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RESUME 

Introduction : Le néfopam, antalgique très utilisé en médecine ambulatoire, n’est disponible 

que par voie injectable en France, alors qu’il est très souvent utilisé per os. Des cas d’abus sont 

également rapportés. L’objectif est d’estimer en Indre-et-Loire les modalités d’utilisation du 

néfopam en médecine ambulatoire, la part utilisée per os et la proportion d’assurés ayant une 

surconsommation. 

Patients et méthode : A partir de la base de données des assurés du Régime Général de la 

Caisse Primaire d’Assurance Maladie d’Indre-et-Loire, tous les patients ayant bénéficié d’au 

moins un remboursement de néfopam entre le 1er janvier 2016 et le 31 décembre 2016 ont été 

inclus. Pour l’estimation de l’utilisation par voie orale, le remboursement d’acte infirmier a été 

pris en compte. Les valeurs extrêmes (nombre de remboursement et quantité remboursée) ont 

été utilisées pour pointer les cas d’abus. 

Résultats : Au total, 45540 boites de néfopam ont été remboursées en Indre-et-Loire en 2016 

et 5457 assurés ont bénéficié d’au moins un remboursement (1,4% des assurés), le plus souvent 

(90%) pour un traitement ponctuel (un ou deux remboursements d’une quantité médiane de 3 

boites). Il s’agissait plutôt de femmes (64,5 %), d’âge médian de 53 ans. Les patients ayant eu 

plus de deux remboursements dans l’année étaient plus souvent des femmes, plus âgées et plus 

souvent en ALD. Le mésusage par voie orale a été estimé à 60%. Seuls 176 assurés ont eu plus 

de 5 délivrances dans l’année, dont 4 une quantité supérieure à celle correspondant à la dose 

journalière recommandée (>292 boites dans l’année).  

Conclusion : L’utilisation du néfopam par voie orale est très répandue en Indre-et-Loire, alors 

que la seule forme pharmaceutique disponible en France n’est pas destinée à cette voie. Le 

nombre de patients pour lesquels un abus est suspecté semble faible. La commercialisation de 

la forme comprimé permettrait un traitement optimal des patients (posologie adaptée). 

Mots clés : néfopam, voie orale, mésusage, abus, dépendance, ambulatoire, médecine générale 
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SUMMARY:  

Introduction : Nefopam is a commonly used analgesic in ambulatory practice only available 

in France by injectable route, but often used by oral route. Cases of abuse have been reported. 

The purpose of this work is to estimate, in department of “Indre-et-Loire”, the using modality 

of nefopam in ambulatory practice, the share used by oral route, and the number of 

overconsumers.  

Patients and method : From the French insured database of the “Régime Général (RG)” of the 

“Caisse Primaire d’Assurance Maladie”, all patients refunded at least one time of nefopam from 

January 1, 2016 to December 31, 2016 were included. To analyze the oral route, we take count 

of nurse’s refund. The potential abuse were analyzed by searching for extreme data (as number 

of refund and quantity refund). 

Results : 45540 boxes of nefopam have been refunded in “Indre-et-Loire” in 2016 and 5457 

insured from the “RG” have been refunded at least once (1.4% of the insured), in a large part 

(90 %) for punctual use (one or two refunds with 3 as median boxes refund). These patients are 

mostly women (64.5%) of median age 53 years old. Insured who had more than two refunds 

are essentially elderly women in long time disease status “ALD”. Misuse by oral route was 

estimated at 60%. Only 176 insured had more than 5 deliverances in the year, and 4 got over 

the maximum dosage recommended (more than 292 boxes a year). 

Conclusion : Oral route nefopam is commonly used in “Indre-et-Loire”, although the unique 

pharmaceutical form on the French market isn’t made for this route. There is a small number of 

patients for who an abuse is suspected. Putting pills on the market could mean a better treatment 

for patients (with adequate dosage). 

 Key words : nefopam, oral route, misuse, abuse, addiction, ambulatory, general medicine 
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GLOSSAIRE 

 

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens 

ALD : Affection Longue Durée 

AMI : Acte Médico Infirmier 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

AUC : Area Under the Curve  

CEIP : Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance 

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

CIP : Code Identifiant de Présentation 

Cmax : Concentration maximale 

CNAMTS : Caisse Nationale de l'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés 

CNIL : Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

CPAM : Caisse Primaire d’Assurance Maladie 

CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance 

HAS : Haute Autorité de Santé 

IM : Intra Musculaire 

IV : Intra Veineux 

NIR : Numéro d’Inscription au Répertoire 

NMDA : N-méthyl-D-aspartate 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie 

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit 

RG : Régime Général 

SMR : Service Médical Rendu 

SNIIRAM : Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie 

Tmax : Temps nécessaire pour atteindre la Cmax 
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INTRODUCTION 

1. Les antalgiques : 

L’association Internationale d’Etude de la Douleur (International Association for the Study 

of Pain) définit la douleur comme « une sensation et une expérience émotionnelle désagréable 

en réponse à une atteinte tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en ces termes »1. Deux types 

de douleurs existent : les douleurs nociceptives et les douleurs neuropathiques.  

La douleur nociceptive est une douleur due à une stimulation persistante et excessive des 

récepteurs périphériques de la douleur2. Elle donne lieu en 1986 à la classification de l’OMS 

des analgésiques en trois paliers (Annexe 1)3. Initialement utilisée dans le traitement des 

douleurs cancéreuses, cette classification permet de rationaliser l’utilisation des opioïdes. Sa 

révision en 1997 intègre la notion de classe thérapeutique4. On connait différents mécanismes 

d’action aux molécules antalgiques. Le paracétamol est considéré comme ayant une action 

d’inhibiteur de la production de prostaglandine au niveau central. Les AINS ont principalement 

une action périphérique par inhibition des cyclooxygénases. Enfin, les morphiniques ont une 

action centrale qui se fait par liaison en particulier aux récepteurs µ5.  

La douleur neuropathique est une douleur liée à une lésion ou une maladie affectant le système 

somato-sensoriel6. Son traitement fait appel aux co-antalgiques. Les principaux co-antalgiques 

sont les antidépresseurs, les anticonvulsivants7, les corticostéroïdes7, les anti-spasmodiques et 

les antagonistes du récepteur NMDA avec la kétamine8. 

 Le néfopam (ou fenoxazine) est un analgésique un peu à part dans les classifications. Il 

possède des propriétés antinociceptives et antihyperalgésiques avec un mécanisme d’action qui 

n’est pas encore complètement élucidé9. C’est un analgésique central, non morphinique. Il a 

montré un potentiel antidépresseur dans des études non cliniques11, et un autre dans le traitement 

des douleurs neuropathiques12. Le néfopam apparait à la fin des années 6010. Il est depuis la fin 

des années 70 indiqué dans la prise en charge de la douleur5. Il obtient l’AMM en France en 

1980 avec l’indication de « la prise en charge des affections douloureuses aigues, notamment 

des douleurs post opératoires »13. En France, les trois spécialités de néfopam commercialisées 

sont l’Acupan®, le Néfopam Mylan® et le Néfopam Medisol®, toutes en ampoules injectables 

de 20 mg/2mL14. Pour 20 mg de néfopam, le potentiel antalgique serait équivalent à 12 mg de 

sulfate de morphine15 et anti-hyperalgésique équivalent à 10 mg de ketamine16. 

 Actuellement la consommation des antalgiques en France est en augmentation. Le néfopam 
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est en proportion bien moins utilisé que les autres traitements disponibles mais suit la même 

tendance17. En effet, le volume de vente du néfopam ne cesse de croitre depuis sa 

commercialisation en 198318,19. Plus de 5 millions de boites de 5 ampoules de néfopam ont été 

remboursées en 2016 soit un total de plus de 16 millions d’euros de base de remboursement de 

la part de l’ensemble des régimes de l’Assurance Maladie18 (Figure 1). 

Les abus et les phénomènes addictifs sont des problématiques qui peuvent être liées aux 

antalgiques. Le mésusage est un usage non conforme aux termes de l’AMM20. Le risque de 

mésusage et de dépendance21 aux opiacés est identifié dès le XVIIIème siecle22. Bien qu’il 

n’existe pas de données chiffrées, l’utilisation orale du néfopam en ampoules destinées à la voie 

injectable, donc hors AMM, semble fréquente en France18,20 et aurait débuté en 200224. Il existe 

peu de données sur l’efficacité de cette voie d’administration même si une forme orale (sous 

forme de comprimé) a l’AMM en France. Pour mémoire, les spécialités de néfopam 

actuellement commercialisées en France ne peuvent être utilisées que par voie IV ou IM13. Le 

néfopam expose également à un risque de dépendance25 et à un usage abusif probablement par 

ses propriétés psychostimulantes24,26.  

 Figure 1 : Nombre annuel de boites de néfopam (de 5 ampoules) remboursées en France27. 
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2. Le néfopam, aspects pharmacologiques : 

2.1. Pharmacologie du néfopam : 

 Le néfopam ou chlorhydrate de 5-méthyl-1-phényl-3,4,5,6-tétrahydro-1H-2,5-

benzoxazocine de formule chimique C17H19NO, appartient à la classe des benzoxazocines28,29, 

structurellement proche de l’orphénadrine (un antiparkinsonien) et de la diphenhydramine (un 

antihistaminique-H1)30. C’est un antalgique de palier 1 qui n’est ni un opiacé, ni un anti 

inflammatoire non stéroïdien31. Il est indiqué dans le traitement des affections douloureuses 

aiguës24. 

Le néfopam inhiberait la recapture de la noradrénaline, de la sérotonine et de la dopamine. Une 

hypothèse récente avance des propriétés antagonistes NMDA32,33. Il possède également des 

propriétés atropiniques marquées34. Cependant les affinités de liaison moléculaire du néfopam 

et ses sélectivités demeurent inconnues35. Il est hautement métabolisé car moins de 5% d’une 

dose unique IV ou orale est excrété sous forme inchangée36. Ses trois métabolites principaux 

sont le N-oxyde-nefopam, le N-glucoronide-nefopam et le desmethyl-nefopam26. Ce dernier 

aurait une activité antalgique36. 

Après une injection d’une ampoule de 20mg de néfopam, l’aire sous la courbe (AUC) est 

évaluée à 1029 nmol/h/L, avec un pic de concentration (Tmax) au minimum de 38 minutes et 

une concentration maximale (Cmax) de 183 nmol/L. En comparaison, après la prise d’une 

même dose de néfopam mais par voie orale, l’AUC est plus faible (377 nmol/h/L), avec un 

Tmax de 110 minutes et une Cmax de 48.5 nmol/L37. L’efficacité antalgique théorique semble 

donc plus faible lorsque les ampoules sont utilisées per os. La demi-vie d’élimination du 

néfopam est de 5,1 heures et son élimination est urinaire à 87%13. 

Les principaux effets indésirables du néfopam sont des effets atropiniques (dont tachycardie, 

palpitations, bouche sèche et rétention urinaire). Des réactions d’hypersensibilité (dont des 

chocs anaphylactiques), des troubles neuropsychiques graves (dont des hallucinations38 et des 

convulsions39) sont rapportés40,41. Une somnolence, des nausées avec ou sans vomissement et 

une hyperhydrose sont mentionnés. Une hyperexcitabilité, une irritabilité, et des malaises sont 

plus rarement cités13,42. 

2.2. Position dans la stratégie thérapeutique : 

 La Haute Autorité de Santé (HAS) positionne cette molécule en première ou seconde 

intention selon l’intensité de la douleur, et précise qu’elle ne doit pas être utilisée pour les 

douleurs chroniques43. 
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Des sociétés savantes recommandent le néfopam en traumatologie en association à d’autres 

antalgiques pour une analgésie multimodale. Dans le cadre des douleurs neuropathiques, elles 

proposent l’utilisation du néfopam en association aux antalgiques usuels44,45. Mais leur avis se 

modifie. Alors qu’en 2010 la Société Française d’Anesthésie Réanimation recommandait le 

néfopam, en 2016 elle place les AINS en première intention pour une analgésie multimodale46. 

Il semble également qu’il soit prescrit « sur un sucre » en ville pour une administration par voie 

orale47,48.  

Un état des lieux s’impose et les bases de données de santé nous offre une possibilité de le faire. 

3. Etude des bases de remboursements : 

Les bases de données de l’Assurance Maladie sont les bases issues des données 

informatiques liées au remboursement de l’Assurance Maladie. Conçues à l’origine pour 

contrôler les dépenses de santé, ces bases trouvent une utilisation dans les études de santé. Elles 

sont rassemblées dans un système national : le SNIIRAM. Celui-ci est créé en 1999 par la loi 

de financement de la Sécurité sociale. Ce système est en perpétuelle évolution et les objectifs à 

ce jour sont de contribuer à une meilleure gestion de l’Assurance Maladie et des politiques de 

santé, d’améliorer la qualité des soins et de transmettre aux professionnels de santé des 

informations pertinentes sur leur activité49. L’accès à ces données est défini dans un arrêté du 

ministère des affaires sociales et de la santé qui permet néanmoins une utilisation dans les études 

de santé. En parallèle de cette base, l’Assurance Maladie enrichit son offre de données en open 

data en mettant à disposition des données de cadrage et des bases brutes extraites du 

SNIIRAM50. Ainsi, Open Damir est une base concernant les dépenses, Open Médic présente 

les prescriptions de médicaments délivrés en ville, Open PHEV les prescriptions hospitalières 

délivrées elles aussi en ville.  

 

L’objectif de ce travail est : 

- de décrire les modalités de prescription du néfopam dans le département d’Indre-et-Loire à 

partir des données de remboursement du Régime Général (RG) de la Caisse Primaire 

d’Assurance Maladie (CPAM) pour estimer la proportion d’utilisation par voie orale, 

- de connaitre le profil des assurés traités par néfopam en ambulatoire, 

- et d’estimer la proportion d’assurés pour lesquels un abus est suspecté. 
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PATIENTS ET METHODES 

 

Etude de la base des remboursements de l’Assurance Maladie : 

1. Schéma d'étude : 

Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle et rétrospective. 

La population étudiée était celle des assurés du RG de la CPAM du département d’Indre-et-

Loire, soit 82% de la population d’Indre-et-Loire au moment de notre étude. 

Notre période d’analyse s’est étendue du 1er janvier 2016 au 31 décembre 2016.  

Les données ont été transmises par le département statistique de la CPAM d’Indre-et-Loire 

après anonymisation, sous forme de fichier Excel. L’utilisation de ces données a été déclarée à 

la CNIL selon la méthodologie de référence MR 003 au numéro 2045725 le 20 mars 2017. 

Un fichier portait sur les données de remboursements de néfopam. Chaque ligne correspondait 

à une demande de remboursement de néfopam transmise à la CPAM par une officine du 

département d’Indre-et-Loire à une date donnée, donc à une délivrance remboursée. 

Afin d’estimer la part de néfopam utilisé par la voie injectable, nous avons choisi comme proxy 

le remboursement des actes infirmiers.  

Les données ont été recueillies durant l’année 2017. Elles ont été transmises par la CPAM via 

la messagerie sécurisée Petra sur un fichier au format Excel. Les données qualitatives ont été 

codées "1" (si positives), "0" (si négatives), "." (si l'information n'était pas disponible). Les 

données quantitatives ont été retranscrites (si présentes), ou codées "." (si non disponibles). Les 

données reçues étaient anonymisées pour les assurés, les pharmacies et les prescripteurs.  

Nous avons analysé uniquement les assurés dans la base de remboursement des assurés du RG 

de l’Assurance Maladie dont l’âge n’était pas une contre-indication à la prise de néfopam selon 

le RCP, c’est-à-dire les assurés de 15 ans ou plus. 

2. Critères descriptifs : 

Pour l’analyse des remboursements de néfopam, les items concernant l’assuré (identifiant de 

l’assuré anonymisé à partir du NIR, âge, sexe, ALD et autres), le prescripteur (identifiant 

anonymisé, spécialité, lieu d’exercice) et la pharmacie de délivrance (identifiant anonymisé, 

département de la pharmacie, nombre de boite délivrée, nom de la spécialité délivrée, date de 
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délivrance) ont été utilisés. 

Pour les actes infirmiers, l’identifiant de l’assuré anonymisé (à partir du NIR), la cotation AMI 

(Acte Médico-Infirmier) avec son coefficient et la date de prescription des soins ont été utilisés. 

3. Création de variables : 

- Prescription de néfopam per os : 

A été considéré comme proxy pour le critère de jugement de la « prescription per os », toute 

ligne de remboursement de néfopam pour laquelle aucun remboursement d’acte infirmier, quel 

que soit son type, n’était intervenu dans les 3 mois après un remboursement pendant la période 

d’analyse (afin de prendre en compte le temps de remboursement de l’acte infirmier). En effet, 

le néfopam étant injectable, toute prescription ambulatoire s’accompagne normalement de la 

prescription d’actes infirmiers pour l’injection. 

- Profil des prescripteurs de néfopam : 

Afin d’analyser le profil des prescripteurs de néfopam et des pharmacies qui ont réalisé les 

délivrances, nous avons individualisé les lignes de remboursements et non plus les assurés. 

- Valeurs extrêmes « Surconsommation » : 

Selon le RCP du médicament, la posologie journalière préconisée est de 4 ampoules. Les valeurs 

extrêmes ont été définies par le remboursement de plus de 4 ampoules de néfopam par jour 

pendant 365 jours, soit 292 boites (de 5 ampoules) ou 1460 ampoules. 

- La suspicion d’abus médicamenteux : 

Nous avons décidé d’analyser les assurés situés dans le 5ème percentile supérieur en nombre 

de délivrance. Nous avons également analysé d’autres paramètres tels le nombre de pharmacies 

fréquentées, le nombre de départements fréquentés, et le nombre de prescripteurs par assuré.  

Enquêtes complémentaires : 

Afin de mieux cerner les modalités de prescription du néfopam, cette étude a été complétée par 

deux autres études plus petites : une au sein du CHU de Tours et une auprès de pharmaciens 

libéraux d’Indre-et-Loire. 

1. Analyse des prescriptions du CHU de Tours : 

Nous avons interrogé la pharmacie du CHU sur les modalités de prescription du néfopam pour 

les patients hospitalisés quant à la voie d’administration. La population étudiée était celle des 
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patients hospitalisés au CHU de Tours entre le 1er avril 2017 et le 1er juillet 2017. Les 

informations ont été extraites du logiciel de prescription informatisée déployé au sein des 

services du CHU de Tours. L’objectif était de décrire le profil de la voie d’administration 

prescrite, c’est-à-dire la proportion par voie injectable ou Per os en quantité, selon le service de 

soin. 

2. Enquête auprès des pharmaciens : 

Nous avons réalisé une enquête prospective auprès de pharmaciens libéraux d’Indre-et-Loire. 

Pour ce faire, nous avons sélectionné 15 pharmacies en zone urbaine et rurale, par tirage au 

sort, parmi les 445 pharmaciens exerçant en officine en Indre-et-Loire. L’étude portait sur les 

délivrances de néfopam à partir du premier septembre 2017. Il était demandé aux pharmaciens 

de compléter un questionnaire standardisé pour les 10 premières délivrances de néfopam 

(Annexe 2). 

Les différents items recueillis à partir de l’ordonnance étaient l’âge et le sexe du patient, la 

spécialité médicale du prescripteur (généraliste ou spécialiste), ses modalités d’exercice (ville 

ou établissement) et la voie d’administration prescrite. Il était également demandé au 

pharmacien d’interroger le patient pour savoir si le néfopam devait être administré par un(e) 

infirmier(e). 

Analyses statistiques : 

Selon les analyses, l’unité d’analyse statistique était le remboursement ou l’assuré. 

Les analyses statistiques ont été descriptives : effectif et pourcentage pour les variables 

qualitatives, moyenne, médiane et écart-type (ou quartiles) pour les variables quantitatives. 

Les données ont été analysées avec le logiciel Excel par un opérateur, et en contrôlées par un 

second opérateur indépendant.  

Les variables qualitatives ont été comparées au moyen de tests de Chi-deux et les variables 

quantitatives ont été comparées par des tests paramétriques Test t de student. 
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RESULTATS 

 

Etude de la base de remboursement de l’Assurance Maladie. 

1. Analyse descriptive de la base de données : 

1.1. Population générale de la base de remboursement : 

La population affiliée au RG d’Indre-et-Loire au 2 janvier 2017 était de 388 615 personnes, 

dont 206712 (53,2%) femmes et 181903 (47%) hommes. L’âge médian était de 48 ans [15-107] 

et 3882 (0,8%) personnes sont décédées durant l’année 2016.  

Parmi ces 388 615 assurés, 5457 ont eu au moins un remboursement de néfopam durant l’année 

2016, soit 1,4 % de la population du RG. 

Seules deux des trois spécialités de néfopam commercialisées en France ont été remboursées : 

il s’agissait de l’Acupan® (boite de 5 ampoules injectables) et du Néfopam Mylan® (boite de 

5 ampoules injectables). Au total en 2016, 45540 boites de néfopam ont été remboursées, dont 

45523 (99,96%) boites d’Acupan® et 17 (0,04%) de Néfopam Mylan®. 

1.2. Profil des assurés traités par néfopam : 

Parmi les 5457 assurés ayant eu au moins un remboursement de néfopam, 3521 (64,52%) 

étaient des femmes et 1932 (35,48 %) des hommes. Ils étaient âgés de 15 à 104 ans avec une 

médiane de 53 ans (52,5 ans pour les femmes et 53 ans pour les hommes). Parmi eux, 335 

(6,1%) sont décédés durant l’année 2016 (Tableau I).  

Les assurés du RG et ceux traités par néfopam avaient respectivement pour âge médian 48 et 

53 ans. Après l’âge de 70 ans, il y avait une surreprésentation des assurés ayant bénéficié d’au 

moins un remboursement de néfopam (16%, n = 883) (Figure 2). 
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Tableau I : Comparaison des caractéristiques des assurés ayant eu au moins un remboursement 

de néfopam et de la population affiliée au Régime Général d’Indre-et-Loire. 

 Assurés au Régime Général en Indre-et-Loire  

 

 

 

 

N= 

Population totale 

 

 

 

388615 

Aucun 
remboursement de 

néfopam en 2016 

 

383158 

Assurés ayant eu au moins 

un remboursement de 

néfopam en 2016 

 

5457 

p 

Sexe (femme) en % (n) 53,2 (206712) 53,2 (203191)* 64,5 (3521) <0.001 

Age médian (années) 48 48* 53 / 

Ages extrêmes [15 - 107]  [15 - 107] * [15 - 104] / 

Décédé dans la période 

en % (n) 

0,8 (3882) 0,8 (3882) * 6,1 (335) <0.001 

* Estimation     

Figure 2 : Proportion des catégories d'âges entre la population du Régime Général (RG) d'Indre-

et-Loire et la population de notre étude (néfopam). 

 

Ces 5457 assurés ont bénéficié de 8622 remboursements de néfopam durant l’année soit 1,57 

remboursement par personne en moyenne ; le nombre médian de remboursement étant de 1 

avec des extrêmes de 1 à 25.  

Il a été délivré lors de chaque remboursement (suite à un passage en pharmacie) un nombre 

médian de 4 boites [1-36] soit entre 1 jour et 1 mois de traitement (Figure 3). La quantité 

médiane totale de néfopam remboursée sur l’année 2016 était de 4 boites [1-430], soit un total 

de 1 jour à 1 an de traitement (Figure 4). 
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Figure 3 : Nombre de boites de néfopam délivrées lors de chaque remboursement. 

 

Figure 4 : Nombre total de boites de néfopam remboursées par assuré pour l'année 2016. 

Parmi les 5457 assurés, 4234 (78%) ont eu un seul remboursement de néfopam dans l’année. 

Leur âge médian était de 52 ans [15-104]. 

En revanche, 1223 assurés ont eu plusieurs remboursements de néfopam dans l’année (22%). 

La médiane était de 2 remboursements [2-25] et l’âge médian de 57 ans [15-103] (Figure 5). 

Parmi eux, 542 ont eu plus de deux délivrances de néfopam (Tableau II). 
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Figure 5 : Nombre total de délivrances de néfopam par assuré durant l'année 2016. 

 

Tableau II : Profil de la population des assurés remboursés selon le nombre de délivrance durant 

l’année 2016. 

Nombre de délivrance de néfopam en 2016 Une ou deux  Plus de deux  p 

Nombre d’assurés (N=) 4915 542  

Sexe ratio (H/F) 0.57 0.40 <0.001 

Age médian (années) [extrêmes] 52 [15-104] 60 [15-100] <0.001 

Quantité (médiane) [extrêmes] 3 [1-48] 22 [2-430] <0.001 

Assurés en ALD en % (n) 36,9 (1820) 60,8 (330) <0.001 

Délivrance en rapport avec une ALD en % (n) 13,1 (647) 42,8 (232) <0.001 

    

Au total, les assurés qui avaient plus de deux remboursements étaient majoritairement des 

femmes (60%), étaient plus âgés (âge médian de 60 ans) et les délivrances étaient 

significativement plus en rapport avec une ALD (42,8 %).  

  

Parmi les 5457 assurés ayant bénéficié d’au moins un remboursement de néfopam, 2150 

(39,40 %) avaient une ALD. L’âge médian des assurés en ALD était de 66 ans [15 à 104 ans]. 

Parmi eux, 879 (16,07%) avaient un remboursement de néfopam en rapport avec une ALD. 

Leur âge médian était de 64 ans [16-100]. La médiane du nombre de délivrances était de 1 [1–

25] et la quantité médiane de boites de néfopam par délivrance de 8 [1–298] (Tableau III). 
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Tableau III : Profil des assurés ayant au moins un remboursement de néfopam sur l’année 2016 

en fonction de la présence d’une ALD. 

 Oui  Non  p 

Néfopam prescrit en rapport avec une ALD (N=) 879 4578  

Sexe ratio (H/F) 0.63 0.53 <0.001 

Age médian 64 51 <0.001 

Délivrance* (médiane) [extrêmes] 1 [1–25] 1 [1–25] ns 

Quantité** (médiane) [extrêmes] 8 [1–298] 3 [1–430] <0.001 

*Délivrance : nombre de passage dans une pharmacie pour retirer du néfopam 

** Quantité : nombre de boite de 5 ampoules de néfopam 

Les assurés en ALD étaient donc plus âgés, avec un nombre plus important de boites délivrées 

par remboursement. 

1.3. Profil des prescripteurs et des pharmacies : 

En prenant en compte le prescripteur et non plus l’assuré, le fichier de la CPAM a permis 

d’individualiser 8622 délivrances de néfopam émanant de 1232 prescripteurs différents (quel 

que soit le département d’origine) ayant prescrit un total de 45540 boites de néfopam. 

1.3.1. Les prescripteurs : 

Le prescripteur était un professionnel de santé exerçant :  

- en ambulatoire pour 6662 (77%) des délivrances (n=34105 boites) ;  

- à l’hôpital pour 1938 (23%) des délivrances (n=11423 boites).  

Les prescriptions des spécialistes en médecine ont donné lieu à 94,8% des délivrances (n=43171 

boites) de néfopam dans l’année 2016, dont 39450 boites pour la médecine générale soit 91,3%. 

La part des médecins généralistes ambulatoires était de 66,5% pour 30294 boites prescrites. La 

part des médecins généralistes hospitaliers était de 20,1% pour 9156 boites prescrites. 

Les prescriptions des spécialistes en chirurgie ont donné lieu à 5,2% des délivrances de néfopam 

(n=2357 boites) (Figure 6 et 7). 
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Figure 6 et 7 : Part des prescripteurs selon leur mode d’exercice et leurs spécialités, en fonction 

du nombre total de boites délivrées au cours de l’année 2016.  

 

Ainsi, la majorité des prescriptions de néfopam émanait des médecins généralistes, 

principalement ambulatoires. 

Les prescriptions des spécialistes ambulatoires et hospitaliers en dehors des médecins 

généralistes représentaient seulement 13,3% des délivrances (n= 6078 boites) ; elles étaient 

issues de 38 spécialités différentes (figure 8 et 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

30294

1938
1873

Ambulatoire (n=34105)

Médecins généralistes

Médecins spécialistes de spécialité médicale

Médecins spécialistes de spécialité chirurgicale

9156

1783

484

Hospitalier (n = 11423)

Médecins généralistes

Médecins spécialistes de spécialité médicale

Médecins spécialistes de spécialité chirurgicale



28 
 

Figure 8 et 9 : Nombre de boites délivrées pour chaque catégorie professionnelle des 

prescripteurs excepté les médecins généralistes, pour l’année 2016, en hospitalier et en 

ambulatoire. 
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L’origine géographique du prescripteur était en très grande majorité issue du département de 

l’Indre-et-Loire pour 8218 remboursements (95,2%). 

Les autres remboursements (4,8%) émanaient de prescripteurs répartis comme suit : 

- pour 95 (1,1%) : le reste de la région Centre-Val de Loire (Cher (1), Eure et Loire (3), Indre 

(27), Loir et Cher (62) et Loiret (2)) ; 

- pour 130 (1,5%) : la région Parisienne (Paris (62), Seine-et-Marne (0), Yvelines (10), 

Essonne (5) Hauts-de-Seine (32), Seine-Saint-Denis (6), Val-de-Marne (8), et Val-d'Oise 

(7)) ;  

- et les autres départements pour 191 (2,2%).  

1.3.2. Les pharmacies : 

L’origine géographique des pharmacies de délivrance du néfopam à l’assuré était également en 

très grande majorité issue du département de l’Indre-et-Loire pour 8267 remboursements 

(95,7%). 

Les autres remboursements (4,3%) provenaient de pharmacies réparties comme suit : 

- pour 84 (1%) : le reste de la région Centre-Val de Loire (Cher (1), Eure et Loire (1), Indre 

(23), Loir et Cher (55) et Loiret (4)); 

- pour 107 (1,1%) : la région Parisienne (Paris (40), Seine-et-Marne (2), Yvelines (8), 

Essonne (9) Hauts-de-Seine (21), Seine-Saint-Denis (7), Val-de-Marne (7), et Val-d'Oise 

(13));  

- et les autres départements pour 176 (2%).  

2. Evaluation du mésusage par voie orale : 

Pour chaque assuré nous avons relevé la présence ou non du remboursement d’un ou plusieurs 

actes infirmiers survenus dans les 3 mois suivant un remboursement de néfopam, pouvant 

témoigner d’une injection du néfopam. Si aucun acte n’était relevé, alors nous pouvions 

supposer une prise orale. 

Parmi les 5457 assurés remboursés au moins une fois d’une ordonnance de néfopam, nous 

avons estimé que la consommation du néfopam était par voie orale pour 3312 assurés soit 

60,7%. En effet chez ses assurés nous n’avons pas recensé d’acte infirmier dans les 3 mois 

suivant la délivrance de néfopam en pharmacie. L’âge médian était de 47 ans [15-104], la 

quantité médiane de boite délivrée était de 3 [1-275] et 972 (29,3%) avaient une ALD. Les 

délivrances émanant à 75,3 % d’un prescripteur ambulatoire (n=2558) et à 24,6 % d’un 
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prescripteur hospitalier (n=845). Les médecins généralistes étaient à l’origine de 85,2 % des 

délivrances (n=2886) contre 14,8 % pour les médecins spécialistes (n=501). 

A l’inverse, nous avons estimé que la consommation du néfopam était par voie injectable pour 

2145 assurés soit 39,3%. La quantité médiane de boites délivrées était de 4 (extrêmes 1 et 430), 

l’âge médian de 63 ans [15-101], et 1178 (54,9%) avaient une ALD. Les délivrances émanant 

à 69,4% d’un prescripteur ambulatoire (n=1596) et de 30,6 % d’un prescripteur hospitalier 

(n=704). Les médecins généralistes étaient à l’origine de 74% des délivrances (n=1675) contre 

26 % pour les médecins spécialistes (n=590) (Tableau IV). 

Tableau IV : Profil des assurés selon le mode de prise estimé de néfopam dans l’année 2016. 

 Tous  Prise orale* Prise injectable** p 

Nombre d’assurés (N = ) 5457 3312 (60,74%) 2145 (39,26%)  

Sexe ratio (H/F) 0.55 0.55 0.55  

Age (médiane) (extremes) 53 [15-104] 47 [15-104] 63 [15-101] <0.001 

Quantité, en boite (médiane)[ext] 4 [1-430] 3 [1-275] 4 [1-430] <0.001 

Pharmacie (mediane) [extremes] 1 [1-10] 1 [1-10] 1 [1-9] ns 

Assuré en ALD en % (n) (2150) 29,26 (972) 54,87 (1178) <0.001 

Prescripteurs ambulatoire en % (n)   (4184) 75,3 (2588) 69,4 (1596) 0.001 

Prescripteur hospitalier en % (n) (1549) 24,6 (845) 30,6 (704) <0.001 

Médecins spécialistes en % (n) (1091) 14,8 (501) 26 (590) <0.001 

Médecins généralistes en % (n) (4561) 85,2 (2886) 74 (1675) <0.001 

     
*Il n’y a pas eu d’actes infirmiers les 3 mois suivant une délivrance de néfopam en pharmacie à l’assuré. 

**Il y a eu au moins un acte infirmier. 

3. Analyse des valeurs extrêmes : 

Nous avons souhaité étudier les assurés ayant des parcours de délivrance de néfopam 

inhabituels pouvant faire suspecter un abus. Pour ce faire, nous avons retenu plusieurs 

paramètres permettant de nous donner un aperçu des potentiels usages problématiques du 

néfopam. 

3.1. Selon le nombre total de délivrances dans l’année : 

Nous avons sélectionné le 5eme percentile supérieur pour le nombre de délivrances de néfopam 

au cours de l’année 2016 qui est égal à 5 délivrances. Il y avait 176 assurés parmi les 5457 qui 

ont eu plus de 5 délivrances de néfopam dans l’année 2016.  

Il y avait 125 (71%) femmes et 51 (29%) hommes, leur âge médian était de 59 ans [22-100], la 

médiane du nombre de délivrances était de 9 [6 à 25] et la quantité médiane délivrée sur l’année 

était de 64,5 boites [6 à 430]. La chronicité, à savoir l’intervalle médian entre deux délivrances 

de néfopam, était de 28 jours contre 42 jours pour la totalité de l’échantillon. 
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Parmi eux, 123 assurés avaient une ALD (70 %). L’âge médian des assurés en ALD était de 65 

ans [22 à 100 ans] ; 99 assurés avaient des remboursements de néfopam en rapport avec une 

ALD (56%). D’autre part, 94% des boites de néfopam (n=13708) étaient prescrites par des 

médecins généralistes et 6% par une autre spécialité (n=875). 

3.2. Selon le nombre de boites délivrées : 

Une surconsommation a été définie par les remboursements cumulés de plus de 4 ampoules de 

néfopam par jour durant toute l’année, équivalent à 292 boites (de 5 ampoules) ou à 1460 

ampoules, soit plus que la posologie usuelle définie par le RCP.  

Nous avons retrouvé 4 assurés remboursés de plus de 292 boites de néfopam durant l’année 

2016, une femme et trois hommes. L’âge médian était de 51 ans [41-52], la médiane du nombre 

de délivrance de 13 [11 à 17] et la quantité médiane délivrée sur l’année de 359 boites [298 à 

430]. Trois d’entre eux ont été délivrés dans une seule pharmacie et un dans deux pharmacies 

différentes. La chronicité était de 28 jours pour ces « surconsommateurs ».  

Les caractéristiques de ces « surconsommateurs » sont résumées dans le Tableau V. 

 

 

Tableau V : Caractéristiques des assurés ayant reçu plus de 292 boites de néfopam en 2016. 

 Assuré N°1  Assuré N°2  Assuré N°3  Assuré N°4  

Assurés     

Age (années) 52 51 41 51 

Sexe  Masculin Masculin Masculin Feminin 

Nombre de délivrances 12 11 17 14 

Quantité délivrée (en boites) 430 298 400 318 

Renouvellement (en jours) (moyenne) 29.5 32.6 21.3 27.4 

Avec ALD  Non Oui Oui Non 

DCD dans la période en % (n) Non Non Non Non  
    

Nombre de délivrance du néfopam     

Rapport avec ALD en % (n) 0 100 (11) 0 0 

Prescripteur dans l’Indre-et-Loire 

en % (n) 

100 (1) 100 (1) 100 (3) 100 (2) 

Chronicité* (en jours) [extrêmes] 31 [23-35] 28 [20-91] 18 [1-58] 28 [24-30] 

Nombre de pharmacie de délivrance 1 1 2 1 

     

Quantité délivrée (en boites) 430 298 400 318 

Par des médecins généralistes en 

ambulatoire, en % (n) 

100 (430) 100 (298) 91,75 (367) 100 (318) 

Par des médecins généralistes en 

établissement**, en % (n) 

0 0 8,25 (33) 0 

Date de la première délivrance 11/01/2016 29/01/2016 4/01/2016 6/01/2016 

Date de la dernière délivrance 1/12/2016 20/12/2016 9/12/2016 27/12/2016 

     
* Chronicité : délai médian entre deux prescriptions. ** Inclus les services d’urgences 
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3.3. Selon le nombre de départements : 

Parmi les 5457 assurés, 54  assurés ont fréquenté différentes pharmacies installées dans plus 

d’un département (1%) contre 5403 dans un seul département (99,0%). Chez les premiers, la 

quantité médiane de boites délivrées sur l’année est de 44 [3 à 144]. Le nombre de délivrance 

médiane était de 3 [3 à 18] (Tableau VI). 

3.4. Selon le nombre de pharmacies fréquentées :  

Parmi les 5457 assurés, 44 assurés se sont fait délivrer dans plus de deux pharmacies (0.8%) 

contre 5413 dans une ou deux pharmacies (99,2%). Chez les assurés ayant fréquenté plus de 2 

pharmacies, la quantité médiane de boites délivrées sur l’année était de 24 [2 à 189]. Le nombre 

médian de délivrance était de 5,5 [2 à 25] (Tableau VI). 

3.5. Selon le nombre de prescripteurs : 

Parmi les 5457 assurés, 11 assurés ont bénéficié d’une délivrance de néfopam à partir de 

prescriptions émanant de plus de trois prescripteurs différents (0,2%) contre 5446 à partir de 

prescriptions émanant de trois ou moins prescripteurs différents (99,8%). Chez les assurés ayant 

consulté plus de 3 prescripteurs, la quantité médiane de boites délivrées sur l’année était de 59 

[2 à 168]. Le nombre de délivrance médiane était de 7 [2 à 25] (Tableau VI). 

Tableau VI : Profil de la population des assurés remboursés d’au moins une prescription de 

néfopam, selon le nombre de pharmacies, départements et prescripteurs fréquentés pour 2016. 

 1 ou 2 

pharmacies 

> 2 

pharmacies 

 1 

département 

> 1 

département 

 1 à 3 

prescripteurs 

> 3 

prescripteurs 

Nombre d’assurés (N=) 5413 44  5403 54  5446 11 

Sexe ratio (H/F) 0.55 0.42  0.55 0.26  0.55 0.22 

Age médian 53 42  53 53  53 43 

Délivrance (médiane) 

[extrêmes] 

1 [1-25] 5,5 [3-25]   1 [1-25] 

 

3 [3-18]  1 [1-25] 7 [4-25] 

Quantité (médiane) 

[extrêmes] 

4 [1-430] 

 

24 [3-189] 

 

 4 [1-430] 13,5 [3-144] 

 

 4 [1-430] 59 [12-168] 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 
 

Enquêtes complémentaires : 

1. Analyse des prescriptions au CHU de Tours : 

Entre le 1er avril 2017 et le 1er juillet 2017, la pharmacie du CHU de Tours a enregistré 148 

prescriptions informatisées de néfopam. Sur ces 148 prescriptions, 126 (85%) ont donné lieu à 

une administration par voie orale. Ces prescriptions ont été enregistrées en particulier aux 

urgences (31%, n=39) et en neurochirurgie (57%, n=72). A l’inverse, 22 prescriptions (15%) 

ont été enregistrées par voie intraveineuse, dont 7 aux urgences (32%) et 4 en chirurgie 

orthopédique (18%). 

2. Enquête auprès des pharmaciens : 

Parmi les 15 pharmacies ayant été tirées au sort, 14 ont accepté de participer. Parmi elles, 12 

pharmacies ont collecté les informations provenant des 10 premières délivrances de néfopam, 

une a collecté les 9 premières et une autre les 4 premières délivrances. Au total, sur un intervalle 

de 6 mois, elles ont collecté les informations provenant de 134 délivrances de néfopam.  

Parmi ces 134 délivrances, 58,2% l’étaient pour des femmes (n=78). L’âge médian des patients 

était de 46 ans [15-89]. Le prescripteur exerçait en ambulatoire pour 72,4% des prescriptions 

(n=97) dont 70,1% en médecine générale (n=94). Il exerçait en établissement pour 27,6% des 

prescriptions (n=37) dont 15,7% dans un service d’urgences (n=21).  

La voie d’administration de néfopam était indiquée sur l’ordonnance dans 100 cas (74,6%), 

dont 88 per os (88%) et 12 en injection intra musculaire (12%). Pour 34 assurés, la voie 

d’administration n’était pas spécifiée sur l’ordonnance (25,4%). Les 134 patients connaissaient 

la voie d’administration du néfopam qui leur avait été prescrite ; 123 ont indiqué le prendre per 

os (91,8%) et 11 par voie injectable intra musculaire (8,2%), dont 8 par une infirmière. 
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DISCUSSION 

 

1. Un positionnement mal défini dans la stratégie antalgique : 

Les recommandations des sociétés savantes placent le néfopam en traitement de la douleur 

dans le cadre d’une analgésie multimodale, notamment en anesthésie-réanimation44 et chirurgie 

ORL45. Il y est préconisé en association avec d’autres antalgiques, principalement les opioïdes. 

Au niveau local, certaines équipes ont intégré l’utilisation du néfopam dans leur stratégie de 

prise en charge de la douleur, principalement en réanimation, dans les services d’urgence ou en 

chirurgie51. Une étude cas-témoin d’une équipe tourangelle d’orthopédie ne lui a pas trouvé de 

supériorité en renfort à la kétamine dans le cadre d’une analgésie multimodale52. 

Suite à la demande de la commission de transparence de la HAS en 201653, le laboratoire 

Biocodex a fourni trois études pour justifier de la place du néfopam dans la stratégie 

thérapeutique. Deux d’entre elles sont non contributives car n’ont pas montré d’efficacité par 

rapport au placebo. La troisième étude est également non contributive car de faible puissance 

avec un échantillon de 30 personnes54. Les autres études sur lesquelles s’appuie la commission 

de la transparence sont des études en milieu chirurgical et postopératoire16,55,56,57.  

En ambulatoire, il n’existe pas de recommandations de sociétés savantes précisant la place du 

néfopam dans la stratégie antalgique. Une enquête d’observation des pratiques de SOS médecin 

en 2009 lui trouve un intérêt en ambulatoire notamment pour les douleurs abdominales aigues58. 

Dans une enquête de 2017 à partir d’un questionnaire auprès de 353 médecins généralistes d’Ile 

de France, Brami et al décrit une prescription de deuxième intention en cas d’échec des autres 

thérapeutiques antalgiques (77,8%) et/ou d’intolérance aux autres molécules (50,4%)23.  

Il n’y a donc pas d’étude de grande envergure sur laquelle s’appuyer pour justifier d’une place 

claire du néfopam dans la stratégie thérapeutique antalgique.  

Dans notre étude, le néfopam semble prescrit majoritairement de façon aiguë puisque 78% des 

assurés n’ont bénéficié que d’un seul remboursement. Chaque remboursement a donné lieu à 

un nombre médian de 4 boites délivrées, soit 3 à 5 jours de traitement si la posologie respecte 

la dose recommandée du RCP. Ces données sont comparables à l’enquête d’addictovigilance 

du néfopam réalisée à partir de l’échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) de l’Assurance 

Maladie entre 2007 et 201126. Elle retrouvait une majorité de prescriptions aiguës avec 82% des 

patients ayant bénéficié d’un seul remboursement. Néanmoins dans notre étude, une partie des 
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assurés a bénéficié de plusieurs remboursements ce qui témoigne d’une prescription dans le 

cadre d’un traitement chronique. Pourtant, le néfopam est indiqué dans « la prise en charge des 

affections douloureuses aigues, notamment des douleurs post opératoires »13. 

Malheureusement, nous n’avons pas de renseignement clinique nous permettant d’enrichir nos 

données de remboursement, et notamment les motifs de prescription. 

Selon les données du CEIP de Grenoble présentées en 2012 par le Dr Villier au comité 

technique de pharmacovigilance34, les principaux motifs de prescriptions associés aux cas 

d’abus de néfopam sont les douleurs chroniques pour 39% des cas, les migraines pour 19%, les 

douleurs rhumatologiques pour 12%, les douleurs digestives pour 4 %, les douleurs 

neuropathiques ou diverses pour 3 %, les coliques néphrétiques et douleurs du membre fantôme 

pour 2 %59. Dans son enquête de 2017, Brami et al recueille pour motifs de prescription les 

douleurs de l’appareil locomoteur à 45,1%, sans localisation préférentielle à 35,7%, abdominale 

à 24,1%, les céphalées à 15,7%23. Ainsi au vu de ces études, les douleurs rhumatologiques, les 

douleurs abdominales et les céphalées sont les principaux motifs de prescription de néfopam. 

Nos résultats vont dans ce sens puisque parmi les spécialistes, les rhumatologues sont les 

premiers prescripteurs en hospitalier suivis par les gastroentérologues. Les rhumatologues sont 

les deuxièmes en ambulatoire, après les chirurgiens orthopédistes et avant les gynécologues. 

En Indre-et-Loire dans notre étude, seules 5% des délivrances étaient secondaires à une 

prescription d’un spécialiste chirurgical, contre 95 % d’un spécialiste médical, majoritairement 

des généralistes libéraux et hospitaliers. La base de données de l'Assurance Maladie ne permet 

pas d'identifier précisément dans quel service exercent les médecins généralistes hospitaliers. 

Une grande proportion de ceux-ci est sans doute composée de médecins urgentistes. Cette 

hypothèse est étayée par notre enquête complémentaire auprès des pharmacies, qui recensait 

15,7% des prescriptions initiées par des médecins urgentistes.  

Cela illustre donc bien la diversité des prescripteurs et des motifs de prescriptions. 

2. Des ventes en augmentation : 

Au total en 2016, 45540 boites de néfopam ont été remboursées en Indre-et-Loire. Il 

s’agissait de l’Acupan® dans 99,96% des cas. Seules 17 boites de néfopam générique ont été 

remboursées, soit 0,04% du volume total de vente, ce qui indique une très faible pénétration 

des génériques de néfopam en Indre-et-Loire. La part de vente du générique de l’Acupan® est 

donc infime en regard du princeps alors même que le Néfopam Mylan® était vendu à 2,61 euros 

la boite et l’Acupan® à 3,14 euros en 2016 selon la base de données de l’Assurance Maladie.  
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Le néfopam suit la même tendance que les autres antalgiques à savoir une augmentation de son 

volume de vente. Pour l’année 2016, son chiffre de base de remboursement tous régimes 

confondus est de 16 millions d’euros. Il est de 48 millions pour l’ibuprofène, de 158 millions 

pour le tramadol seul ou associé, de 322 millions pour les narcotiques (morphine, fentanyl, 

buprénorphine, oxycodone, méthadone) et de 354 millions pour le paracétamol, sur un total de 

22,8 milliard d’euros de médicaments60.  

En 2016, la prévalence d’exposition au néfopam représente 1,4 % des assurés au RG en Indre-

et-Loire. Cette proportion est importante pour un médicament dont le positionnement dans la 

stratégie thérapeutique du traitement de la douleur est encore incertain40. 

3. Un profil de patient identifié : 

Dans notre étude, les femmes sont plus souvent traitées par néfopam que les hommes 

(64,5 % des femmes et 35,5% des hommes). Cette différence s’accentue encore avec la durée 

de traitement. Ces données concordent avec la littérature sur les antalgiques. En effet, en 

Espagne, la surreprésentation des femmes qui prennent des antalgiques est décrite en 2013 par 

Chilet-Rosell et al61. Il est intéressant de noter que les assurés de notre étude ayant un traitement 

court (1 ou 2 remboursements) sont au contraire surtout des hommes.  

Les assurés traités par néfopam sont plus âgés que la population des assurés du Régime Général 

(âge médian 53 ans contre 48 ans pour les assurés du RG). Cette différence s’accentue pour les 

assurés ayant bénéficié de plus de deux remboursements de néfopam. Elle s’explique 

probablement par des douleurs plus fréquentes, qu’elles soient aigues ou chroniques, chez ces 

assurés plus âgés.  

Ces données concordent également avec l’enquête d’addictovigilance du néfopam puisque 

l’âge médian des assurés de l’échantillon était de 55 ans, majoritairement des femmes 

(64,4%)26. 

Les assurés en ALD sont plus souvent traités par néfopam : ils ont plus souvent bénéficié de 

plus de deux remboursements de néfopam et la quantité délivrée par remboursement était plus 

importante. Parmi les pathologies chroniques présentes sur la liste des ALD de l’Assurance 

Maladie, plusieurs concernent des pathologies responsables de douleurs. Elles peuvent relever 

de traitements antalgiques ponctuels, dont le néfopam fait partie. 
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4. Un mésusage par voie orale majoritaire :  

Dans notre étude, nous avons estimé que l’utilisation du néfopam par voie orale pouvait 

représenter environ 60% des assurés. Cette estimation a été faite à partir du recensement des 

actes infirmiers dans les 3 mois suivant la délivrance de néfopam. Cependant, la cotation des 

actes infirmiers ne permet pas de connaitre le nom de la spécialité injectée mais seulement le 

type d’acte réalisé. La prise orale est donc probablement sous-estimée dans notre travail du fait 

de délivrances de néfopam associées à des remboursements d’actes infirmiers qui ne sont pas 

en rapport avec une injection de néfopam mais à un autre soin. Cette méthode méconnait à 

l’inverse la part probablement négligeable des assurés qui pourraient pratiquer des auto-

injections de néfopam.  

En 2012, Salles et al rapporte que la voie d’admiration est pour moitié per os (n=60) dans les 

hôpitaux universitaires de Paris-centre62. En 2017 l’étude de Brami et al rapporte que 75% 

(n=267) des médecins généralistes prescrivent le néfopam par voie orale23. Ces chiffres sont de 

l’ordre de grandeur de ceux que nous retrouvons. Selon notre enquête auprès des pharmaciens 

de ville, la prise orale de néfopam par les patients était évaluée à 92 % (n=123) ; elle l’était à 

85 % (n=126) au sein du CHU de Tours. Cela conforte la part très majoritaire de consommation 

par voie orale de cette spécialité destinée à la voie injectable.  

Toujours d’après Brami et al, 75% des médecins généraliste n'informent pas du caractère hors 

AMM de la prescription de néfopam en prise orale23.  

En France, l’AMM de l’Acupan® a été accordée à la forme injectable mais également orale19 

en 1980. Cependant il est commercialisé à partir de 1983 sous la forme injectable et est délivré 

selon les conditions de la liste I des médicaments34. La forme orale n’a jamais été 

commercialisée en France. En Europe, le néfopam est commercialisé dans 5 pays sous forme 

d’ampoule pour la voie injectable (Chypre, Croatie, Irlande, Roumanie et Angleterre) mais 

également sous une forme comprimé de 30 mg dans 4 des 28 pays membres (Belgique, 

Angleterre, Irlande ainsi qu’à Chypre)63,64.  

 Les propriétés atropiniques du néfopam expliquent la plupart des effets indésirables comme 

la rétention d’urine, l’agitation, la tachycardie ou encore la sècheresse buccale. Les personnes 

âgées sont par définition sensibles aux effets atropiniques et les traitements ayant cette propriété 

font partie des médicaments potentiellement inappropriés65. Pourtant, le néfopam semble très 

prescrit dans cette population. En effet, dans notre étude, 16% (n=883) des assurés de plus de 

70 ans ont bénéficié d’au moins un remboursement de néfopam. La prescription de néfopam 
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dans cette population pourtant à risque ne semble pas faire rapporter d’effet indésirable fréquent 

ou grave. Ceci pourrait s’expliquer par la plus faible biodisponibilité per os, donc une 

concentration plasmatique plus faible que par voie injectable. Le mésusage par voie orale 

pourrait être un facteur de meilleure tolérance que par la voie injectable, si toutefois il était 

démontré que l’efficacité est similaire. 

Le Suivi National de Pharmacovigilance de janvier 2007 à décembre 2011 rapporte que 

« globalement le profil de tolérance est relativement superposable entre la voie orale et les voies 

injectables »34. Dans ce recueil de 433 cas d’effets indésirables, la voie d’administration était 

orale dans 15 % des cas et inconnue dans 12% des cas24. 

Néanmoins, selon le RCP belge du néfopam comprimé dosé à 30 milligrammes, la posologie 

est de deux comprimés à la première prise (60 mg) suivi d’un ou deux comprimés trois fois par 

jour (soit 180mg par jour)63. La posologie du néfopam par voie orale est donc plus élevée que 

celle de la voie injectable (maximum 6 ampoules de 20 mg par jour soit 120 mg par jour) ce 

qui s’explique par sa faible biodisponibilité par voie orale. A posologie équivalente, le néfopam 

par voie orale serait donc moins efficace que par voie injectable ce qui expliquerait également 

une meilleure tolérance. Une étude en cours en aout 2018 cherche à d’évaluer l’efficacité du 

néfopam dans le cadre d’une analgésie multimodale66. 

Cette hypothèse est étayée par les travaux comparant le néfopam et le desmethyl-néfopam (son 

métabolite). Par voie injectable, la biodisponibilité du néfopam est supérieure à celle du 

desmethyl-néfopam avec une Tmax plus faible (38 contre 306 minutes), une Cmax plus 

importante (181,1 contre 31 nmol/L) et une AUC plus importante (1029 contre 787 nmol/h/L) 

37. Une étude plus récente de 2014 de Djerada et al retrouve cet écart entre le néfopam et le 

desmethyl-nefopam encore plus important chez les personnes âgées, quelle que soit la fonction 

rénale67. 

Cependant si nous comparons le néfopam et son métabolite le desmethyl-néfopam lors d’une 

prise orale, l’AUC est plus élevée pour le desmethyl-néfopam (748 nmol/h/L) que pour le 

néfopam (377 nmol/h/L). La Cmax semble similaire (47,4 contre 48,5 nmol/L) ; la Tmax au 

contraire plus faible pour le néfopam que le desmethyl-néfopam (110 contre 152 minutes). La 

place du desmethyl-néfopam est confirmée par une autre étude de pharmacocinétique à partir 

d’une prise orale de 75mg de néfopam (Mittur en 2018)68. D’autre part, cette étude évoque un 

autre métabolite, le N-oxyde-néfopam ayant une cinétique plus rapide (Tmax plus court et C 

max semblable) que le néfopam et même que le desmethyl-néfopam.  
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Ainsi le desmethyl-néfopam semble contribuer aux effets antalgiques lors d’une prise orale de 

néfopam puisqu’il atteint des concentrations maximales supérieures à celles observées lors 

d’une administration par voie IV. 

A ce jour selon la commission de la transparence de la HAS de 2016, il n’existe pas d’étude 

clinique récente permettant de déterminer l’efficacité du néfopam54. Concernant plus 

précisément la voie orale, il n’y a pas d’étude permettant de présumer de son efficacité69,70,40 

alors qu’il existe une forme orale qui a l’AMM en France mais qui n’est pas commercialisée71. 

Le rapport bénéfice risque du néfopam per os est donc incertain40.  

En 2016 la commission de la transparence de la HAS rappelle pour l’Acupan® que « face à une 

recrudescence de son utilisation hors AMM par voie orale, la Commission attire l’attention des 

prescripteurs sur le respect de l’AMM de cette spécialité »54. En effet une prescription hors 

AMM engage la responsabilité des prescripteurs23. 

5. Des données étayant celles sur le potentiel d’abus: 

 Dans cette étude, nous avons identifié les assurés suspects d’abus médicamenteux à partir 

de plusieurs paramètres (le nombre de boites délivrées dans l’année, le nombre de pharmacies 

fréquentées, le nombre de prescripteurs, le nombre de départements de délivrance). Ces 

paramètres, analysés séparément, ne permettent pas d’identifier de façon spécifique un assuré 

suspect d’une consommation abusive de néfopam. Ils permettent simplement de mettre en 

évidence qu’une très faible part de ces assurés consommateurs de néfopam pourrait être 

confrontée à une consommation excessive de néfopam.  

Entre 1987 et 2011, 106 cas rapportés d’abus et de dépendance au néfopam ont été rapportés 

dans l’enquête nationale d’addictovigilance26. Le sexe ratio F/H était à 1,5, l’âge médian de 45 

ans, avec des antécédents de troubles addictifs dans 40% des cas. La consommation était 

estimée à 16 ampoules par jour en moyenne (médiane à 10 ampoules) et 30% avaient une co-

dépendance aux opioïdes.  

Dans notre étude, concernant les 176 assurés délivrés plus de 5 fois de néfopam, le sexe ratio 

H/F était à 0,41 et concorde avec les résultats de l’enquête. Par contre, l’âge médian était plus 

élevé à 59 ans. La comparaison avec un nombre d’ampoule par jour ne peut se faire car nous 

n’avons pas l’information sur la continuité des délivrances. Ces 176 patients ont reçu une 

quantité délivrée médiane de 64,5 boites sur l’année 2016 soit 322 ampoules. Il aurait été 

intéressant de connaitre les autres antalgiques associés aux prescriptions de néfopam, et des 

médicaments du système nerveux central afin d’estimer chez les assurés de notre étude la co-
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dépendance à d’autres thérapeutiques. Il est en effet très difficile d’évoquer l’abus à partir de 

proxy pouvant refléter un comportement éventuellement transgressif dans la prescription 

(nombre de médecins) ou la délivrance (nombre de pharmacies) ou la quantité délivrée. De plus 

certains consommateurs de néfopam pourraient ne pas se faire rembourser le néfopam délivré 

et ainsi ne pas apparaitre dans la base de données de remboursements de l’Assurance Maladie. 

Cela peut rendre difficilement repérable les cas de pharmacodépendances ou d’abus au travers 

de la base de remboursement de l’Assurance Maladie pour le néfopam.  

 Le néfopam est un médicament surveillé par les autorités de santé. Les hypothèses 

pharmacologiques de la pharmacodépendance sont encore discutées, probablement expliquées 

par un effet psychostimulant34. 

Le premier « case report » d’abus est en 1987 celui de Bismuth et al72. Puis en 1995 la première 

enquête de pharmacodépendance est menée par le CEIP de Nancy. En 2002, trois « case 

reports » sont publiés51.  

En 2004, le comité technique des CEIP fait modifier le RCP avec une ajout du risque de 

dépendance (point 4.4 : Ajout de « Risque de dépendance, pas d’indication dans la douleur 

chronique »; point 4.8 : Ajout « cas d’abus et de dépendance » ; point 5.1 Suppression 

« l’Acupan® n’a pas d’action inhibitrice sur la fixation de la naloxone sur les récepteurs opiacés 

centraux et qu’il ne provoque donc pas d’accoutumance, de dépendance ou de phénomène de 

sevrage et que son utilisation prolongée n’est pas suivie d’un épuisement de son activité 

antalgique »)51. 

En 2010-2011, il y a un signal de généralisation de mésusage par voie orale (sur un morceau de 

sucre) et une enquête officielle conjointe de pharmacovigilance et d’addictovigilance est lancée. 

Cependant « la prise du produit par voie orale, usage hors AMM relativement fréquent, ne 

semble pas associée à un plus grand risque de déviation d’usage à des fins toxicomaniaques »34. 

Des décès par surdosage de néfopam sont rapportés dans la littérature73 ; ils sont rares mais 

tuent rapidement74. Ils sont également rapportés par Urwin et al en 199975, Piercy et al en 

198176, Maurice et al en 200277 ou Kerr et al en 201078. 
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6. Forces et faiblesses de l’étude : 

 Cette étude porte sur les données exhaustives issues de la base de remboursement de 

l’Assurance Maladie d’un département entier (Indre-et-Loire). La force de cette étude réside 

ainsi dans la taille élevée de l’échantillon. De plus, le suivi des assurés concerne une année 

complète et la totalité des remboursements de néfopam issus des prescriptions ambulatoires et 

hospitalières. 

La principale limite de notre étude est due aux propres limites de la base de données de 

remboursement de l’Assurance Maladie. Tout d’abord, elle repose sur les remboursements du 

Régime Général de l’Assurance Maladie qui ne représente que 82 % de la population d’Indre-

et-Loire. Nous ne couvrons donc pas les autres régimes d’assurance représentant certaines 

catégories socioprofessionnelles telles les agriculteurs, les enseignants, les notaires... De plus, 

par définition, la base de remboursement ne contient que les médicaments remboursés. Or un 

médicament peut être délivré sur présentation de l’ordonnance mais non remboursé à l’assuré. 

Néanmoins concernant le néfopam, il s’agit d’un médicament inscrit sur liste 1 donc délivré 

uniquement sur ordonnance et non renouvelable hors mention du prescripteur. D’ailleurs une 

limite déjà évoquée pour l’appréciation des cas d’abus est la falsification d’ordonnance. Cette 

limite n’est pas appréciée par notre étude.  

La base de remboursement du RG de l’Assurance Maladie (pour le SNIIRAM) consigne peu 

de données d’examen clinique ou paraclinique ce qui constitue une limite par rapport aux 

grandes bases de données construites dans d’autres pays (GPRD, QRESEARCH, PHARMO)79. 

Nous n’avions pas la possibilité d’avoir accès à des informations type motif de consultation, 

exhaustivité des diagnostics, résultats d’examens, antécédents personnels et données sociales 

ou environnementales. 

Enfin, nous avons très probablement sous-estimé la part de mésusage de néfopam par voie orale, 

du fait d’un manque de spécificité dans le codage des actes infirmiers de la base de 

remboursement de l’Assurance Maladie. 
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CONCLUSION 

 

En Indre-et-Loire, le néfopam est majoritairement prescrit par voie orale alors que la seule 

forme pharmaceutique disponible est destinée à la voie injectable. 

Ceci pose un problème de prise en charge thérapeutique, la posologie orale devant être 

supérieure à la posologie injectable comme le montre les données de pharmacocinétiques.  

Il existe une forme comprimé autorisée en France et commercialisée dans d’autre pays 

d’Europe. La commercialisation de la forme orale nous semble donc indispensable au vu des 

données d’utilisation. Elle pourrait permettre une utilisation respectueuse de l’AMM et ce, 

même si le mésusage ne semble pas associé à une augmentation du risque d’effet indésirable 

mais plutôt à une moins bonne efficacité antalgique. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : Classification OMS des paliers analgésiques en 19863. 
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Annexe 2 : Questionnaire remis au pharmacien dans notre étude complémentaire :
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Résumé :  

Introduction : Le néfopam, antalgique très utilisé en médecine ambulatoire, n’est disponible que par voie 

injectable en France, alors qu’il est très souvent utilisé per os. Des cas d’abus sont également rapportés. L’objectif 

est d’estimer en Indre-et-Loire les modalités d’utilisation du néfopam en médecine ambulatoire, la part utilisée per 

os et la proportion d’assurés ayant une surconsommation. 

Patients et méthode : A partir de la base de données des assurés du Régime Général de la Caisse Primaire 

d’Assurance Maladie d’Indre-et-Loire, tous les patients ayant bénéficié d’au moins un remboursement de néfopam 

entre le 1er janvier 2016 et le 31 décembre 2016 ont été inclus. Pour l’estimation de l’utilisation par voie orale, le 

remboursement d’acte infirmier a été pris en compte. Les valeurs extrêmes (nombre de remboursement et quantité 

remboursée) ont été utilisées pour pointer les cas d’abus. 

Résultats : Au total, 45540 boites de néfopam ont été remboursées en Indre-et-Loire en 2016 et 5457 assurés ont 

bénéficié d’au moins un remboursement (1,4% des assurés), le plus souvent (90%) pour un traitement ponctuel 

(un ou deux remboursements d’une quantité médiane de 3 boites). Il s’agissait plutôt de femmes (64,5 %), d’âge 

médian de 53 ans. Les patients ayant eu plus de deux remboursements dans l’année étaient plus souvent des 

femmes, plus âgées et plus souvent en ALD. Le mésusage par voie orale a été estimé à 60%. Seuls 176 assurés ont 

eu plus de 5 délivrances dans l’année, dont 4 une quantité supérieure à celle correspondant à la dose journalière 

recommandée (>292 boites dans l’année).  

Conclusion : L’utilisation du néfopam par voie orale est très répandue en Indre-et-Loire, alors que la seule forme 

pharmaceutique disponible en France n’est pas destinée à cette voie. Le nombre de patients pour lesquels un abus 

est suspecté semble faible. La commercialisation de la forme comprimé permettrait un traitement optimal des 

patients (posologie adaptée). 

Mots clés : néfopam, voie orale, mésusage, abus, dépendance, ambulatoire, médecine générale 
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