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Les antalgiques
comme

la morphine

sont addictifs

et peuvent
provoquer des
effets secondaires
graves.

ANNE PRIGENT
W @AnnePrigent1

Morphine, oxy-
codone, fentanyl, tramadol, codéi-
ne, opium... Chaque année, pres de
18 “% des Francais se voient prescrire
T'un de ces antalgiques opioides, se-
lon les derniéres données de I'Ob-
servatoire francais des médica-
ments antalgiques. Il faut dire que
ces molécules sont particuliérement
efficaces contre la douleur. Mais,
revers de la médaille, elles posse-
dent des effets indésirables parfois
gravissimes, comme la dépression
respiratoire, pouvant entrainer la
mort. Ce sont également des médi-
caments particuliérement addictifs.
Des effets indésirables qui sont res-
ponsables de milliers de déces aux
Etats-Unis ces derniéres années.

Pourquoi n’arrive-t-on pas a di-
‘minuer, voire a supprimer ces effets
néfastes? «La difficulté réside dans
le fait que les effets antalgiques et les
effets indésirables de la morphine et
d’autres médicaments opioides ci-
blent le méme récepteur “mu” dans le
cerveau », explique le Pr Alain Es-
chalier, président de I'institut Anal-
gesia. Pour développer des médica-
ments mieux tolérés, plusieurs
équipes de recherche travaillent sur
ce récepteur mu en appliquant dif-
férentes stratégies.

Une équipe de Neuro-Dol, unité
de recherche du réseau de linstitut
Analgesia, les a répertoriées dans un
article publi¢ en mars 2020 dans la
revue Phamacology & Therapeutics.
Parmi les pistes explorées, celle des
agonistes biaisés. Pour schématiser,
ces molécules, apres leur fixation
sur le récepteur mu, activeraient la
voie dela protéine G, responsable de
I'analgésie, plutot que celle des ar-
restines, responsable des effets in-
désirables. «C’est une stratégie qui a
soulevé un énorme espoir et a abouti a
la mise sur le marché récente d’un
médicament aux Etats-Unis, I'Olice-
ridine. Les premiers résultats précli-
niques semblaient confirmer la moin-
dre présence d’effets indésirables,
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mais; alissue des études cliniques, on
se demande si cette molécule se dis-
tingue vraiment des autres opioides
sur le plan des effets indésirables»,
souligne le Pr Eschalier.

Le profil d’une molécule dans les
tubes a essai ou chez la souris ne ga-
rantit malheureusement en rien son
succes chez ’homme. Les travaux
fondamentaux récents, d’une équi-
pe de I'Institut de génomique fonc-
tionnelle de Montpellier, pourraient
permettre de résoudre cette problé-
matique bien connue. En s’ap-
puyant sur des simulations infor-
matiques, la spectroscopie par
résonance magnétique nucléaire
(RMN) et des essais pharmacologi-
ques sur cellules vivantes, les cher-
cheurs ont en effet pu décrire dans
les moindres détails la maniére dont
le récepteur mu répond aux opioi-
des et active ou non telle voie. Dans
une représentation 3D, ils ont ainsi

pu identifier, le «bouton » antidou-
leur spécifique de ce récepteur, se-
lon les résultats publi¢s dans la re-
‘vue Molecular Cell. «Grdce a notre
€étude, en obtenant un schéma au ni-
veau des récepteurs qui détermine
pourquoi ils s’activent ou pas, nous
pourrons concevoir des molécules
originales plus sélectives», affirme
Remy Sounier, chercheur Inserm
qui a codirigé cette étude.

Autre piste explorée, notamment
par le Pr Eschalier et I'équipe Neuro-
Dol, celle de protéines agissant en
aval du récepteur. La stimulation du
récepteur mu va en effet activer des
canaux joniques dans la cellule.
«Nous avons démontré que I'activa-
tion de canaux potassiques par la
morphine sous-tendait son action
analgésique mais pas ses effets indési-
rables. L’objectif est donc de concevoir
des molécules activatrices directes de
ces canaux potassiques », explique le

pharmacologue. Mais, la encore, le
chemin entre la paillasse et la clini-
que est long. «Nous ne sommes pas
preés de remplacer la morphine», re-
connait le Pr Eschalier.

¥¥1 faut accompagner
le patient souffrant

de douleur plutét que

la douleur elle-mémesy
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CENTRE D'EVALUATION DE LA DOULEUR
DU CHU DE CLERMONT-FERRAND

ques. «Nous manquons de choix,
particuliérement dans les douleurs
chroniques non liées au cancer, com-
me 'arthrose, lalombalgie ou encore
la fibromyalgie, pour ne citer qu’el-
les. Dans ces pathologies, les opioides
vont s’imposer, non pas parce qu’ils
sont efficaces mais parce que nous
n’avons pas d’autre choix. Méme si,
dans un premier temps, les patients
ont I'impression d’un effet important
mais qui est lié a leur effet sédatif et
anxiolytique. Mais comme ils ne sont
pas trés efficaces, on les prescrit
longtemps. Et c’est la qu’apparait le
risque de », précise-t-

Faut-il s’en inquiéter? Pour le
Pr Nicolas Authier, chef du service
de pharmacologie médicale et du
centre d’évaluation de la douleur
du CHU de Clermont-Ferrand, le
probléme est surtout i€ a I'absence

il. Pour ces douleurs chroniques, le
plus souvent la solution passe par
une prise en charge globale du pa-
tient et non pas de la seule intensité
de la douleur, insiste le spécialiste.
«Il faut accompagner le patient
souffrant de douleur plutét que la
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douleur-ell », conclut-il. m

Ginkgo qui aide 4 une bonne audi-

Le bruit dans mes oreilles a disparu !

Johnny est 4 la retraite. Avec sa femme, il est trés occupé a rénover sa maison et, quand il a
du temps libre, il aime aller pécher ou faire un tour au golf.
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Mes problemes doreilles ont com-
mencé il y a environ 5 ans. J'avais
fréquemment Timpression détre au
milieu du grondement de la ville alors

tion. Quand il est vraiment stressé
ou trés fatigué Johnny peut parfois
entendre certains bruits, mais cela
ressemble plus a un léger bourdon-
nement.

Sur la base des

derniéres avancées )
scientifiques,  les .
laboratoires de re-
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Disponible en pharmacie et

tion de mes oreilles, dit-il.

tone :

inventé tone : un comprimé aux
ingrédients fortement concen-
trés (sarrasin, myrtilles, galanga,
houblon, Vit B3, C, Magnésium)
et contenant en particulier du
Ginkgo qui contribue au maintien
d'une bonne audition.

Maintenant je peux enfin apprécier le
silence, dit Johnny, ce silence si par-
ticulier qui ﬁ-récéde le lever du soleil

Préserver laudition

1 mois seulement

Johnny a ressenti une réelle différence
un mois apres avoir commencé Tone,
ce qui nest pas surprenant car ces com-
primés contiennent, entre autre, du

Questions ?

Les experts New Nordic vous
répondent au 01 89 16 11 10
(tarif local) ou sur
www.vitalco.com

Tone 60 et 180 comprimés codes
ACL 608 74 56 ct 601 67 94

sur la mer. Je sais aussi maintenant
que toutes les publicités ne sont pas
exagérées, dit-il en faisant Iéloge de
Tone !
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