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Résumé

Le tramadol, antalgique opioide de
palier 2 selon la classification de
I'Organisation Mondiale de la Santg,
est commercialisé en Allemagne depuis
1977 et en France depuis 1997. Il est
présent dans de nombreuses spécialités
pharmaceutiques, seul ou associé au
paracétamol. Indiqué dans le traite-
ment des douleurs modérées 3 sévéres,
il est inscrit sur la liste | des substances
vénéneuses et donc disponible en
France uniquement sur ordonnance.
Avec la fievre et la fatigue, la douleur
est un des premiers motifs de consul-
tation médicale, mais devant une
douleur aigué ou chronique peu d’op-
tions thérapeutiques s'offrent aux soi-
gnants. Depuis I'arrét de
commercialisation du dextropropoxy-
phene en 2011, le tramadol a pris une
place accrue dans I'arsenal thérapeu-
tique des médecins, et I'analyse des
données de ventes en officine montre
une augmentation constante depuis
2004. S'agissant d'un traitement
opioide faible, il est Iégitime de se
poser la question des risques de cette
diffusion large, que ce soit en termes
d‘effets indésirables mais aussi des
risques d’addiction, méme si le poten-
tiel de dépendance au tramadol est
classiquement décrit comme faible.

* Mots clés
tramadol ; interactions
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Abstract. Is tramadol a problem for
general medicine?

The opioid analgesic Tramadol as
classified on step 2 by the World Health
Organization has been marketed in
Germany since 1977 and in France since
1997. It is present in many medicinal
products, alone or in combination with
paracetamol. Indicated for the treat-
ment of moderate to severe pain, it is
registered in List | of poisonous

Le tramadol est-il un
probleme en médecine
génerale ?

Pharmacologie

Les effets analgésiques de la molécule passent par deux mécanismes
d’action distincts : une activité morphinique faible, et une activité non
morphinique d’origine mono-aminergique.

Sastructure est proche de celle de la codéine avec un groupement méthyl sur
la partie phénolique de la molécule. L'affinité du tramadol pour les
récepteurs morphiniques est 6 000 fois plus faible que celle de la morphine
et 10 fois plus faible que celle de la codéine [1]. En revanche, apres
déméthylation du tramadol au niveau du cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) du
foie, le métabolite actif a une affinité 200 fois plus élevée pour les récepteurs
que la molécule meére [2].

Aux mémes concentrations pour lesquelles le tramadol se fixe sur les
récepteurs spécifiques des opiacés, une action sur les systtmes mono-
aminergiques avec inhibition de la recapture de la noradrénaline et de la
sérotonine a été mise en évidence [3].

Le tramadol et ses métabolites sont éliminés en majorité au niveau rénal. La
biodisponibilité du tramadol par voie orale est élevée (70 & 90 %) et le pic
sérique est obtenu rapidement en 2 heures environ [2].

Sur le plan mondial, la consommation globale d’antalgiques opioides est en
augmentation [4].

Les Etats-Unis restent les premiers consommateurs, et 43 % des déces par
overdose en 2010 impliquent un antalgique opioide [5]. En Australie,
Vutilisation non médicale des antalgiques opioides a doublé entre 2007 et
2010 [6].

En Europe, on estime a 1,3 millions les consommateurs d'opioides avec usage
problématique en 2012 [7]. Mais la prévalence reste difficile a estimer du fait
du manque de données.

En France, les ventes des spécialités contenant du tramadol ont augmenté
d’environ 6 % entre 2012 et 2013. L’association tramadol/paracétamol est au
4° rang des substances actives les plus vendues en quantité, dans les officines
de ville francaises en 2013 [8]. Les données de I'Assurance Maladie montrent
que depuis le retrait du dextropropoxyphéne, la prévalence globale
d’utilisation des antalgiques de palier Il a diminué de 15,3 % de 2007 &
2012 (2007 : 20,5 % vs. 2012 : 16,2 % des affiliés). La hausse d’utilisation des
autres antalgiques de palier 2 ne compense pas entiérement la suppression
des spécialités a base de dextropropoxyphéne. C'est |'association codéine/
paracétamol qui devient ['antalgique de palier Il le plus utilisé en 2012, avant
I'association tramadol/paracétamol.
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substances and therefore available jn
France by prescription only. With fever
and fatigue, pain is one of the first
reasons for medical consuitation, but
to acute pain or chronic few treatment
options available to caregivers. Since
the withdrawal from the US market of
dextropropoxyphene in 2011, trama-
dol has taken a greater role in the
armamentarium of physicians, and
analysis of sales data in pharmacies
shows a steady increase since 2004.
Being a weak opioid treatment, it is
legitimate to ask the guestion of risks
with this wide distribution, whether in
terms of side effects but also in the risk
of addiction, although the potential
for addiction to tramadol is classically
described as low.

Le tramadotl est-il un probléme en médecine générale ?

Effets indésirables du tramadol

Effets indesirables a doses thérapeutigues

Les effets indésirables du tramadol sont similaires & ceux classiquement
observés avec les opiacés, a I'exception cependapt de la dépression de la

fonction respiratoire qui est absente aux doses thérapeutiques, du fait de la
faible affinité de la molécule pour les récepteurs opioides.

Les effets les plus fréquemment rapportés sont des nausées, des sensations
vertigineuses et une somnolence, observés chez plus de 10 % des patients.
On peut relever également des troubles du transit ou des troubles
psychiques (confusion, modification de VFhumeur, euphorie, anxiété,
troubles du sommeil). Certains peuvent géner I'instauration du traitement,
avec la restriction pour le médecin généraliste du choix dans cette catégorie
d'antalgiques (tramadol ou codéine).

*Key words
tramadol; drug interactions; adverse
effects.
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Ces effets nécessitent de délivrer une information au
patient et de surveiller la tolérance.

Comme les autres blogueurs de la recapture de la
serotonine, il peut provoquer des convulsions aux doses
thérapeutiques et ce dés la premiére prise. Ceci a été
rapporté en cas d’antécédents d’épilepsie, de prise
concomitante d'antidépresseurs tricycliques ou d'autres
substances qui inhibent la recapture de la sérotonine,
facteurs favorisants qui constituent des contre-indica-
tions a la prise de tramadol.

Des signes d’intoxication peuvent survenir pour une
consommation > 500 mg en une prise chez un adulte en
bonne santé. Les formes combinées font courir un risque
théorigque d’'intoxication au paracétamol en cas de prise
massive (dose supposée ingérée > 200 mg/kg chez
I'adulte et 150 mg/kg chez I'enfant).

L'intoxication au tramadol est en théorie identique a
I'intoxication morphinique avec myosis, troubles de
conscience, vomissements, dépression respiratoire et
collapsus cardiovasculaire. Cependant le tramadol est
associé a moins de cas de dépression respiratoire que les
autres opioides et n'a aucun effet cardiaque important.
Les observations rapportent soit une somnolence et des
vomissements soit une présentation trés différente,
expliguée par l'autre propriété du tramadol (inhibition
de recapture de monoamines) : agitation, confusion,
tremblements, hallucinations, tachycardie, parfois hyper-
tension, syndrome sérotoninergigue.

Le tramadol abaissant le seuil épileptogene, il existe un
risque de convulsions pour des doses relativement faibles,
au-defade 1 g, etle plussouvent en présence d‘un facteur
prédisposant.
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Syndrome de sevrage

rDes symptdmes de sevrage, analogues & ceux notés lors

, d'un sevrage aux opiacés, peuvent survenir tels que
agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyperkinésie,
sudation excessive, frissons, douleurs, trembiements et
symptomes gastro-intestinaux (nausées, diarrhées).

D'autres symptdémes de sevrage ont été trés rarement
rapportés, inciuant : attaque de panique, anxiété sévére,
halfucinations, paresthésies, acouphénes, autres troubles
du SNC (comme par exemple confusion, délire, déper-
sonnalisation, déréalisation, paranofa).

Enfin, du fait de son action sérotoninergique, le tramadol
a doses élevées peut avoir un effet antidépresseur [9]. Le
sevrage peut alors s'accompagner de symptomes dépres-
sifs avec sentiment de mal-étre prolongé, qui favorise la
rechute.

Risques de dependance
au tramadot

Donnees scientifiques

Le tramadol a été commercialisé avec I'argument que la
faible affinité de cette molécuie pour les récepteurs
opioides rendait le risque de pharmacodépendance chez
’'homme peu probabie.

Chez I'animal, les études vont en effet dans le sens d’un
potentiel de dépendance réduit par rapport a celui de la
morphine et un potentiet de tolérance tres faible {10].

Chez I'homme, les essais cliniques montrent tout de
méme un potentiel d'abus. Ainsi, une dose de 100 mg




-

chez des sujets consommateurs de substances psychoac-
tives induit un myosis et révele une appétence pour le
tramadol [11]. Des études de discfimination chez des
sujets non dépendants aux opioides montrent que
I'administration de tramadol était identifiée a celle des
opiacés [12]. Des recherches aprés traitements opioides
de courte durée retrouvent des changements similaires a
I’héroine sur les circuits neuronaux de la récompense et
des émotions [13].

Egalement, des syndromes de sevrage ont été rapportés
dans certaines études ayant comporté I'administration de
naloxone [14].

Plusieurs cas cliniques d'abus et de dépendance
au tramadol ont par ailleurs été publiés, décrivant
des sujets recherchant les effets psychoactifs de la
molécule [15, 16] et des toxicités particulieres : tics [15],
cardiotoxicité [16].

Donnees epidemiclogigues

Les données épidémiologiques récentes semblent égale-
ment confirmer les risques d’abus et de dépendance au
tramadol.

Ainsi aux Etats-Unis, les données indiquent que l'usage
détourné, 'abus et les intoxications au tramadol ont
augmenté ces dernieéres années [17]. Au Royaume-Uni, le
nombre de décés impliquant le tramadol est passé de 83
en 2008 a 154 en 2011 [18].

Dans la bande de Gaza, |'usage détourné du tramadol est
trés préoccupant avec plus de 30 % des jeunes hommes
concernés, avec une recherche surtout des effets psy-
chostimulants. Une enquéte réalisée chez des étudiants
égyptiens de 13 & 18 ans retrouve un usage du tramadol
chez 8,8 % d’entre eux, avec un tiers d’usage probléma-

tique et 6 % de dépendance [19].

En France, suite au retrait du dextropropoxyphéne du
marché en 2011, 'ANSM a renforcé la surveillance des
médicaments a base de tramadol. Ces données semblent
a premiére vue aller dans le sens d'un faible potentiel du
tramadol a engendrer une dépendance, mais certains
indicateurs sont alarmants [20].

Ainsi, peu de cas d'abus et de dépendance au tramadol
ont été déclarés a la banque nationale de pharmacovi-
gilance : 8 cas en 2012 et 5 cas en 2013. Les laboratoires
pharmaceutiques enregistrent également une baisse du
nombre de cas transmis entre 2012 et 2013, avec 27 cas en
2012 et 10 en 2013. En revanche, le nombre de
notifications spontanées auprés des Centres d'évaluation
et d'information sur la pharmacodépendance (CEIP) a
fortement augmenté avec 35 cas en 2011, 67 en 2012 et
78 en 2013.

Plus préoccupant, selon les notifications spontanées,
lI'usage du tramadol en automédication de troubles
psychiques, pour pallier le manque d’opioides forts ou a
visée toxicomaniaque chez les poly toxicomanes, est en
augmentation. De plus, le pourcentage de décés enregis-
trés dans les enquétes DRAMES de 2007 a 2012 et ayant
impliqué le tramadol varie entre 0,5 % et 3,2 %. Enfin,
plusieurs outils indiquent une augmentation de |I'obten-
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tion illégale du tramadol, notamment les enquétes OSIAP
(Ordonnances suspectes, indicateur d'abus possible) qui
retrouvent un pourcentage d'ordonnances suspectes en
forte hausse depuis 2007, passant de 0,65 % en 2007 a
6,82 % en 2013.

Particularité des interactions
entre douleur et dépendance

La particularité de la dépendance au tramadol, par le fait
que cette molécule est délivrée uniquement sur ordon-
nance a but antalgique, vient de la relation spécifique
entre douleur et addiction.

Dans la majorité des cas notifiés aux CEIP, la consomma-
tion de tramadol a débuté pour le traitement de la
douleur, puis l'usage est progressivement détourné avec
persistance de la prise pour lutter contre les symptomes
de sevrage (déprime, mal étre, dépression, sueurs, anxiété
et angoisses, douleurs, tremblements) et pour la recher-
che d'effets psychoactifs : euphorie, effet stimulant,
amélioration de I’lhumeur, diminution du stress au travail,
ou surdosage volontaire.

La difficulté pour le clinicien vient de la confusion des
symptémes de Ta douleur avec ceux de la dépendance qui
s'installe, la douleur et Taddiction ayant des substrats
neurobiologiques et neuroanatomigues ¢ommuns et
mettant toutes les deux en je le circuit de faTécompense.
Ainsi, les perturbations du sommelil, les troubles de
I'numeur, l'anxiété, les troubles fonctionnels et les
troubles somatiques peuvent étre secondaires a la
douleur comme a la dépendance, et favorisent la
chronicisation de ces deux troubles. o

Le clinicien devra donc étre attentif a repérer quatre
situations possibles :

— les patients avec des douleurs chroniques ayant
développé une addiction ;

— les patients avec des douleurs chroniques insuffisam-
ment prises en charge ;

— les patients avec initialement des douleurs résolues
mais pour lesquels I'addiction persiste ;

— les patients avec usage initial récréatif - mésusage.

Propositions

Repérer les patients a risque pour
prevenir l"addiction

La prise en charge de la douleur est complexe et le
médecin de premier recours ne dispose que de peu de
ressources. Des outils a destination des prescripteurs
de tramadol pourraient permettre de clarifier la
place des antalgiques opioides faibles dans la prise
en charge thérapeutique de la douleur, d’améliorer le
repérage des patients a risque avant prescription,
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1. Facteurs de risque de dépendance
-

» Tableau

Antécédents personnels ou familiaux de dépen-
dance : c'est le facteur de risque le plus prédictif (OR
2,34 si antécédent personnel d'usage probléma-

' Predlspoﬁltlon genethue

Comorbidités psychlatnques

Accés au produit : OR 5,48 si I oplmde est prescrit
versus absence de prescription.

Altérations neurobiologiques du systeme de récom-
pense.

et de mieux diagnostiquer les patients dépendants au
tramadol.

Chez les patients traités par antalgiques opioides pour
des douleurs chroniques, plusieurs facteurs de risque de
développer une dépendance ont été identifiés [21]
(f%hi: i ")

Plusieurs outils d‘évaluation du risque d’abus ou de
dépendance ont été développés. On peut citer le
dépistage par question unique [22] (« combien de fois
dans I'année qui vient de s’écouler avez-vous utilisé une
drogue illégale ou un antalgique sur prescription dans un
but non médical »), 'Opioid Risk Tool [23], le « Screener
and Opioid Assessment for Patients with Pain » (SOAPP),
ou le DAST-10 (Drug Abuse Screening Test).

Ces outils mettent I'accent sur I'importance d'évaluer le
profil du patient avant la prescription de tramadol, et
principalement de poser la question des antécédents
personnels et familiaux d’addiction ou d‘usage probié-
matique de substance, afin d’éviter les prescriptions
inappropriées.

Aux Etats-Unis, les publications encouragent I'évaluation
globale des patients avant prescription d’antalgiques
opioides dans le cadre de douleurs chroniques [24]. Cela
passe par une évaluation initiale compléte, somatique et
psychoiogique, une estimation de la balance bénéfice/
risque du traitement par I'utilisation d'outils d’évaluation
des risques, et une information claire et détaillée du
patient sur les buts du traitement, ses risques et ses
modalités.

Une fois que le traitement est initi¢, [a délivrance du
tramadol uniguement sur ordonnance donne au clinicien
'opportunité de rechercher ies signes d’entrée dans la
dépendance, et de réévaluer l'indication au traitement a
chaque prescription. Ainsi des comportements spécifi-
ques doivent alerter (taiiea 2).

Chaque nouvelle prescription doit permettre de rééva-
luer la douleur et la prise d'opioides, de rechercher ia
présence de troubles de I'lhumeur, d'évaluer le retentis-
sement des douleurs ou de la prise d’opioides sur la vie
privée et sur lactivité, les comorbidités et effets
secondaires, et de poser la question des effets ressentis
autres que ['effet antalgique.

400 | MEDECINE o Novembre 2016

« Tableau 2. Signes d'alerte d’entrée dans la dépendance

Demandes de renouvellements d’ordonnance fré-

Changements frequents de prescrlpteur

Déclaration de pertes d’ ordonnance ou de medlca—
ments. é

Retacence a la bacsse de doses ou aux changements
de molecules

Demande de doses cronssantes

Abus concom|tant d alcool ou de drogues nlhcntes

Retentissement fonc‘uonnel negatlf (travall, vie
privée, sociale)...

Le tramadol apparait donc comme un médicament « e‘a\
risque ». Ce sont des arguments d’augmentation de |
fréquence de prescription d’une part, et certaines carac-{
téristiques de ses effets d’'autre part, qui valident ce

constat. Des études répétées de I’ANSM et des CEIP,

s'appuyant sur des données de [‘Assurance Maladie,

continuent a identifier et surtout a quantifier Iimpor-

tance d'un « probléme tramadol » en France.

La faiblesse de disponibilité d'antalgiques dits « de
niveau 2 » et les réserves a l'utilisation de la morphine,
davantage ressenties par les médecins que d'ordre
scientifique, aménent a des usages de plus en plus larges
de cet opiacé.

Le risque addictogéne, faible statistiquement, devient
significatif en termes de nombre de personnes concer-
nées. On retrouve avec le tramadol un lien - identifié avec
de nombreux médicaments comme les benzodiazépines -
entre I'importance de la disponibilité d'un produit et le
nombre de détournements. Il s'agit bien d’une addiction
« opiacée » comportant un syndrome de manque
marqué (dépendance physique) et un « craving », néces-
sitant un traitement spécifique avec I'aide d’addictoio-
gues.

Par ailleurs, ses effets secondaires recouvrent différents
symptémes pouvant influer sur la relation médecin-
malade s’ils ne sont pas largement expliqués voire
prévenus, ainsi que des actions indirectes non désirées
sur le circuit de la sérotonine, modifiant — modestement
certes — le comportement a travers une modification de
I"humeur.

-~
Face a ces différents risques, la prescription de tramadol
semble devoir s'envisager avec des précautions particu-
lieres. L'intérét de formations courtes des médecins sur la
gestion de la douleur peut bien slr se discuter. .. sans étre
trés réaliste dans le contexte actuel de sur occupation des
médecins -, et des fiches techniques expliquant les risques
liés au tramadol sont nécessaires.

Enfin, le repérage des personnes a risque de dépendance
est simple grace a des questionnaires courts et facilement
utilisables en pratique courante. La promotion en est
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largement faite aux Etats-Unis ou I'identification des
détournements d‘opiacés est un probleme de santé
publigue.

Le colit, en temps et financier, de ces actions est faible et
peut permettre la poursuite de la prescription de cet
antalgique dans de meilleures conditions de sécurité.

~Liens d'intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun
lien d'intérét en rapport avec l'article.
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