
TRAMADOL DOSSIER THÉRA 

LE TRAMADOL EST L’ANTALGIQUE OPIOÏDE 
LE PLUS CONSOMMÉ EN FRANCE. LES VENTES SE SONT 

STABILISÉES DEPUIS QUELQUES ANNÉES, MAIS LES 
DÉCLARATIONS D’USAGE PROBLÉMATIQUE PROGRESSENT.

 Chloé Joreau

TRAMADOL
OPIOÏDE FAIBLE… 
MAIS MOLÉCULE 
À HAUT RISQUE 
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  Son action sur le système 
sérotoninergique lui confère 
des propriétés antalgiques 
que les autres opioïdes faibles, 
opiacés purs, n’ont pas.  ” 
Dr Marguerite D’Ussel, médecin responsable de l’équipe de prise 
en charge des douleurs chroniques à l’hôpital Paris Saint-Joseph

DES SPÉCIFICITÉS 
À BIEN CONNAÎTRE 

L’ÉQUILIBRE BÉNÉFICE/RISQUE DU TRAMADOL EST TOUJOURS POSITIF. 
NÉANMOINS, LA VIGILANCE DOIT RESTER DE MISE DANS UN CONTEXTE 

MONDIAL D’AUGMENTATION DE LA CONSOMMATION DES OPIOÏDES.

L es plans de santé de lutte 
contre la douleur mis en 
place successivement de-

puis la fin des années 1990 ont 
participé à l’essor des médica-
ments opioïdes. Ces derniers ont 
contribué à améliorer la prise en 
charge de la douleur, mais ont 
également favorisé, du fait de 
leur potentiel élevé d’abus et 
de dépendance, une hausse des 
mésusages.

Les antalgiques opioïdes
Le terme « opioïde » regroupe 
les composés extraits de la 
graine de pavot et les substances 
semi-synthétiques et synthé-
tiques ayant une structure et 
une activité analogues à la mor-
phine. Ces composés agissent en 
mimant les effets des opioïdes 
endogènes (endorphine, enké-
phaline et dynorphine). 

Synthétisé dans les années 1970, 
le tramadol a été classé dans la 
catégorie des opioïdes faibles, 
antalgiques de palier II, comme 
la codéine et la poudre d’opium. 

Son efficacité analgésique aux 
doses thérapeutiques est due 
à la synergie suivante : l’effet 
opioïde par fixation sur les ré-
cepteurs opioïdes µ, commun 
à  toute cette classe thérapeu-
tique et l’effet sérotoninergique 
par inhibition de la recapture de 

la sérotonine et de la noradréna-
line. Un mécanisme impliqué 
dans le contrôle de la transmis-
sion nociceptive centrale et « qui 
lui confère des propriétés antal-
giques que les autres opioïdes 
faibles, opiacés purs, n’ont 
pas », explique la Dr Marguerite 
D’Ussel, médecin responsable 
de l’équipe de prise en charge 
des douleurs chroniques à l’hô-
pital Paris Saint-Joseph.

Le choix des médecins 
Une spécificité qui explique 
en partie son succès. Il est in-
diqué dans la prise en charge 
des douleurs aiguës modérées 
à intenses, soit après échec 
des antalgiques non opioïdes, 
soit si la douleur nécessite une 
prise en charge plus puissante. 
Cependant, il n’est pas recom-
mandé dans la prise en charge 
de la migraine.

Le tramadol peut aussi être uti-
lisé dans le traitement de cer-
taines douleurs chroniques. 
« Actuellement, il n’est recom-
mandé, comme le rappelle 
le Dr D’Ussel, que dans les 
douleurs chroniques neuro-
pathiques. Il faut rester très 
vigilant avec cette molécule 
dans les douleurs chroniques 
non cancéreuses », notamment 
pour éviter  l’installation d’une 
dépendance. 

Par ailleurs, « dans certaines 
situations de douleurs ai-
guës, les opioïdes forts pour-
raient être privilégiés par 
rapport aux opioïdes faibles, 
mais des freins à la prescrip-
tion existent  : ordonnance 
sécurisée, protocoles de ti-
tration… », ce qui favorise, 
comme le pense la Dr D’Ussel, 
le choix du tramadol par 

certains médecins car « plus 
facile à initier et à renouve-
ler. Le terme opioïde « faible » 
peut également les rassurer, 
laissant sous-entendre qu’il y 
a moins de risques à les uti-
liser que les opioïdes forts ; 
pourtant, ce n’est pas forcé-
ment le cas. »

Des spécificités pas 
toujours désirables
Du fait de sa pharmacologie, 
le tramadol présente des ef-
fets indésirables que la codé-
ine et la poudre d’opium n’ont 
pas, comme les vertiges et la 
sensation d’ébriété, un risque 
d’hypoglycémie et un risque de 
convulsion au-delà de 400 mg/
jour. La Dr D’Ussel souligne 
aussi que « le tramadol déve-
loppe au long terme chez le 
consommateur une hypersensi-
bilisation centrale qui induit au 
fil du temps une hyperalgésie ; 
autrement dit, les patients de-
viennent encore plus sensibles 
à la douleur ».

À noter que les effets indési-
rables liés à l’action sur les ré-
cepteurs opioïdes µ restent les 
mêmes sans distinction d’in-
tensité d’une molécule opioïde 
à une autre : nausées, somno-
lence, constipation et risque 
de dépendance.
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La consommation d’opioïdes, même 
faibles, expose à un risque d’abus 
que le patient soit naïf ou non de 
ce genre de traitement, qu’il pré-
sente des antécédents d’addiction 
ou non et quelle que soit la durée du 
traitement. 

Addiction et surdosage
Un risque particulier de surdosage 
existe aussi, comme l’explique la 
Pr Anne Roussin, pharmacologue 
au Centre de pharmacodépendance-
addictovigilance du CHU de Toulouse : 
« Le métabolite produit par le cyto-
chrome  CYP2D6 est un agoniste 
opioïde plus puissant que la molé-
cule mère : il améliore l’action antal-
gique, mais potentialise aussi l’effet 
stimulant en majorant les effets sur la 
sérotonine ».

La concentration en ce métabolite 
dépend de l’activité du CYP2D6, 
soumise à un polymorphisme géné-
tique, ce qui explique, selon Anne 
Roussin, que « nous ne sommes pas 
tous égaux devant les effets pharma-
cologiques du tramadol ».

À noter que 3,6 % à 6,5 % de la po-
pulation caucasienne sont qualifiés 
de métaboliseurs ultrarapides au 
regard de l’activité de leur cyto-
chrome CYP2D6 ; le risque de ma-
nifester les effets indésirables liés à la 
toxicité des opiacés est donc plus éle-
vé et ce, même à dose recommandée. 

La Dr D’Ussel relève que « peu de 
professionnels de santé sont informés 
de cette variabilité métabolique qui 
ne permet pas de prédire l’effet du 
tramadol sur les patients ».

Ces différences de métabolisation 
sont à l’origine des profils de tolé-
rance du tramadol et du fait que la 
dépendance peut s’installer chez cer-
tains patients, sans même qu’ils ne 
dépassent la dose thérapeutique ou 
sur des prises très courtes.

Un risque réel d’intoxication
Le risque associé à la dépendance 
est l’augmentation progressive des 
doses consommées. Certains pa-
tients finissent par ingérer plusieurs 

dizaines de comprimés par jour, 
ce qui peut aboutir à des overdoses.

Elles se traduisent par un myosis, 
une dépression du système nerveux 
central (allant de la somnolence au 
coma) et une dépression respiratoire 
pouvant entraîner le décès du patient.

Les enquêtes d’addictovigilance ont 
montré que le tramadol est la pre-
mière molécule impliquée dans des 
décès par intoxication d’antalgique.

Différents profils 
de consommateurs 
La consommation de l’antalgique 
s’est stabilisée depuis 10 ans, avec 
une augmentation de l’utilisation 
de la substance seule par rapport 
aux associations avec le paracéta-
mol. En revanche, les déclarations 
d’usages problématiques ont doublé 
entre  2013 et 2018. 

La synthèse des données d’addicto
vigilance a permis de définir claire-
ment deux profils de consommateurs.

Le patient dans un contexte initial de 
douleur, suivi par un médecin avec 
une consommation encadrée par une 
ordonnance, mais qui évolue vers un 
mésusage. Cherchant à soulager son 
anxiété ou un éventuel état dépressif, 
il se retrouve dans l’impossibilité d’ar-
rêter le traitement. « C’est le patient qui 
réalise qu’il dort mieux avec le trama-
dol, et qui va continuer à en prendre 
pour la qualité de son sommeil alors 
que la douleur initialement traitée 
a disparu », complète la Dr D’Ussel.

Autre profil, celui des consomma-
teurs qui en font un usage direc-
tement détourné, associé ou non 
à d’autres substances psychoactives, 
pour un effet recherché d’anxiolyse, 
d’euphorie ou de sédation.

Des usages différents donc, mais 
aux complications identiques  : 
pharmacodépendance et risque 
d’abus pouvant mener au surdo-
sage et au décès. D’où l’importance, 
pour le pharmacien, de détecter ces 
consommateurs à risque et de les ac-
compagner dans leur sevrage. •

SURDOSAGE/ 
IL EXISTE UN ANTIDOTE
En cas de dépression respiratoire suite à un 
surdosage d’opioïde, un antidote, encore trop 
peu connu, existe : la naloxone. Ce traitement 
d’urgence est disponible à la pharmacie sous 
forme injectable intramusculaire dans des 
kits destinés aux usagers à risque de surdose 
d’opioïdes et à leur entourage.
Lorsqu’elle est prescrite par un médecin, 
la naloxone est délivrée sans frais (23 € sans 
ordonnance).
Une formation en ligne est disponible sur 

www.naloxone.fr  
pour se former aux gestes d’urgence.
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P our lutter contre le mésu-
sage en hausse du trama-
dol, les autorités de santé 

ont modifié et durci ses condi-
tions de prescription et de déli-
vrance. Cette mesure découle 
des enseignements tirés du rap-
port de l’ANSM paru en 2019 
sur la consommation des antal-
giques opioïdes et leurs usages 
problématiques. 

La prescription limitée
Depuis le 15 avril 2020, la pres-
cription des médicaments antal-
giques par voie orale contenant 
du tramadol (seul ou en asso-
ciation) est réduite de 12 mois 
à 3 mois. La procédure de re-
nouvellement exceptionnel sur 
ordonnance expirée est interdite 
et au-delà de 3 mois, le patient 
doit présenter une nouvelle 
ordonnance.

Cette décision, en plus de li-
miter les stocks de tramadol 
disponibles chez les patients, 
impose un suivi plus fréquent 
et une réévaluation de la dou-
leur et du traitement par le 
médecin.

L’objectif est clair  : limiter 
l’apparition d’une dépendance.

Nomadismes et 
fausses ordonnances 
L’obtention illégale du tramadol 
est en augmentation, comme le 
montre le dispositif d’addicto-
vigilance Osiap (ordonnances 
suspectes indicateurs d’abus 
possible) qui le place en 2019, 
comme deuxième antalgique le 
plus souvent retrouvé sur les or-
donnances falsifiées. 

Le pharmacien doit donc faire 
preuve d’une vigilance accrue 
lors de la dispensation de cette 
molécule sous surveillance. 
D’autant qu’avec la crise sanitaire 
et l’émergence de la téléconsulta-
tion, se présente à lui une nouvelle 
problématique : celle des ordon-
nances scannées, très facilement 
falsifiables. Il est toujours pos-
sible de déclarer les ordonnances 

suspectes dans le cadre de notifi-
cation de cas d’abus au système 
d’addictovigilance.

Face aux nouvelles disposi-
tions encadrant la délivrance, 
la Pr Anne Roussin, pharmaco-
logue au Centre d’évaluation et 
d’information sur la pharmaco-
dépendance-addictovigilance 
du CHU de Toulouse, nous ex-
plique que « certains patients 
sont tentés de multiplier les 
consultations médicales chez des 
praticiens différents (le « doctor 
shopping ») pour obtenir plu-
sieurs ordonnances à présenter 
en pharmacie ».

Pour repérer ces usages, le phar-
macien peut se servir du dos-
sier pharmaceutique du patient, 
accessible sur la carte Vitale. 

Mais les « nomades » connaissent 
souvent son existence et celui du 
dossier médical partagé. Le refus 
de présenter la carte Vitale doit 
donc alerter.

Il faut être capable à ce moment 
d’ouvrir le dialogue. Aussi, 
« sensibiliser et former les pro-
fessionnels de santé au risque 
de dépendance et d’apparition 
de sevrage, même à des doses 
faibles et de courte durée, est 
essentiel. J’invite les pharma-
ciens à contacter le CEIP-A de 
leur région », insiste la Pr Anne 
Roussin.

Elle conseille également aux 
officinaux de questionner les 
patients sur leur suivi médical : 
« Il arrive parfois que les mé-
decins refusent de continuer à 
prendre en charge ces patients. 
Il faut alors les réorienter vers 
des CSAPA, centres  de soins, 
d’accompagnement et de pré-
vention en addictologie ».

Que faire face  
au mésusage ?
Des outils pour faciliter la détec-
tion des situations de mésusage 
existent aussi. S’ils sont encore 
à l’étude pour une utilisation aux 

USAGES PROBLÉMATIQUES : 
SOYONS VIGILANTS

LES OPIOÏDES FAIBLES, DONT FAIT PARTIE LE TRAMADOL,  
SONT DANS 86,3 % DES CAS PRESCRITS PAR DES MÉDECINS GÉNÉRALISTES…  

ET SYSTÉMATIQUEMENT DÉLIVRÉS PAR LES PHARMACIENS.  
L’OCCASION POUR EUX D’EXERCER LEUR RÔLE ESSENTIEL DE VIGILANCE.

50 %
DES SYNDROMES DE SEVRAGE 

AU TRAMADOL CONCERNENT 
DES PRISES À DOSES 

THÉRAPEUTIQUES.
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comptoirs, les échelles utilisées 
par les médecins peuvent être 
une piste.

« Il s’agit de sujets déjà délicats 
à aborder lors des consulta-
tions et cela paraît compliqué à 
mettre en place à la pharmacie 
du fait du manque d’intimité. 
L’échelle Pomi peut être un meil-
leur outil à l’officine pour aider le 
pharmacien dans son rôle d’in-
formation et d’alerte. Le patient 
doit prendre la mesure du risque 
associé à la consommation de 
tramadol mais sans l’inquiéter 
outre mesure et sans diaboliser 
le traitement », estime Marguerite 
D’Ussel. 

Aide au sevrage 
progressif
Ce syndrome de sevrage se ca-
ractérise par des symptômes si-
milaires à ceux notés lors d’un 
sevrage aux opiacés  : agita-
tion, nervosité, insomnie, hy-
perkinésie, tremblements et 
symptômes gastro-intestinaux.  
Un rapport de l’ANSM souligne 

même que « 50  % des syn-
dromes de sevrage au tramadol 
concernent des prises à doses 
thérapeutiques, parfois pendant 
une période très courte (infé-
rieure à une semaine). »

Diminuer progressivement les 
doses et de ne pas arrêter brus-
quement le traitement est donc 
primordial, d’autant que les or-
donnances ne le spécifient pas 
systématiquement. En cherchant 
à ne plus ressentir ces symptômes 
désagréables, le patient va faire 
perdurer sa consommation.

Le pharmacien devra délivrer 
le plus petit conditionnement 
possible en accord avec la pres-
cription et rappeler aux patients 
l’importance du respect de 
la posologie et de la durée de 
traitement. 

En expliquant son traitement au 
patient et en le sensibilisant aux 
risques, il renforce ainsi son rôle 
si précieux d’accompagnement, 
d’information et de prévention. •

ATTENTION AU (X)…
 �Syndrome sérotoninergique en association 

avec les antidépresseurs ISRS et IRSNA.

 �Patients âgés, du fait du risque de chute 
et de perte de connaissance.

 �Médicaments sédatifs au risque de 
cumuler les effets dépresseurs du système 
nerveux central et diminuer la vigilance. 

 �Médicaments qui abaissent le seuil 
épileptogène.

 �Patients sous AVK : contrôle plus fréquent 
de l’INR car augmentation du risque 
hémorragique.

USAGES  
PROBLÉMATIQUES  
DU TRAMADOL,  
DONNÉES DU RÉSEAU 
D’ADDICTOVIGILANCE 
(RAPPORT DE L’ANSM FÉVRIER 2019)

En 2016, les notifications d’usage 
problématique concernent :

• �Autant de femmes que d’hommes ;
• �Un âge moyen de 38,7 ans ;
• �Dans 87 % des cas, le motif initial de consommation 

est une prise en charge de la douleur ;
• �Dans 38,6 % des cas, le tramadol est consommé 

à des fins autres qu’antalgiques ;
• �Dans 77 % des notifications, la consommation dure 

depuis plus de 2 ans.

Référence : Knisely JS et coll. 2008. Prescription Opioid Misuse Index: A Brief Questionnaire to Assess Misuse. 
Journal of Substance Abuse Treatment 35 (4): 380-386.

Avez-vous déjà CONSULTÉ PLUSIEURS MÉDECINS, y compris aux urgences, pour obtenir plus 
de ce/ces médicament(s) anti-douleur ?

/ Avez-vous déjà pris ce/ces médicament(s) anti-douleur parce que vous étiez contrarié(e), 
c’est-à-dire pour SOULAGER OU SUPPORTER DES PROBLÈMES AUTRES QUE LA DOULEUR ?

Avez-vous déjà eu la SENSATION DE PLANER OU RESSENTI UN EFFET STIMULANT après avoir 
pris ce/ces médicament(s) anti-douleur ?

Avez-vous déjà eu besoin de faire RENOUVELER VOTRE ORDONNANCE de ce/ces médicament(s) 
anti-douleur PLUS TÔT QUE PRÉVU ? 

Avez-vous déjà pris ce/ces médicament(s) anti-douleur PLUS SOUVENT QUE PRESCRIT(S) sur 
votre ordonnance, c’est-à-dire réduit le délai entre deux prises ? 

Avez-vous déjà pris ce/ces médicament(s) anti-douleur en QUANTITÉ PLUS IMPORTANTE, 
c'est-à-dire une quantité plus élevée que celle qui vous a été prescrite ?

Compter 1 point par réponse positive. Faire la somme des réponses positives. 
Si le score est ≥ 2, il est possible que vous présentiez un usage à risque de 
ce traitement antalgique. Il est recommandé d’en parler avec votre médecin 
traitant ou votre pharmacien en cas d’automédication.

Score :

NonOui
ANTALGIQUE(S) OPIOÏDE(S) CONCERNÉ(S) PAR CES QUESTIONS : 
codéine, tramadol, poudre d’opium, morphine, oxycodone, fentanyl, hydromorphone

ECHELLE POMI : DÉPISTAGE DU MÉSUSAGE DES ANTALGIQUES OPIOÏDES

L’échelle Pomi permet de dépister le mésusage  
en interrogeant le patient sur sa consommation.  
Deux réponses positives et plus peuvent traduire  
un usage à risque.


