
R. Theiler 
 J. Dudler

introduction

Un contrôle de la douleur, avec pour objectif d’offrir au patient 
une vie sans douleur, reste l’un des grands défis de la méde­
cine moderne. Une enquête téléphonique de grande envergure, 
conduite en 2003 auprès de plus de 40 000 personnes dans 
seize pays européens, dont la Suisse, a montré qu’un adulte 
sur cinq souffrait de douleurs chroniques ayant des répercus­
sions considérables sur ses activités quotidiennes, sa capacité 
de travail et sa qualité de vie.1 Dans cette étude, les caracté­

ristiques cliniques des patients souffrant de douleurs chroniques en Suisse étaient 
largement comparables à celles des autres patients européens en ce qui con­
cerne l’âge moyen (50 ans), le sexe (55% de femmes), les causes (traumatisme, 
arthrose), les journées de travail perdues (sept jours lors des six derniers mois) 
et le recours à un médecin spécialiste de la douleur (26%). Toutefois, la Suisse fait 
partie des pays où les patients sont les moins satisfaits en termes d’efficacité des 
traitements antalgiques prescrits et du niveau de contrôle de la douleur atteint 
grâce à ces traitements. En effet, 77% des patients suisses considéraient que le 
niveau de contrôle de la douleur obtenu avec les antalgiques prescrits n’était pas 
satisfaisant, contre 30% des patients en Suède par exemple.1 Il est par consé­
quent légitime de se poser la question si le traitement de la douleur, tel que nous 
le pratiquons en Suisse, est approprié.

Le 30 septembre 2004, le rofécoxibe (Vioxx, Merck), un inhibiteur sélectif de la 
cyclo-oxygénase (COX)-2, indiqué pour le traitement des douleurs inflammatoires 
a été retiré du marché mondial, suivi de près par deux autres coxibes : le valdé­
coxibe et le parécoxibe. En l’espace de quelques semaines, une alternative thé­
rapeutique antalgique a dû être trouvée pour un nombre considérable de patients 
en Suisse et de par le monde.

C’est dans ce contexte de contrôle peu satisfaisant de la douleur et de modi­
fications du traitement antalgique, imposé par les circonstances, que nous avons 
souhaité documenter l’évolution des prescriptions des différents antalgiques dis­
ponibles en Suisse entre les années 2000 et 2010 et mettre ces résultats en pers­
pective à l’aide des connaissances scientifiques actuelles.

Drug therapy of pain : reason overwhelmed 
by emotion ?
Successful pain management represents a 
daily medical challenge for in- and outpa­
tients. The analysis of Swiss drug unit sales 
data between year 2000 and 2010 of an array 
of selected analgesic drugs (non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), paracetamol, 
metamizole, and opioids) identified current 
trends. While the overall number of treatment-
days with analgesics has markedly and stea­
dily increased and opioid usage may be con­
sidered as consistent with recently widened 
indications to non-tumor pain, the use of 
NSAIDs (whether COX-2-selective or not) en­
tered stagnation and usage of the least well 
documented substances (paracetamol and 
metamizole) has more than decupled. These 
observations are put into perspective with 
the findings of a brief literature review aimed 
at summarizing the latest research develop­
ments in the field of analgesic drug therapy. 
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La prise en charge de la douleur est un défi médical quotidien. 
L’analyse des ventes en Suisse, de 2000 à 2010, d’antalgiques 
fréquemment prescrits (AINS, paracétamol, métamizole et 
opioïdes) permet de caractériser les tendances actuelles. Si le 
nombre de journées de traitement par antalgiques est en forte 
augmentation et que l’emploi des opioïdes peut être considéré 
en rapport avec l’extension de leurs indications dans le traite-
ment de la douleur, l’utilisation des anti-inflammatoires (COX-2 
sélectifs ou non) stagne, alors que celle des substances les 
moins bien documentées (paracétamol et métamizole) a plus 
que décuplé. Ces observations sont mises en perspective avec 
une brève revue de la littérature qui fait le point sur les derniers 
développements en matière de recherche dans le domaine du 
traitement médicamenteux de la douleur.

Traitement médicamenteux 
de la douleur en Suisse, ou quand 
l’émotion l’emporte sur la raison

étude
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méthode

Le nombre d’emballages d’antalgiques vendus en Suisse 
chaque année entre 2000 et 2010 a été extrait de la banque 
de données des ventes de médicaments, gérée par la firme 
IHA-IMS Health sàrl (Hergiswil, Suisse). Seuls les antalgiques 
et anti-inflammatoires mentionnés dans le tableau 1 ont été 
retenus pour cette recherche, notamment en raison de leur 
fréquence d’utilisation. L’ensemble des canaux de distri­
bution (pharmacies, médecins dispensants, hôpitaux), ainsi 
que toutes les tailles d’emballage et tous les dosages dis­
ponibles pour ces substances (marques originales et, le cas 
échéant, génériques), et finalement toutes les formes dis­
ponibles avec (Rx) ou sans ordonnance (OTC) répertoriées 
dans les classes ATC N2A0 (antalgiques narcotiques), N2B1 
(antalgiques non narcotiques, Rx), N2B2 (antalgiques non 
narcotiques, OTC), M1A1 (anti-inflammatoires non stéroï­
diens – AINS) et M1A3 (coxibes), ont été pris en considéra­
tion. La société IHA-IMS pratique annuellement des en­
quêtes auprès des médecins, destinées entre autres à con­
naître les doses moyennes prescrites par patient pour 
chacun des médicaments. Dès lors, en divisant le nombre 
d’unités vendues par la dose moyenne prescrite par patient, 
une estimation du nombre de journées de traitement pres­
crites en Suisse devient possible pour chaque substance. 
Cette méthode a le mérite de préserver la comparabilité 
entre les années et d’être indépendante du prix des médi­
caments qui a considérablement fluctué, notamment en 
raison de la mise sur le marché de nombreux génériques 

au cours de la période d’observation. Cette méthode cor­
rige également pour les différentes tailles d’emballage et 
les divers dosages qui peuvent exister pour une même 
substance. Même si elle ne prend pas en compte la durée 
du traitement et ne reflète donc qu’indirectement le nom­
bre réel de patients sous traitement au cours d’une année, 
elle est aujourd’hui considérée comme la meilleure ap­
proximation de l’évolution temporelle du marché du médi­
cament. C’est à ce titre qu’elle a été proposée comme une 
méthode de référence par l’agence allemande de contrôle 
des médicaments.2

résultats

Le nombre de journées de traitement pour les subs­
tances retenues est passé de 143 millions en l’an 2000 à 
248 millions en l’an 2010, correspondant à une augmenta­
tion de 73% sur dix ans (figure 1). Cette forte croissance a 
bénéficié à l’ensemble des classes thérapeutiques, à l’ex­
ception des coxibes qui se sont effondrés (-72%) après le 
retrait du marché de leurs principaux représentants, la mise 
sur le marché de l’étoricoxibe en 2009 n’ayant eu que peu 
d’influence sur les chiffres analysés (figure 2). Alors que les 
AINS non spécifiques ont augmenté de 74% en dix ans, 
parallèlement à l’ensemble des substances retenues, pré­
servant donc une part de marché stable, le nombre de 
journées de traitement a plus que doublé (+123%) pour le 
paracétamol, presque quadruplé (r285%) pour les opioïdes 
majeurs et a été multiplié par huit (r692%) pour le méta­
mizole (figures 2 et 3). Ainsi, en 2010, les AINS non sélectifs, 
qui restent les substances les plus employées en termes 
de nombre de journées de traitement, ont été presque 

Classes thérapeutiques	 Marques (exemples) 
et substances

AINS non spécifiques (OTC et Rx)
•	Diclofénac	 •	 Voltaren
•	 Ibuprofène	 •	 Brufen
•	Naproxène	 •	 Naproxen
•	Acide méfénamique	 •	 Ponstan
•	Acémétacine	 •	 Tilur
•	Nimésulide	 •	 Aulin
•	 Etodolac	 •	 Lodine

Coxibes (Rx)
•	Célécoxibe	 •	 Celebrex
•	Rofécoxibe	 •	 Vioxx
•	Parécoxibe	 •	 Bextra
•	Valdécoxibe	 •	 Bextra
•	Etoricoxibe	 •	 Arcoxia

Métamizole (Rx)	 •	 Novalgin

Paracétamol (Rx et OTC)	 •	 Dafalgan

Opioïdes majeurs
•	 Fentanyl	 •	 Durogesic
•	Morphine	 •	 MST continus
•	Oxycodone	 •	 Oxycontin/Targin
•	Buprénorphine*	 •	 Temgesic
•	Tapentadol**	 •	 Palexia

Opioïdes mineurs
•	Tramadol	 •	 Tramal

Rx : sur prescription ; OTC  : Over The Counter (vente libre, sans 
prescription).
* Pas de données accessibles.
** Non disponible en Suisse au moment de l’analyse.

Tableau 1. Antalgiques et anti-inflammatoires 
retenus pour l’analyse

Figure 1. Evolution des journées de traitement 
entre 2000 et 2010 avec les substances retenues 
pour l’analyse groupée par classes thérapeutiques
(Voir tableau 1).
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rejoints par le paracétamol, alors que les coxibes sont la 
classe thérapeutique la moins prescrite, loin derrière les 
opioïdes et le métamizole.

Parmi les AINS, il est intéressant de constater (figure 4) 
qu’alors que le nombre de journées de traitement avec le 
diclofénac et l’ibuprofène a fortement progressé entre 2000 
et 2010 (de 21 à 32 millions et de 17 à 43 millions de jour­
nées, respectivement), celui-ci a peu changé en ce qui con­
cerne le naproxène et l’acide méfénamique (de 1,7 à 1,9 et 
de 14 à 17 millions de journées de traitement, respective­
ment). En 2010, un an après sa mise sur le marché en Suisse, 
l’inhibiteur sélectif de la COX-2 étoricoxibe a été prescrit 
pour 1,9 million de journées de traitement, ce qui repré­

sente environ 6% de l’ensemble des journées annuelles de 
traitement avec un coxibe avant leur retrait du marché.

L’utilisation du paracétamol a quasiment doublé entre 
2000 et 2010, passant de 43 à 95 millions de journées de 
traitement. Cette forte croissance repose essentiellement 
sur une multiplication par douze des prescriptions médi­
cales de paracétamol, qui sont passées de 5 à 61 millions 
de journées de traitement, alors que les ventes OTC sans 
ordonnance n’ont pas progressé, passant de 37 à 34 millions 
de journées de traitement.

Durant la même période d’observation, les journées de 
traitement avec les opioïdes sont passées de 12 à 29 mil­
lions, dont 4 et 17 millions de journées pour les opioïdes 
majeurs, dont l’utilisation a par conséquent été multipliée 
par quatre.

En résumé, le retrait des coxibes (rofécoxibe, valdécoxibe 
et parécoxibe) en Suisse n’a eu aucun effet sur la forte pro­
gression des journées de traitement par antalgiques. Après 
un passage initial aux AINS traditionnels non sélectifs de la 
COX-2, l’ibuprofène et le diclofénac ayant été les substan­
ces de choix au détriment par exemple du naproxène, les 
journées de traitement avec un AINS se sont stabilisées au 
cours des trois dernières années. Par contre, les journées de 
traitement avec du paracétamol prescrit par un médecin 
ont littéralement explosé. De plus, la stagnation des AINS 
non sélectifs dans un marché antalgique en forte croissance 
s’est également accompagnée d’une augmentation impor­
tante des journées de traitement avec les opioïdes et le 
métamizole.

discussion

Les tendances qu’indique cette étude peuvent être con­
sidérées comme robustes puisqu’elles reposent sur l’ana­
lyse d’une seule et même banque de données avec une 
méthodologie identique pour toutes les substances, de sorte 
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Figure 2. Effets du retrait des coxibes fin 2004 sur 
les journées de traitement avec les AINS non 
sélectifs retenus pour l’analyse et le paracétamol
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Figure 4. Evolution des journées de traitement entre 
2000 et 2010 pour les AINS non sélectifs les plus 
prescrits (ibuprofène, diclofénac, acide méfénamique, 
y compris le naproxène) et les coxibes
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Figure 3. Evolution des journées de traitement entre 
2000 et 2010 pour les opioïdes puissants (oxycodone, 
morphine, fentanyl) et faibles (tramadol) retenus 
pour l’analyse comparés avec le métamizole
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que la validité interne des comparaisons peut être consi­
dérée comme raisonnablement bonne. Par contre, cette 
analyse ne permet pas de tirer des conclusions fermes quant 
au nombre de patients traités étant donné que, par exem­
ple, les coprescriptions entre les différentes substances n’ont 
pas pu être prises en compte. Quoi qu’il en soit, les résultats 
de cette analyse nous donnent l’occasion de nous remettre 
en mémoire les faits scientifiques et réflexions propres à 
chaque classe thérapeutique qui devraient être présents à 
l’esprit de chacun lors de toute prescription.

AINS non sélectifs et coxibes
L’effet antalgique des AINS, qu’ils soient sélectifs ou non, 

repose sur leur effet anti-inflammatoire. Ce dernier dépend 
de l’inhibition de l’enzyme COX qui convertit l’acide ara­
chidonique en prostaglandine H2, le précurseur de tous les 
prostanoïdes. L’isoenzyme COX-1 est exprimée de manière 
constitutive dans la plupart des tissus de l’organisme et 
joue un rôle important dans la protection des muqueuses, 
la fonction rénale et l’agrégation plaquettaire. La produc­
tion de l’isoenzyme COX-2 est principalement induite dans 
les tissus inflammatoires, de sorte que c’est principalement 
le surplus de prostaglandines synthétisées en présence de 
COX-2 en situation inflammatoire qui est responsable de 
l’augmentation globale du taux de prostaglandines et de 
l’entretien de la réponse inflammatoire. Les coxibes sont 
des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 développés dans la 
perspective de bénéficier de l’effet anti-inflammatoire des 
AINS traditionnels, médié par la COX-2, sans exposer le 
patient à un risque de complications gastro-intestinales en 
rapport avec l’inhibition des effets muco-protecteurs de la 
COX-1. Les études cliniques randomisées, contrôlées ont 
montré que tel était effectivement le cas.3-6 Toutefois, dans 
l’une de ces études menées avec le rofécoxibe chez des 
patients arthrosiques ou présentant une polyarthrite rhu­
matoïde, l’étude VIGOR, l’incidence des infarctus du myo­
carde était supérieure dans le groupe traité avec du rofé­
coxibe fortement dosé (50 mg/jour) que dans le groupe 
contrôle traité avec du naproxène (500 mg 2 x/jour).3 Etant 
donné que cette étude ne comportait pas de groupe pla­
cebo, deux hypothèses non mutuellement exclusives furent 
émises : effet cardio-protecteur du naproxène et/ou effet 
prothrombotique du rofécoxibe.7 Encore à l’heure actuelle, 
on part du principe que le naproxène aurait des effets de 
type aspirine, de sorte que cette substance reste l’AINS re­
commandé dans les directives internationales chez les pa­
tients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires.8 
A noter toutefois que ces effets de type aspirine ne de­
vraient pas nous faire oublier le potentiel d’interaction mé­
dicamenteuse du naproxène avec l’aspirine faiblement do­
sée (voir commentaire plus bas et tableau 2). Alors que le 
naproxène a des effets de type aspirine,9 il inhibe l’effet 
antiagrégant plaquettaire de l’aspirine faiblement dosée si 
celle-ci est administrée conjointement avec cet AINS.10

Le programme MEDAL de développement clinique de 
l’étoricoxibe, l’inhibiteur de la COX-2 le plus récemment mis 
sur le marché en Suisse, avait pour objectif principal l’éva­
luation de l’incidence des événements cardiovasculaires 
d’origine thrombotique en comparaison avec l’AINS non 
sélectif, diclofénac, et l’étude MEDAL reste la seule étude 

planifiée avec une puissance suffisante pour évaluer ce pa­
ramètre. Pour ce faire, 34 701 patients souffrant d’arthrose ou 
d’une polyarthrite rhumatoïde ont été recrutés et traités 
pendant dix-huit mois avec l’une ou l’autre substance, faisant 
du programme MEDAL la plus grande étude de phase III 
jamais réalisée.11 Pour une efficacité clinique similaire sur 
la douleur et la fonction, l’incidence des événements car­
diovasculaires était comparable dans les deux groupes, alors 
que la survenue de complications gastro-intestinales graves 
était significativement plus rare avec l’étoricoxibe qu’avec 
le diclofénac.12 Par conséquent, les inhibiteurs de la COX-2 
font exactement ce pourquoi ils ont été développés, c’est-
à-dire qu’ils diminuent l’inflammation et la douleur sans 
péjorer la fonction de protection gastro-intestinale des 
prostaglandines, et ce sans risque cardiovasculaire accru 
par rapport à un AINS de référence. Cette observation a 
d’ailleurs été confirmée dans plusieurs méta-analyses, dont 
celle publiée en 2011 par l’équipe de P. Jüni et M. Egger, de 
Berne, qui a fait grand bruit.13

Si tous les coxibes et les AINS non sélectifs sont asso­
ciés à un certain risque cardiovasculaire, ils peuvent aussi 
tous entraîner des effets secondaires rénaux, en particulier 
chez les patients dont la fonction rénale est diminuée. 
Cette insuffisance rénale peut être d’origine fonctionnelle 
(par exemple, en cas de déshydratation) ou organique (par 
exemple, dans le cadre d’une glomérulopathie). L’inhibi­
tion de la synthèse rénale des prostanoïdes par un AINS 
peut aussi entraîner une diminution du taux de filtration 
glomérulaire et conduire à une hyperkaliémie, une rétention 
hydrosodée avec œdèmes périphériques et/ou hyperten­
sion artérielle et même à une insuffisance rénale aiguë.14 
L’importance de cet effet reste d’ailleurs peut-être sous-
estimée, une étude ayant démontré que le risque cardio­
vasculaire était aussi clairement associé à la présence d’une 
hypertension chez les utilisateurs d’AINS.15

Finalement, si les coxibes n’ont aucun effet sur l’agréga­
tion plaquettaire (COX-1 dépendante) ou l’effet de l’aspi­
rine,16,17 les AINS traditionnels, ibuprofène et naproxène en 
particulier,10,16,18 mais aussi l’antalgique métamizole19 peu­
vent antagoniser l’effet antiagrégant plaquettaire de l’aspi­
rine faiblement dosée (tableau 2). Par contre, le diclofé­
nac,16,18 comme les coxibes, ne présente pas ce problème. 

Tableau 2. Inhibition des effets antiagrégants 
plaquettaires de l’aspirine faiblement dosée (AAS) 
en cas de prise conjointe avec un AINS sélectif de 
la COX-2 ou non, le paracétamol et le métamizole

	 Inhibition/antagonisation	 Références 
	 des effets antiagrégants 
	 plaquettaires de l’aspirine

Ibuprofène R AAS	 Oui	 16,18

Rofécoxibe R AAS	 Non	 16

Etoricoxibe R AAS	 Non	 17

Paracétamol R AAS	 Non	 16

Diclofénac R AAS	 Non	 16,18

Naproxène R AAS	 Oui	 10

Métamizole R AAS	 Oui	 19
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Par conséquent, alors même que la prise régulière de na­
proxène à raison de 500 mg 2 x/jour disposerait des effets 
antiagrégants plaquettaires de l’aspirine,9 il y a lieu de 
prendre en compte qu’en cas de prescription conjointe de 
naproxène et d’aspirine faiblement dosée, les effets de 
cette dernière se retrouveront antagonisés.10 Parmi les 
autres réflexions qui devraient guider le choix d’un AINS 
chez un patient donné, il y a lieu de se rappeler que bien 
que le diclofénac n’antagonise pas les effets antiagrégants 
de l’aspirine faiblement dosée,16,18 il reste l’AINS qui pour­
rait être associé avec le risque le plus élevé de favoriser la 
survenue d’événements cardiovasculaires.20 De surcroît, le 
profil de sécurité gastro-intestinale des divers AINS sélec­
tifs ou non devrait être pris en compte en fonction du profil 
de risque individuel propre au patient de développer des 
complications gastro-intestinales,21 en tenant compte fina­
lement que si la coprescription d’aspirine avec un coxibe 
annule le bénéfice digestif de ce dernier, cette même co­
prescription augmente encore le risque digestif d’un AINS 
classique.

De manière générale, les évidences nous apprennent 
qu’en comparaison avec les AINS traditionnels, les coxibes 
diminuent le risque d’effets secondaires gastro-intestinaux 
graves sans exposer le patient à un risque supplémentaire 
d’incident cardiovasculaire thrombotique. Une exception 
pourrait être le naproxène qui pourrait avoir des effets de 
type aspirine et un risque cardiovasculaire inférieur, béné­
fice facilement mitigé chez les patients à risque en raison 
de l’interaction avec l’aspirine à faible dose. Les autres pro­
blématiques, rénales et hépatiques, sont quant à elles va­
lables aussi bien pour les AINS traditionnels que ceux sé­
lectifs de la COX-2. Pourtant, notre analyse montre qu’après 
le retrait du rofécoxibe, ce sont l’ibuprofène et le diclofénac 
et non le naproxène qui ont été les substances de relais de 
premier choix. De même, la prescription de coxibes stagne 
malgré la qualité des données scientifiques disponibles 
pour l’étoricoxibe, qui établissent clairement son efficacité 
et un profil de sécurité cardiovasculaire et gastro-intestinal 
favorable.

Paracétamol
Si les données montrent que l’utilisation des AINS stagne 

depuis quelques années, les autres classes thérapeutiques 
progressent malgré la publication de nouvelles preuves 
scientifiques qui devraient nous faire reconsidérer leur 
place. En 2010, le nombre de journées de traitement avec 
du paracétamol a progressé de telle sorte qu’il est compa­
rable à celui des AINS qui ne restent que de peu les subs­
tances les plus prescrites. Le paracétamol est autorisé en 
Suisse pour le traitement des douleurs légères à modérées, 
le traitement symptomatique des états fébriles et le traite­
ment symptomatique des douleurs arthrosiques, la dose 
maximale autorisée étant de 4 g/jour.22 Dans toutes les di­
rectives se rapportant au traitement de la douleur, le para­
cétamol est généralement recommandé en tant que traite­
ment de première ligne des douleurs aiguës et chroniques 
(échelon 1 de l’échelle de douleur de l’OMS) et en tant que 
traitement à associer pour augmenter l’effet antalgique.23 
Le paracétamol est généralement considéré comme un an­
talgique moyennement efficace, disposant d’un profil de 

sécurité cardiovasculaire et gastro-intestinal supposé bon, 
de sorte qu’il peut être acheté librement, y compris sans 
ordonnance, dans toute pharmacie en Suisse.

Pourtant, les données et études scientifiques à disposi­
tion sur le paracétamol sont lacunaires et de plus en plus 
fréquemment controversées. Ainsi, en 2005, l’ensemble des 
connaissances scientifiques sur le profil de sécurité et d’ef­
ficacité du paracétamol chez les patients arthrosiques re­
posait en tout et pour tout sur quinze publications d’études 
randomisées, contrôlées, de qualité hautement variable et 
correspondant à une durée moyenne de suivi de seule­
ment six semaines.24 Diverses méta-analyses ont conclu à 
un effet antalgique mineur du paracétamol associé à une 
bonne tolérance, mais à court terme en cas de douleurs 
arthrosiques.24-26 De nombreuses observations ont remis 
en cause l’innocuité supposée du paracétamol au cours 
des dernières années. C’est ainsi qu’en plus des effets cen­
traux qui lui sont attestés, le paracétamol semble agir au 
moins en partie en inhibant la COX-2 périphérique 27 et une 
grande étude épidémiologique a démontré une augmen­
tation du risque d’incident cardiovasculaire comparable chez 
les femmes qui prenaient plus de quinze comprimés de 
paracétamol ou d’un AINS par semaine.28 De plus, il sem­
blerait aussi que le paracétamol ait des effets négatifs sur 
la tension artérielle.29,30 Alors que le risque d’insuffisance 
hépatique aiguë en cas de surdosage massif était connu 
depuis longtemps, une étude récente a montré des effets 
hépatotoxiques chez des sujets sains prenant 4 g/jour de 
paracétamol pendant seulement deux semaines.31 Pour 
finir, l’association du paracétamol avec un AINS tradition­
nel, pourtant largement préconisée dans la plupart des di­
rectives sur le traitement de la douleur, a été récemment 
remise en cause par une étude clinique qui a démontré que 
cette association ne s’accompagnait d’aucun effet antalgique 
supplémentaire, mais au contraire d’une augmentation de 
la fréquence des effets secondaires.32 Dans cette étude, 
des patients atteints de gonarthrose (n = 892) ont été ran­
domisés dans l’un des quatre groupes suivants pour un 
traitement de treize semaines : ibuprofène 400 mg 3 x/jour, 
paracétamol 1000 mg 3 x/jour, association fixe d’ibuprofène 
200 mg/paracétamol 500 mg 3 x/jour ou d’ibuprofène 400 mg/ 
paracétamol 1000 mg 3 x/jour. Concernant l’effet antalgique, 
les associations fixes étaient bien toutes les deux supé­
rieures en termes d’efficacité au paracétamol seul, sans 
apporter de bénéfice supplémentaire par rapport à une mo­
nothérapie d’ibuprofène. De même, sur le plan de la sécu­
rité digestive évaluée en utilisant la baisse du taux d’hé­
moglobine comme marqueur, plusieurs observations doivent 
remettre notre attitude en cause. En effet, la toxicité du 
paracétamol seul était similaire à celle des 1200 mg d’ibu­
profène seul, alors que l’association fixe à forte dose aug­
mentait très significativement le risque digestif. De plus, 
les traitements associés s’accompagnaient de troubles plus 
fréquents de la tolérance gastro-intestinale (diarrhées, dys­
pepsie) que les monothérapies.32-34

En conclusion, le paracétamol n’est clairement pas l’an­
talgique inoffensif que l’on a décrit. Aux doses recomman­
dées de 3 à 4 g/jour, le risque est loin d’être négligeable, 
probablement assez similaire à celui des AINS, et ce pour 
un bénéfice bien moindre. De surcroît, les effets réels 
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d‘une association de paracétamol et d’un AINS faiblement 
dosés font l’objet de nouvelles recherches dont les résul­
tats pourraient bien définitivement remettre en cause le 
dogme actuel qui n’a jamais été formellement prouvé. Les 
directives actuelles de traitement de la douleur mérite­
raient donc d’être reconsidérées en prenant en compte ces 
découvertes récentes.

Métamizole
Comme pour le paracétamol, l’utilisation de plus en plus 

généreuse du métamizole est largement basée sur une 
impression d’innocuité, qui est loin d’être confirmée en 
pratique. En Suisse, le métamizole est autorisé pour le 
traitement de «fortes douleurs et forte fièvre ne répondant 
pas aux autres mesures».22 Ses effets spasmolytiques en 
font un antalgique non opioïde efficace en cas de colique 
biliaire ou néphrétique. Toutefois, son mécanisme d’action 
reste largement inconnu, reposant : 1) sur des effets centraux 
et périphériques (qui restent à caractériser) de ses méta­
bolites sur la nociception, 2) sur un effet spasmolytique en 
rapport avec une diminution du seuil d’excitabilité de la 
musculature lisse et 3) sur un effet antipyrétique hypotha­
lamique central.22 Ces mécanismes pourraient par ailleurs 
bien passer en partie par l’inhibition des COX.35

Le métamizole est un antalgique largement utilisé. Il reste 
un antalgique de choix pour l’automédication aux Etats-
Unis, en particulier dans la population hispanique qui s’en 
procure souvent sans ordonnance dans un pays d’Améri­
que latine. C’est ainsi que 28% des foyers hispaniques de 
Miami déclaraient avoir du métamizole à domicile.36 Tou­
tefois, le profil risques/bénéfices du métamizole a été jugé 
suffisamment défavorable au point que l’autorisation de 
mise sur le marché n’a soit pas été accordée (Etats-Unis, 
Royaume-Uni), soit a été retirée (Suède).37 En effet, le mé­
tamizole peut entraîner très rarement des dyscrasies san­
guines (agranulocytose, leucopénie, thrombocytopénie), et 
rarement conduire à des réactions anaphylactiques, une 
hypotension isolée ou des réactions cutanées graves pou­
vant aller jusqu’à un syndrome de Stevens-Johnson ou de 
Lyell. Une détérioration de la fonction rénale, chez des pa­
tients prédisposés ou suite à une néphrite interstitielle 
aiguë, a également été rarement décrite.22 Ce sont essen­
tiellement les cas d’agranulocytose qui font l’objet de 
discussions scientifiques résurgentes. L’incidence des cas 
d’agranulocytose varie largement selon les sources : de 
1 : 1400 en Suède 38 à moins de 1 : 1 000 000,39 en passant par 
1 : 20 000 dans l’International Agranulocytosis and Aplastic 
Anemia Study.40 Quoi qu’il en soit, le métamizole fait sans 
aucun doute partie des médicaments les plus fréquemment 
impliqués dans le déclenchement d’une agranulocytose,39,41 
complication s’accompagnant d’un taux de mortalité pouvant 
atteindre 23%.37 En Allemagne, l’utilisation du métamizole 
a été multipliée par onze entre 1990 et 2009, alors que le 
nombre de cas rapportés d’agranulocytose due au métami­
zole a été multiplié par trois durant cette période.42 Y a-t-il 
également lieu de parler d’un «tango mortel»43 en Suisse ? 
Les autorités suisses de pharmacovigilance ont enregistré 
deux cas d’agranulocytose en rapport avec la prise de mé­
tamizole en 2007 et trois en 2009.44

Les bonnes expériences faites individuellement en pra­

tique avec l’effet antalgique du métamizole parlent en sa 
faveur. Par contre, un mécanisme d’action largement inconnu, 
des études cliniques lacunaires, un risque d’effets secon­
daires graves et l’existence d’alternatives thérapeutiques 
mieux documentées imposent une grande prudence. Dans 
ces conditions, le métamizole devrait être considéré au 
mieux comme un traitement de réserve et il ne devrait s’agir 
en aucun cas d’un traitement antalgique de première ligne, 
analyse qui n’est pas compatible avec la multiplication par 
huit du nombre de journées de traitement observées entre 
2000 et 2010 en Suisse ou le fait que, dans un hôpital can­
tonal de taille moyenne, un patient sur trois recevait du 
métamizole.44

Opioïdes
Le nombre de journées de traitement avec l’un des ago­

nistes des récepteurs aux opioïdes avec des données dis­
ponibles au moment de notre analyse (morphine, fentanyl, 
oxycodone) a été multiplié par quatre entre les années 2000 
et 2010, alors que durant ce même laps de temps, l’utilisation 
de l’opioïde faible tramadol n’a que doublé. C’est notam­
ment dans le cadre de la discussion sur le rapport risques/
bénéfices des AINS que les opioïdes se sont établis comme 
le traitement standard de la douleur, par exemple chez les 
patientes âgées de 70 ans et plus qui présentent une frac­
ture vertébrale ostéoporotique.45

Les opioïdes, faibles ou majeurs, sont des antalgiques 
purs puisqu’ils ne stimulent qu’exclusivement les récepteurs 
centraux et périphériques aux opioïdes. Ils n’ont, par con­
séquent, aucun effet sur d’autres formes de la douleur chro­
nique qui ne seraient pas médiées par les nocicepteurs, 
comme par exemple sur les composantes psychiques et 
socio-économiques des douleurs somatoformes,46 ou dans 
la fibromyalgie.47 L’intérêt des opioïdes faibles et majeurs 
(correspondant respectivement aux échelons 2 et 3 de 
l’échelle de la douleur de l’OMS) a été clairement établi 
pour le traitement des douleurs cancéreuses 23 et a été éten­
du au cours des dix dernières années au traitement des 
douleurs chroniques non tumorales.48,49 C’est ainsi que di­
verses études récentes ont montré une certaine efficacité 
des opioïdes dans diverses situations cliniques de douleurs 
chroniques,50 entre autres contre les douleurs arthrosi­
ques.51-54 Toutefois, les données soutenant leur utilisation 
à long terme dans les douleurs chroniques non cancéreu­
ses restent limitées.55

De plus, les opioïdes ne sont pas dépourvus d’effets in­
désirables, même si le profil de ces derniers est assez dif­
férent des autres antalgiques. Chaque prescription d’opioïdes 
suppose que le potentiel d’interactions médicamenteuses 
et d’effets secondaires soit évalué de novo. C’est ainsi qu’une 
accumulation du métabolite actif 6-glucuronidé de la mor­
phine et de l’oxycodone peut conduire à des effets secon­
daires en cas d’insuffisance rénale, alors que ce phénomène 
n’existe pas avec l’hydromorphone ou le fentanyl. Puisqu’au­
cun phénomène de tolérance n’apparaît en ce qui concerne 
la constipation induite par les opioïdes, cette dernière peut 
entraîner une baisse de qualité de vie telle que certains 
patients préfèrent vivre avec leurs douleurs. A cet égard, 
l’association fixe d’oxycodone et de l’antagoniste périphéri­
que des opioïdes, la naloxone, représente un progrès inté­
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ressant en pratique quotidienne et sur le plan de l’efficience 
des coûts.56-58 Finalement, le but principal du traitement 
antalgique avec un opioïde reste l’amélioration de la qua­
lité de vie et de la capacité fonctionnelle du patient. Etant 
donné les grandes différences observées dans la réponse au 
traitement, la dose individuelle de la substance qui convient 
le mieux à un patient donné doit être déterminée avec 
soin, ce qui suppose que le médecin soit bien formé (plan 
individuel de contrôle de la douleur) et informé (effets, in­
teractions, métabolisme, effets indésirables).

La Suisse fait partie des pays au monde avec la plus 
faible utilisation d’opioïdes et de ceux où les patients se 
déclarent les moins satisfaits de leur traitement antalgique, 
sans qu’un lien de causalité ne puisse être établi.1 Notre 
analyse ne permet pas de conclure si l’augmentation de 
l’utilisation des opioïdes doit être considérée comme adé­
quate ou non.

conclusion

La prise en charge de la douleur reste un défi du quoti­
dien de chaque médecin. Néanmoins, alors que de nombreu­
ses directives nationales et internationales ont été publiées 
et que de nouvelles données scientifiques remettent en 
cause d’anciens dogmes, notre analyse suggère qu’il est 
temps de réévaluer certaines de nos pratiques, davantage 
basées sur des croyances ou une expérience personnelle 
trompeuse que sur des évidences.

En attendant peut-être de nouvelles directives et recom­
mandations de sociétés savantes ou de nos autorités sani­
taires, chaque prescripteur devrait réévaluer ses habitudes 

thérapeutiques à la lumière des évidences disponibles. A 
une époque où l’on parle de médecine basée sur les preu­
ves (Evidence-based medicine) et d’économicité, quelles doivent 
être les places respectives des substances les moins bien 
documentées (métamizole, paracétamol) par rapport à un 
étoricoxibe ou du naproxène, dont les profils d’efficacité et 
de sécurité sont maintenant bien établis ? Le métamizole 
est-il vraiment à utiliser dès le premier échelon ? Peut-on 
vraiment simplement transposer l’échelle de douleur de 
l’OMS pour la prise en charge et le traitement des douleurs 
chroniques non cancéreuses ?

La douleur est une problématique centrale et courante 
de la médecine et nous devons absolument apprendre à 
lui appliquer les mêmes standards scientifiques d’évalua­
tion de nos pratiques que pour n’importe quelle autre pro­
blématique médicale.�
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