de rØpondre à ces 
objectifs ambitieux.
En parallŁle, on observe un dØveloppement expo-
nentiel des usages mobiles jusque dans les tranches 
d�âge �senior�, le dØploiement presque quotidien de 
nouvelles solutions en e-santØ pour les maladies 
chroniques et un intØrŒt croissant des agences de 
santØ et des organismes payeurs pour ces solutions. 
Les patients en sont Øgalement demandeurs. Une 
enquŒte sur l�observance menØe dØbut 2017 par 
l�Institut français d�opinion publique (IFOP) a montrØ 
une forte demande des patients pour une meilleure 
information sur les mØdicaments ainsi que pour le 
dØveloppement d�outils numØriques pour l�autoges-
tion des maladies chroniques. Le moment est donc 
venu de suivre ce mouvement de fond a�n que les 
patients souffrant de douleurs chroniques puissent 
Øgalement en bØnØ�cier.
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Résumé

Des applications existent… 
On ne peut affirmer qu�il n�y a pas de solutions 
d�e-santØ pour la douleur. Mais il n�est pas simple 
de se repØrer au milieu des nombreuses applications 
tØlØchargeables dØdiØes au �bien-Œtre�, et il est encore 
plus compliquØ d�identi�er des solutions validØes 
scienti�quement et pertinentes pour les patients. 
L�application �Mon coach douleur�, dØveloppØe par le 
laboratoire Takeda et labellisØe mHealth Quality, sort 
du lot, mais elle concerne uniquement les douleurs 
liØes au cancer et n�a pas fait la preuve clinique de 
son intØrŒt dans le suivi des patients.
Des publications rØcentes soulignent le besoin urgent 
d�Ølaborer des programmes d�e-santØ validØs pour 
la douleur chronique (3-5). Des programmes qui 
devront respecter les rŁgles de con�dentialitØ et de 
sØcuritØ, qui devront pouvoir prendre en compte les 
besoins de l�ensemble des acteurs et, surtout, qui 
devront rØpondre aux attentes du patient, en matiŁre 
d�interactivitØ, de personnalisation des messages et 
de contact avec l�Øquipe soignante. 

Associer experts de la douleur 
et experts de l’e-santé
C�est pour rØpondre à ce dØ� que l�institut Analgesia 
s�est orientØ vers l�e-santØ. Fondation de recherche 
dØdiØe à l�innovation contre la douleur, l�ins-
titut Analgesia conduit des projets qui placent le 
patient au c�ur de la recherche et qui rapprochent 
soignants, chercheurs et entreprises. Les experts 
de l�institut ont ainsi souhaitØ dØvelopper un outil 
capable de les aider à mieux comprendre les patients 
et à amØliorer leur caractØrisation. 
Pour les accompagner dans ce projet, ils se sont 
tournØs vers Bepatient, qui a dØjà lancØ plus de 
40 programmes d�e-santØ en France et à travers 
le monde, dØveloppØs en partenariat avec des 
Øquipes scienti�ques, des associations de patients, 
des organisations de soins et des industriels dans 
des domaines variØs tels que le tØlØsuivi des effets 
indØsirables des traitements antitumoraux oraux 
(programme Appli Chimio, partenariat avec l�institut 
Curie et le groupement de coopØration sanitaire 
Sesan [Service numØrique de santØ]), la prØparation 

et le suivi de patients ayant subi une chirurgie ortho-
pØdique (programme HospiOrtho) ou la constitution 
d�une plateforme d�engagement du patient dans la 
maladie de Crohn (programme MICI Connect, parte-
nariat avec l�association François-Aupetit [AFA]). 
Bepatient s�appuie sur une plateforme technologique  
(disponible sur le Web et sous forme d�application 
pour mobile) qui intŁgre de nombreux modules 
paramØtrables selon les besoins des utilisateurs : 
Øvaluation de l�ØligibilitØ à un parcours, recueil du 
consentement en ligne, carnet de santØ, e-learning, 
tØlØsurveillance, rØseau social, coordination des 
soins, sans oublier la recherche (e-Cohorte rØunis-
sant tous les patients utilisateurs de l�application 
et souhaitant participer).
L�outil dØveloppØ dans le cadre de ce partenariat se 
veut polyvalent et gØnØraliste, applicable à toutes 
les douleurs chroniques, utilisable par les spØcialistes 
comme par les gØnØralistes et destinØ au soin comme 
à la recherche (�gure, p. 138). 
Pour atteindre cet objectif, du côtØ de l�institut 
Analgesia, un groupe d�experts national rØunissant 
mØdecins algologues, gØnØralistes et patients est 
chargØ d�identi�er les besoins spØci�ques de chaque 
acteur, de sØlectionner les paramŁtres les plus perti-
nents (ainsi que leur sØquence au sein d�un parcours 
optimisØ), de tester les diffØrents prototypes puis de 
prØparer et mener les Øtudes de validation. Du côtØ 
de Bepatient, l�Øquipe projet est chargØe de l�Ølabora-
tion du cahier des charges, de la rØdaction des spØci-
�cations techniques et fonctionnelles conformØment 
aux besoins identi�Øs par le groupe d�experts, du 
dØveloppement des prototypes, de la formation des 
utilisateurs et de leur accompagnement tout au long 
des Øtudes de validation, jusqu�à l�Øtape �nale du 
lancement et de la commercialisation. 
La phase pilote est amorcØe depuis juin 2017. Le 
programme se poursuivra en 2018 avec le dØploie-
ment à plus grande ampleur des tests visant à 
amØliorer le premier prototype (test grandeur 
nature). Une Øtude d�impact est Øgalement prØvue, 
dont l�objectif est d�Øvaluer l�ef�cacitØ intrinsŁque 
de l�outil ainsi que son intØrŒt mØdicoØconomique et 
son impact sur l�organisation du parcours de soins ; 
cette Øtude ouvrira la voie au remboursement de 
l�outil, permettant ainsi d�Øtendre son usage jusque 
dans les soins primaires. 

Pour les millions de patients qui vivent avec la douleur au quotidien, le parcours de soins est souvent 
chaotique. Dans ce contexte, l’e-santé ouvre de nouvelles perspectives. Parce qu’elle le place au cœur du 
dispositif, elle permet de rendre le patient acteur de ses soins et de l’accompagner au quotidien dans la 
gestion de sa douleur. Au-delà de ce bénéfice individuel, cette approche innovante doit permettre globa-
lement d’améliorer le parcours de soins en impliquant tous les professionnels de la santé et de développer 
de nouvelles pistes de recherche autour d’une meilleure caractérisation des profils de patients douloureux.

Mots-clés
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MØdicaments

E-santØ

Parcours de soin

Summary
For the millions of patients who 
live day-to-day with pain, the 
care pathway is often chaotic. 
While medical innovation has 
failed for 50�years, e-health 
opens up new perspectives. 
Because it places the patient 
at the heart of the system, 
e-health can make him an 
actor in his care and will 
accompany him on a daily 
basis in the management of his 
pain. In addition to this indi-
vidual bene�t, this innovative 
approach will allow to improve 
the overall care pathway by 
involving all healthcare profes-
sionals and to develop new 
avenues of research around a 
better characterization of the 
pro�les of painful patients.
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Figure. Principales fonctionnalités d’un outil d’e-santé dans la douleur chronique.
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Les bØnØ�ces attendus se situent à tous les niveaux, 
à commencer par celui des patients. Leur accompa-
gnement quotidien dans la gestion de la douleur au 
travers de dØ�s et de rØcompenses (�gami�cation�) 
permettra d�agir sur leur motivation, sur la diminu-
tion de leurs apprØhensions et sur leur rØassurance. 
Il orientera Øgalement vers la remise en mouve-
ment des patients, voire la reprise du travail, avec 
pour objectif principal de diminuer le ressenti de la 
douleur et d�amØliorer la qualitØ de vie. Au niveau 
des soignants Øgalement, l�outil permettra l�Øvalua-
tion de la rØponse aux traitements dans la vie rØelle, 
une prise en charge personnalisØe des patients et, 
donc, une optimisation de l�usage des mØdicaments. 
Il permettra aussi de mieux coordonner la prise en 

charge avec l�Øquipe mØdicale du centre antidouleur, 
et, par la suite, avec les acteurs des soins primaires. 
L�objectif est, en l�occurrence, d�agir sur l�amØlio-
ration du parcours de soins des patients souffrant 
de douleurs chroniques. Au niveau de la recherche, 
en�n, en accØdant aux millions de donnØes gØnØrØes 
par l�utilisation de l�outil et constituant de facto 
une e-cohorte, les chercheurs pourront amØliorer 
la caractØrisation des patients et, ainsi, identi�er 
des sous-groupes de rØpondeurs à tel ou tel type 
de traitement. Au-delà s�ouvriront Øgalement à eux 
de nouvelles pistes de recherche fondamentale, qui 
permettront de concevoir de nouveaux mØdica-
ments ainsi que d�autres approches thØrapeutiques 
innovantes.� �
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prØsentØs dans l�article font 
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Big data : jouer au jeu de go 
pourrait-il donner du temps  
au médecin ?
Big data:  could playing Go give physicians more t ime?

H. Servy*

* IngØnieur en systŁmes informa-
tiques et rØseaux, Sanoïa, e-health 
services, Gardanne.

Alors que, en septembre 2015, le ministŁre 
de la SantØ a lancØ un groupe de rØ�exion 
sur le �big data en santØ�, et que, en fØvrier 

2016, la Commission europØenne a approuvØ la 
crØation d�une sociØtØ commune entre Sanofi 
et� Google (1) dans le domaine du traitement du 
diabŁte utilisant des technologies big data, en tant 
que mØdecins, vous vous interrogez peut-Œtre sur 
ce que signi�e ce �big data�. Sachant que tous les 
domaines professionnels sont concernØs (tableau I), 

l�impact prØvisible est important. En tant qu�ingØ-
nieur en informatique dans le secteur de la santØ, 
je vous propose une brŁve incursion dans le monde 
passionnant du big data et de l�application de ces 
technologies informatiques à la mØdecine. Et nous 
Øvoquerons, pour mieux rØaliser les potentiels de 
cette discipline informatique, le jeu de go. S�il est 
peut-Œtre moins cØlŁbre que les Øchecs en France, 
le go reste l�un des jeux de stratØgie les plus anciens 
et compliquØs au monde, et aucun ordinateur ne 
peut battre un champion humain. Mais ça, c�Øtait 
avant� mars 2016.

Le big data : donner du sens  
à la donnée (data)
Je reprendrai la dØ�nition de JØrôme BØranger (2) pour 
dØ�nir le big data : “Donner du sens à la data.” Plus 
que la quantitØ de donnØes, l�originalitØ du big data 
(tableau I), par rapport à l�analyse de donnØes en 
gØnØral ou au data mining qui l�a prØcØdØ, rØside dans 
le fait que l�hypothŁse n�est pas �xØe dŁs le dØpart. 
En statistique, en simpli�ant, on cherche à dØterminer 
dans quelle proportion un fait est corrØlØ à un autre : 
on teste une hypothŁse et on a une causalitØ en tŒte. 
En big data, on laisse la machine trouver des liens 
entre des donnØes qui n�ont pas de liens �suppo-
sables�, et on aborde cela justement sans hypothŁse, 
ou presque. Par exemple, en rhumatologie/mØdecine 
interne, selon M. Ramos-Casals (3) : “L’utilisation du 
big data a permis de détecter des connexions inédites 
dans les maladies auto-immunes” (encadrØ 1). On 
parle d�ailleurs de sØrendipitØ[1] pour dØsigner le fait 
d�Œtre prŒt à accepter une dØcouverte fortuite, voire 
organiser la rØ�exion scienti�que pour stimuler cette 
ouverture d�analyse. 
Le big data se fonde sur 3 sources (�gure 1).

Tableau I. Ce qu’est le big data.

DØ�nition brŁve
Discipline de l�informatique consistant à exploiter des donnØes brutes, 
en trŁs grande masse et avec rapiditØ, a�n d�en tirer  
une information exploitable

CaractØristiques

Volume : il faut beaucoup de donnØes pour que les algorithmes 
fonctionnent
VØlocitØ : les rØponses sont fournies en temps rØel
VariØtØ : les donnØes doivent contenir beaucoup de caractØristiques,  
et les donnØes manquantes sont bien gØrØes

Ex
em

pl
es

 

E-commerce
Analyse des comportements d�achat d�une personne sur un site  
d�e-commerce et suggestion en temps rØel de produits qui ont sØduit 
des acheteurs �similaires� auparavant

Industrie
Surveillance en direct de piŁces mØcaniques (vibrations) a�n de prØdire 
le meilleur moment pour les remplacer ou les entretenir, sur la base  
des remplacements faits sur d�autres machines auparavant

Police
À Los Angeles, prØdictions d�actes criminels à 100�mŁtres prŁs,  
sur la base d�un logiciel originellement dØdiØ à la prØdiction  
de tremblements de terre

Archivage
Destruction sØlective de documents basØe sur l�analyse du contenu  
des documents prØcØdemment conservØs et de ceux dØtruits
Analyse s�adaptant aux Øvolutions de conservation en direct

MØdecine
Diagnostic automatique en temps rØel de pathologies de la rØtine  
d�un patient, basØ sur l�analyse prØalable par la machine  
de plusieurs milliers de clichØs (encadrØ�1)

[1] CapacitØ, art de faire une dØcou-
verte, scienti�que notamment, par 
hasard ; la dØcouverte ainsi faite 
(Larousse).

' La Lettre du Rhumatologue 2016; 
424:20-6.
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Deep
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Figure 1. Origines fondatrices du big data.

»» Le big data est une discipline de l�informatique consistant à exploiter des donnØes brutes, en trŁs grand 
nombre et rapidement, afin d�en tirer une information exploitable.

»» Cette discipline se dØveloppe rapidement, notamment en mØdecine, suite à l�apparition des bases  
de donnØes publiques ouvertes (open data) et des objets connectØs.

»» Le big data est possible grâce aux progrŁs rØcents en capacitØ de calcul mais surtout en intelligence artificielle.
»» Des premiers cas concrets en mØdecine sont disponibles et de forts potentiels sont identifiØs.
»» Les consØquences sur la pratique clinique et l�organisation du systŁme de santØ pourraient Œtre impor-

tantes, notamment en raison de la place centrale de la donnØe et, par là, de son premier producteur :  
le patient.

Mots-clØs
Big data

E-santØ

Statistiques

Objets connectØs

Open data

Highlights
»» Big data is a discipline in IT. It 

consists of exploiting raw data 
quickly and in very large mass, 
in order to obtain usable and 
valuable information.
»» Big data is growing rapidly, 

particularly in medicine, fol-
lowing the rise of open public 
databases (open data) and con-
nected objects.
»» Big data is possible thanks to 

recent advances in computing 
capacity but especially in arti-
�cial intelligence.
»» The first concrete cases in 

medicine are available and 
high potentials are identi�ed.
»» The impact on clinical prac-

tice and the organization of 
health systems could be sig-
nificant - particularly due to 
the role of patients� data.

Keywords
Big data
E-health
Statistics
Connected devices
Open data

Source n° 1 : l’abondance de données

Il ne peut y avoir de big data sans données en grande 
quantité (tableau II, p. 142) et surtout en grande 
variété. Fournir un annuaire téléphonique avec juste 
la ville, le nom et le téléphone à un système big data 
ne servirait pas à grand-chose. Il faut au big data 
des données avec à la fois beaucoup d’occurrences, 
mais surtout beaucoup de caractéristiques : liste des 
traitements, historique complet des antécédents, 
clichés radiographiques, etc.
Autre singularité du big data : l’aspect “données 
brutes”, dans le sens où les systèmes traitant du big 
data n’obligent pas à préparer ou à normaliser les 
données. Ces systèmes sont nativement conçus pour 
gérer des informations provenant de plusieurs sources 
(tableau III, p. 142), voire imparfaites. Cela permet 

Exemple A. International : rhumatologie/mØdecine interne.

Avril 2015 : une Øquipe de mØdecins et de chercheurs de plusieurs pays (Espagne, États-Unis, Royaume-Uni, 
Israºl) a utilisØ de maniŁre astucieuse le moteur de recherche de Google pour explorer PubMed�(3).  
AprŁs une Øtape humaine de �ltre, l�analyse a ØtØ faite sur les rØsultats de 85�Øtudes pour un total  
de 394 827�patients souffrant de maladies auto-immunes systØmiques : syndrome de Gougerot-Sjögren, lupus, 
maladie de Behçet, sarcoïdose, maladie de Horton, maladie de Kawasaki, etc.  
Des rØsultats variØs en termes d�originalitØ furent trouvØs :
�	sex-ratio toutes pathologies auto-immunes confondues de l�analyse : 3 femmes pour 1 homme ; 
�	sex-ratio syndrome de Gougerot-Sjögren : 10 femmes pour 1 homme ; 
�	prØdominance de la maladie de Kawasaki en Asie ; 
�	prØdominance de la sarcoïdose en Europe, etc.
Les auteurs reconnaissent que la disparitØ des origines des bases est une source de biais � à terme gØrable��, 
mais soulignent le potentiel de ce premier usage de l�outil grand public, disponible et puissant qu�est Google 
pour apporter un Øclairage complØmentaire en ØpidØmiologie. Les outils de big data en santØ sont 
peut-Œtre dØjà là, autour de nous, mais juste employØs à un autre usage pour l�instant.

Exemple B. France : ophtalmologie.

DØcembre 2015 : le laboratoire de traitement de l�information mØdicale de Bretagne  
(LaTIM, Inserm�UMR�1101) a mis au point un nouvel algorithme (4).  
Cet algorithme permet de dØtecter toutes les anomalies possibles sur l�ensemble de la rØtine d�un patient.
Quelle est l�originalitØ ? La machine a parcouru environ 100 000 images de rØtines tout en consultant  
en parallŁle les dossiers mØdicaux des patients concernØs par ces clichØs (rØseau OPHDIAT de l�AP-HP).  
Et� la machine a appris, ou plutôt dØduit, les traits signi�ants d�une rØtine �malade�, et ce,  
sans demander aux mØdecins de dØcrire les signes pathologiques à rechercher sur les clichØs.  
Ce sont les algorithmes dits machine learning ou deep learning. Il s�agit d�algorithmes auto-apprenants,  
et, ainsi, intelligents, diront certains.

Encadré 1. Exemples d’applications du big data en santé en 2015.
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Big data : jouer au jeu de go pourrait-il donner du temps au mØdecin ? 

donc de fusionner – aisément – plusieurs sources de 
données lors du traitement informatique, et donc 
d’accroître la puissance statistique. Cela n’est d’ail-
leurs possible que parce que le monde informatique a 
développé des outils (par exemple, MongoDB, Hadoop, 
etc.) permettant de stocker des données variées et 
non structurées et a cessé de voir – d’une manière un 

peu monomaniaque – le modèle “relationnel”, et les 
bases de données éponymes, comme la solution à tout.
Cette abondance de données procède de 2 circons-
tances distinctes :

➤� L’accès à des bases de données volumineuses 
et riches de caractéristiques
Il y a notamment celles détenues par les autorités 
publiques et “ouvertes” dans un esprit “open data” 
(initiative politique pour laisser le secteur privé ima-
giner de nouveaux services sur les données collec-
tées et gérées par la personne publique : cadastre, 
consommation d’électricité, consommation de 
médicaments, etc.).
Il convient de remarquer, dans le domaine de la 
santé, l’initiative de la Caisse nationale de l’assu-
rance maladie des travailleurs salariés (Cnamts) [2] 

dans le cadre du programme Etalab, des “hacka-
tons” (concours de développeurs informatiques), 
consistant à valoriser les données (anonymisées) 
issues de la base de données des remboursements 
de soins médicaux. C’est pour des raisons asso-
ciées au big data qu’il y a une certaine pression 
pour accéder aux données du Système national 
d’information inter-régimes de l’assurance 
maladie (SNIIRAM) [entrepôt regroupant sous 
la forme “pseudonymisée” toutes les prestations 
remboursées, avec le codage détaillé de la pres-
tation, par l’ensemble des organismes gérant un 
régime de base d’assurance maladie]. L’accès à ces 
données permet de déduire pléthore de faits quant 
à l’évolution de l’état de santé et la consommation 
de médicaments, par exemple, et ce, notamment, 
à des fins de pharmacovigilance ou d’évaluation 
de la prise en charge après hospitalisation pour 
fracture de fragilité (7). Néanmoins, le risque 
de désanonymisation (retrouver l’identité du 

Tableau III. Diversité des données “utilisables” en big data santé.

Classiques

Dossiers mØdicaux informatisØs

DonnØes de biologie

Remboursements de mØdicaments : molØcule, dates, quantitØ

Imagerie mØdicale

SØquençage ADN (partiel ou total)

Auto-Øvaluation par le patient à l�aide de scores (Patient-Reported Outcome [PRO])

Objets connectØs mØdicaux : glucomŁtre à aiguilles, etc.

Objets connectØs grand public : balance, capteur UV, podomŁtre, etc.

Objets connectØs mØdicaux en continu : glycØmie, monitoring cardiaque, etc.

RØseaux sociaux : heure de connexion, activitØ sociale, sommeil, symptômes

GPS et montres connectØes : activitØ physique et dØplacements

Carte de pollution des lieux habitØs

Recherches sur Google : suivi de la progression d�une ØpidØmie par les symptômes 
ou prØdiction de cancer (5)

VidØos de visage : analyse des expressions d�humeur ou tension artØrielle (6)

Analyse des rØdactions d�e-mails et de SMS : niveau d�Øducation et niveau  
de stress 

Niveau de revenus

Listing de carte bleue : habitudes de consommation (alimentation)

Les mŒmes donnØes mais� pour les parents du patient

Inattendues

Tableau II. Puissance et volumes.

Quantité
La quantitØ de donnØes en e-santØ double tous les 73 jours (L. Alexandre)
6 000 applications santØ mobiles en 2010 ; 100 000 en 2013

Puissance
La capacitØ de traitement des ordinateurs double tous les 2�ans
Les premiers succŁs de machines quantiques sont prouvØs, avec une puissance 100 millions de fois 
supØrieure à celle des processeurs actuels

Budgets

La plus grande sociØtØ au monde en capitalisation boursiŁre est Apple, et son bØnØ�ce annuel lui permettrait 
d�acheter �cash� la sociØtØ Ford (voitures), crØØe en 1903
5 des 10 premiŁres sociØtØs mondiales en chiffre d�affaires sont dans l�informatique. Toutes les 5 ont  
des solutions en santØ

Maturité
Apple fŒtera ses 40 ans en 2016
Google fŒtera ses 18 ans en 2016
Il y a 10 ans, aucune sociØtØ d�informatique n�Øtait dans les 10 plus grosses capitalisations boursiŁres

[2] https ://www.etalab.gouv.fr/event/
hackathon-damir-assurance-mala-
die-etalab
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patient par recoupements) est important ; l�accŁs 
est donc pour l�instant strictement rØglementØ 
(encadré 2).

➤� La production en masse de nouvelles donnØes
Dans cette catØgorie, nous trouverons aussi bien 
les donnØes issues des capacitØs de sØquençage 
de l�ADN que les flux continus issus des objets 
connectØs (tensiomŁtre, balance, podomŁtre, 
seringue, capteur d�UV, tous connectØs à Internet 
et stockant leurs donnØes à distance en temps 
rØel), dont le nombre, à ce jour, est Øtabli à 15 mil-
liards d�unitØs en circulation à l�Øchelle mondiale 
et devrait avoisiner les 80 à 100 milliards d�ici 
2020 (10). Les objets connectØs peuvent Œtre une 
source d�informations prØcieuses pour le mØdecin, 
et pas seulement pour la recherche : par exemple, 
dans l�Øtude ActConnect (11), 200 patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde ou de spondyloarthrite 
portent un bracelet connectØ mesurant le nombre 
de pas, minute par minute, ce qui permettra de 
dØtecter si des modŁles de dØplacement typiques 
(nombre de pas enchaînØs, heure des premiers pas 
le matin, distance, vitesse de dØplacement, etc.) 
sont caractØristiques d�une poussØe inflammatoire. 
Cette analyse ne peut se faire sans des outils big 
data, pour la simple raison que, pour cette Øtude 
portant sur 200 patients pendant 3 mois, il faut 
traiter� 17 millions de points (200 patients × 16 h/j 
× 60 minutes × 90 jours), sans idØe prØconçue du 
modŁle typique de dØplacement pouvant caractØ-
riser un patient en poussØe � si tant est qu�il y en 
ait un �, ni du lien temporel que celui-ci pourrait 
entretenir avec le moment de la poussØe :  chan-
gement de profil de marche quelques jours avant 
la poussØe, changement pendant la poussØe, chan-
gement aprŁs la poussØe, etc.

Source n° 2 : les capacités de calcul

Outre le fait de traiter d�importants volumes, la 
capacitØ à les traiter vite, voire en temps rØel, est 
une autre caractØristique du big data. Pour cela, des 
systŁmes capables d�enchaîner trŁs vite un grand 
nombre d�opØrations, donc disposant d�une grande 
puissance de calcul, sont nØcessaires. Depuis 1965, 
la loi de Moore (12) est parfaitement suivie par 
l�industrie informatique et a guidØ ses plans de 
dØveloppement. C�est un principe simple qui a ØtØ 
respectØ depuis plus de 50 ans : tous les 2 ans, la 
puissance de calcul des puces Ølectroniques double 
(tableau II). Bien que promise à une fin proche (13), 
notamment par l�atteinte d�une limite physique 

en termes de miniaturisation des processeurs 
(rapport taille de gravure en microns et dissipation 
thermique), cette loi a dØfini le dØveloppement 
des formidables puissances de calcul disponibles 
aujourd�hui.
Est-ce la �n de l�accroissement de la puissance ? 
Non. Projet fou il y a encore 20 ans, les premiers 
succŁs des systŁmes quantiques sont en train d�ar-
river. Un ordinateur quantique ne repose plus sur 
l�ØlectricitØ pour transmettre ses informations en 
interne, mais sur les propriØtØs quantiques des 
particules de matiŁre. Google (encore !) a annoncØ 
en dØcembre 2015 (14) le premier succŁs d�un 
ordinateur quantique, qui a accompli une sØrie de 
calculs en un temps record. Le temps nØcessaire 
pour rØaliser la sØrie de calculs sur un ordinateur 
courant du commerce (15) a ØtØ estimØ à 10 000 ans. 
Cette sØrie de calculs a pris 1 seconde sur le nouvel 
ordinateur quantique ! Bien sßr, il faudra encore 
quelques annØes pour que celui-ci soit en phase de 
commercialisation � le modŁle actuel Øtant refroidi 
par de l�azote liquide� � mais le chemin industriel 
est ouvert. Rappelons-nous qu�un ordinateur d�une 
puissance Øquivalente à celle du smartphone qui 
est dans votre poche, il y a 40 ans environ, deman-
dait une piŁce de 40 m2, pesait quelques tonnes et 
nØcessitait à son chevet 10 ingØnieurs pour le faire 
fonctionner (encadré 3, p. 144).

Chaque Øtude collecte ses propres donnØes, et, jusqu�à rØcemment, il Øtait  
dif�cile d�exploiter, dans une mŒme analyse, les donnØes d�autres Øtudes  
si ces derniŁres n�avaient pas ØtØ �dØsignØes� pour cela. Les technologies big data  
permettent de traiter, dans une mŒme analyse, des donnØes hØtØrogŁnes avec  
un effort de normalisation et de standardisation nettement rØduit par rapport  
aux outils traditionnels. La possibilitØ d�utiliser les donnØes collectØes par d�autres 
Øtudes est donc maintenant techniquement avØrØe.

De plus, il existe plusieurs initiatives politiques ou de recherche visant justement 
à rendre �libre� l�accŁs aux donnØes des Øtudes, et ce, pour contribuer à un effort 
commun d�analyse complØmentaire. RØcemment, une polØmique est nØe dans 
le New England Journal of Medicine (8), des auteurs quali�ant de �parasites� 
ce type de deuxiŁmes analyses. En effet, cela interroge la propriØtØ intellectuelle 
et la notion d�auteur : qui doit Œtre citØ sur la publication relatant une nouvelle 
conclusion ? Celui qui a organisØ la collecte de donnØes et conduit l�Øtude originelle 
(sachant qu�il peut y en avoir plusieurs) ou ceux qui en analysent à nouveau  
les donnØes ultØrieurement ? Par extension, on pourrait envisager aussi de citer  
les patients dont les donnØes sont utilisØes, mais c�est un autre dØbat.  
À titre d�exemple, c�est l�histoire vØcue par des biologistes brØsiliens en prise directe 
avec le virus Zika, qui ont partagØ dans une base de donnØes ouverte (Geobank)  
les caractØristiques gØnØtiques du virus le 26 janvier 2016. Sans publier.  
La publication a ØtØ faite le�10�fØvrier dans le New England Journal of Medicine,  
par une Øquipe slovŁne� sans mention dess biologistes brØsiliens (9).

Encadré 2. Exploiter les donnØes des autres : parasitage ou exigence scienti�que ?
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In�rmier(Łre) et protocole personnalisØ

Pharmaco-ØpidØmiologie

Recherche et conception de protocoles

Fin de l�anonymat en recherche clinique

Figure 2. Quelques impacts du big data en santé.

Big data : jouer au jeu de go pourrait-il donner du temps au mØdecin ? 

Source n° 3 : le deep learning  
et les learning machines

Le deep learning et les learning machines sont des 
programmes et algorithmes d�intelligence arti�cielle 
qui ont la capacitØ d�apprendre et d�Øvoluer.
C�est un Français, titulaire d�une chaire au CollŁge 
de France depuis fØvrier 2016, qui est l�un des princi-
paux contributeurs de ces algorithmes : Yann LeCun. 
Son employeur actuel ? Facebook� CQFD. En effet, 
Google et Facebook sont les 2 entreprises les plus 
actives dans le domaine de l�intelligence arti�cielle 
et du deep learning.

Impacts attendus en médecine
Le big data a la mŒme caractØristique que toutes les 
innovations dans le domaine de l�e-santØ : personne 
ne sait ce qu�il en sera dans 3 ans. Aussi, les quelques 
cas d�utilisations recensØs ici sont par nature non 
exhaustifs (�gure 2).

Aide au diagnostic complexe

Dans ce domaine, IBM a une solution nommØe 
Watson (17), dØjà utilisØe dans quelques services 
d�oncologie aux États-Unis. Le principe est de dØter-
miner le diagnostic le plus prØcis pour un patient, 
voire d’Œtre apte à dØterminer les meilleures options 
de traitement, en fonction de plusieurs sources 

bibliographiques (environ 12 millions de pages 
lues par la machine), et ce, presque en temps rØel. 
L�outil ne vient pas remplacer le mØdecin oncologue, 
mais l�aider, l�assister en lui apportant une vision 
statistique pour l�aider à rØaliser son diagnostic. 
D�ailleurs, accepter qu�une machine fasse l�analyse 
de la situation scienti�que d�une situation clinique  
ne pourrait-il pas Œtre une formidable opportunitØ 
de passer plus de temps, par exemple, à expliquer 
le traitement aux patients ?

Un pas important pour la science a ØtØ franchi le 27 janvier 2016 avec la victoire d�une machine nommØe 
AlphaGo, conçue par Google, sur un joueur (humain) de go. Cette victoire a ØtØ relatØe dans la revue  
scienti�que amØricaine Nature (16). En quoi est-ce un dØ� particulier ? Chaque joueur place des jetons, noirs  
ou blancs, sur les intersections d�un plateau de 19�cases de haut et 19�cases de large. Pour gagner  
des points, il faut encercler des pions adverses ou des espaces vides. Combien de combinaisons ? 10e170  
(1 suivi de 170�zØros). À�titre de comparaison, on estime que l�univers connu est composØ de bien moins  
d�atomes (seulement 10e80). Et les Øchecs ? 10e47. Donc, chercher à calculer tous les coups est impossible.  
Aussi, plutôt que de calculer chaque possibilitØ pour chaque coup, la machine a utilisØ un rØseau  
de neurones arti�ciels. L�intØrŒt, c�est que le programme a ainsi la capacitØ d�apprendre à force de voir  
ou de faire une tâche. Le logiciel a analysØ plus de 30�millions de mouvements d�experts du jeu de go  
lors de parties. Comme si cela ne suf�sait pas, en jouant des milliers de parties contre lui-mŒme, le logiciel  
a rØussi à crØer des stratØgies diffØrentes - l�auto-apprentissage n�Øtant pas que l�observation de l�autre,  
mais aussi l�observation de soi-mŒme. La machine est ainsi capable d�observer en toute impartialitØ  
son deuxiŁme�moi, qui, lui, joue� comme un humain. 
Passer du jeu de go à la simulation de l’effet d’une substance médicamenteuse ou au fonctionnement 
d’un organe, voire du corps entier, demandera encore des années de travail, mais la voie est ouverte 
dans la capacité à aborder avec l’informatique des situations avec “intelligence” et “agilité”  
et non juste par des raisonnements manichéens, ou binaires, pour être précis. Pour un ordinateur,  
le monde n’est plus juste noir ou blanc, 0 ou 1 : désormais, il s’apprend et se déduit.

Encadré 3. Le jeu de go dans la revue Nature.
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In�rmiers(Łres) et protocole 
personnalisØ

Les contraintes Øconomiques sur les systŁmes 
de soins laissent à penser que cette utilisation va 
Œtre trŁs bientôt suivie avec beaucoup d�attention. 
Le principe est de dØterminer � en fonction d�un 
protocole qui �xe les limites de la littØrature, des 
dossiers mØdicaux des autres patients, du dossier 
mØdical du patient concernØ et de signes cliniques 
nouveaux (par exemple, dØcompensation brutale) � 
quelle serait la meilleure attitude à avoir pour un(e) 
in�rmier(Łre) au chevet du patient (18). L�objectif 
Øtant d�Øviter le recours systØmatique à un mØdecin, 
mais aussi de permettre à l�in�rmier(Łre) de prendre 
une dØcision en temps rØel et dans le cadre d�un 
protocole �nement adaptØ au patient.

Pharmaco-ØpidØmiologie

Les dØ�s de la pharmacovigilance sont, pour beau-
coup, dans la surveillance en vraie vie des mØdica-
ments, et ce, autant pour dØterminer de potentiels 
effets indØsirables, voire capter des signaux faibles, 
que peut-Œtre et surtout pour dØterminer les meil-
leurs cas d�utilisation. Ce dernier point devrait Œtre 
le plus utilisØ en big data. En effet, sachant que les 
politiques de remboursement en fonction de l�ef�ca-
citØ d�une thØrapie commencent à Œtre mises en place 
(mŒme en France), dØterminer les pro�ls des patients 
les plus à mŒme de tirer un bØnØ�ce d�une thØrapie 
est un sujet suivi avec grand intØrŒt par un grand 
nombre d�industriels. L�application immØdiate et sui-
vante consistera à aider, lors du choix thØrapeutique, 
à simuler le devenir du patient à 5 ans ou 10 ans, 
en fonction du traitement A ou du traitement B, en 
intØgrant sa situation personnelle et singuliŁre.

Recherche et conception de protocoles

Comme briŁvement vu prØcØdemment, le big data 
change le rapport aux statistiques et à la maniŁre de 
collecter la donnØe. Aujourd�hui, l�analyse statistique 
qui sera faite en aval d�une Øtude, pour permettre de 
tester une hypothŁse, pilote en amont, lors du design 
de l�Øtude et des cahiers d’observation (case report 
forms [CRF]), la collecte des donnØes. Avec le big data, 
cette contrainte et rØduction peut disparaître, ou Œtre 
tout du moins signi�cativement amoindrie. Parfois, 
par crainte d�une analyse excessivement complexe, 
des promoteurs pouvaient Œtre amenØs à renoncer à 

une donnØe. DØsormais, avec le big data, toutes les 
donnØes �sont bonnes à collecter�, et le systŁme s�en 
servira. NØanmoins, la quantitØ de donnØes à gØrer 
requiert des changements d�outils, voire de compØ-
tences. La temporalitØ pourrait aussi changer, en ce 
sens qu�aujourd�hui � tant pour des raisons matØrielles 
que de prØservation de l�expØrience � l�analyse se fait à 
la �n de l�Øtude. Avec le big data, les conclusions et les 
corrØlations s�af�nent en temps rØel pendant le suivi et 
pourraient peut-Œtre, par là mŒme, se traduire en des 
services pour augmenter l�adhØsion des patients et des 
investigateurs, notamment dans les cohortes longues.

Fin de l�anonymat et impact sur  
la compØtitivitØ de la recherche clinique

Le principe de protection de la vie privØe en 
recherche est l�anonymisation des donnØes. Mais 
qu�est-ce qu�une donnØe anonyme ? Une donnØe 
qui ne permet pas de remonter à la personne iden-
ti�Øe. Or, en croisant de plus en plus de bases, en 
allant à des donnØes de plus en plus intimes, on ne 
peut que rØidenti�er les personnes (19). En l�absence 
d�une clari�cation du cadre rØglementaire, soit l�on 
conduira des Øtudes censØes porter sur des donnØes 
anonymisØes, mais ce ne sera qu�une duperie intel-
lectuelle entendue, soit le lØgislateur bloquera les 
Øtudes utilisant �trop de donnØes�, et, dans ce cas, 
la France sera pØnalisØe dans sa compØtitivitØ en 
termes de recherche clinique utilisant du big data.

RØ�exions
Le big data est une vØritable rØvolution dans notre 
maniŁre d�aborder la science, la valeur de la cause 
versus la corrØlation et le rôle des donnØes.
Cela amŁne 2 questions de fond, spØci�ques à la 
mØdecine : 

➤� Si une machine dØtermine des liens de corrØ-
lation, mais sans que la science (biologie, physio-
pathologie, etc.) ne puisse expliquer la causalitØ 
� à ce jour �, que doit-on faire en tant que prati-
cien ? Prendre une dØcision thØrapeutique sans 
comprendre son �pourquoi� est-il acceptable ?  
Au niveau systØmique, convient-il de revoir les poli-
tiques de santØ publique en fonction d�un modŁle 
dont la donnØe est le centre et, par là, d�un rapport 
au patient totalement diffØrent ?

➤� L�Øvolution d�un Øtat de santØ est par essence 
multifactorielle. Si les donnØes et leur analyse 
deviennent la nouvelle norme, quelle quantitØ de 
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donnØes faut-il pour Œtre exact ? Si chaque nouvelle 
donnØe peut bouleverser les rØsultats prØcØdents, 
quand obtient-on une situation stable ? N�est-on pas 
en train d�observer la naissance de l�obsolescence 
de nos connaissances à un rythme peu serein pour 
ceux que l�on a à soigner ?

Conclusion
➤� Les visions prophØtiques prØdisant la fin du 

mØdecin, remplacØ par des �algorithmes� et des 
ordinateurs, sont en perte de popularitØ, et, outre 
une �technophilie� naïve, elles oubliaient que, quand 
une machine fait l�analyse scienti�que d�une situa-
tion clinique, c�est une formidable opportunitØ pour 
le praticien de passer plus de temps à expliquer le 
traitement aux patients et à les motiver à y adhØrer.

➤� Dans les prochains mois ou annØes, toutes les 
Øtudes auront plusieurs millions de donnØes à intØ-
grer à leur analyse. Elles pourront (devront) intØgrer 
les donnØes d�autres Øtudes antØrieures. L�impact, 
en termes d�outils d�analyse et de pratiques vis-à-vis 
des statistiques, sera majeur. Aujourd�hui, ce sont 
plutôt des pratiques de recherche clinique, mais dŁs 
que les modŁles seront ØprouvØs, ils serviront à des 
outils pour un usage en routine.

➤� Le big data va changer la valeur de la donnØe en 
mØdecine. La plus importante source de donnØes 
� en termes de volume � Øtant le patient lui-mŒme 
et la scrutation de son environnement, les donnØes 
issues du patient (donnØes des objets connectØs, 
PRO, etc.) pourraient devenir le �ux principal qui 
nourrira les systŁmes de big data à usage mØdical 
à  l�avenir, et par là, probablement les choix en 
termes de santØ publique.� �
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Transplantation d’organes : prévention du rejet du greffon en association avec des corticostéroïdes ou d’autres agents immuno-
dépresseurs. Maladies dysimmunitaires : Traitement du lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoïde sévère, hépatite 
autoimmune, (à l’exclusion des maladies virales), purpura thrombopénique idiopathique, anémie hémolytique auto-immune, derma-
tomyosite, polymyosite, vascularites systémiques (à l’exception des maladies virales), pemphigus. IMUREL est indiqué dans les formes 
sévères de ces maladies, chez les patients intolérants aux corticoïdes ou corticodépendants ou dont la réponse thérapeutique est 
insuf� sante en dépit de fortes doses de corticoïdes. 
Traitement des maladies in� ammatoires chroniques intestinales : (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique) modérées à sé-
vères chez les patients chez qui une corticothérapie est nécessaire.�

IMUREL 50 mg (IV) est utilisé lorsqu’il n’est pas possible d’utiliser la voie orale.

Tél : 02 31 47 92 46 - E-mail : medical@hacpharma.com

Traitement des maladies
dysimmunitaires

imurel
azathioprine

TM

Les RCP sont disponibles sur la base 
de données publique des médicaments 
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php  
ou en � ashant ce QR code avec votre smartphone.
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Avant de prescrire, consultez la place 
dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr.
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