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|. INTRODUCTION

Le tramadol est un opioide faible largement utilisé dans la prise en charge de la
douleur. Afin d’en limiter le mésusage et les risques de dépendance, la durée
maximale de prescription pour la voie orale des médicaments antalgiques contenant

du tramadol a été réduite de 12 a 3 mois depuis le 15 avril 2020 (1).

Plusieurs enquétes du réseau d’addictovigilance frangais montrent un mésusage
croissant du tramadol. De nombreux rapports d'abus et de dépendance ont été
signalés, probablement parce que le tramadol est considéré comme plus sdr et moins
addictogeéne que les autres opioides de courte durée d’action, et qu’il posséderait un
profil d’effets secondaires favorable (2—-6). Il est peu inclus dans les essais cliniques

sur les opioides entrainant ainsi peu de données de sécurité.

Une meilleure compréhension de sa pharmacologie, de ses effets secondaires et des
rapports cliniques sur les cas de surdoses et d’intoxications au tramadol pourraient
contribuer a réduire ce mésusage. Il est donc important de sensibiliser le corps médical
et la population générale sur 'usage de cet opioide faible, qui a en effet démontré son
efficacité dans les douleurs modérées a séveres, afin de renforcer son bon usage et

de limiter les risques potentiels.

L’objectif de ce travail est de réaliser un état des lieux de I'utilisation du tramadol et
des risques liés a sa consommation a partir de la bibliographie disponible a ce jour.
La méthode retenue est la suivante : identification dans un premier temps, des articles
scientifiques et des références émanant des bases de données Embase et Medline,
puis sélection sur lecture du titre et du résumé. Dans un second temps, lecture
intégrale et synthése des données.
D’autres documents de référence ont été utilisés tels que :

- Les données du réseau national d’addictovigilance

- Les rapports nationaux et internationaux

- Les référentiels émanant d’autorités compétentes

- Le manuel diagnostique DSM-5.
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Il. GENERALITES

A. Tramadol

1. Historique

Le chlorhydrate de tramadol est un antalgique central synthétisé pour la premiére fois
par la firme pharmaceutique allemande Grunenthal GmbH en 1962. C’est un
antalgique opioide faible dit de « palier Il » de la classification de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS). Il a été introduit sur le marché pour la premiéere fois en
1977 en Allemagne (7). Il a fallu attendre 1994 en Grande-Bretagne, 1995 aux Etats-

Unis et 1997 en France pour I'obtention de leurs AMM respectives.

2. Structure chimique

HO

Figure 1 : Représentation moléculaire du tramadol (8)

Le tramadol est commercialisé sous forme de mélange racémique de deux
énantiomeres. Il a pour formule chimique (1RS,2RS)-2-(diméthylamino)méthyl-1-(3-
méthoxyphényl)cyclohexanol et pour formule brute C16H2sNO2. C’est une base faible

avec un pKa de 9,41. Le tramadol a I'aspect d’'une poudre blanche cristalline (9).

3. Formes et spécialités disponibles en France

Le tramadol est inscrit sur la liste | des substances vénéneuses. Il est donc délivré

uniquement sur prescription médicale. Il peut étre administré par voie orale sous forme
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de comprimé, gélule ou solution buvable, a libération immédiate ou a libération
prolongée, et sous forme injectable. Il est disponible seul, en association avec du
paracétamol ou en association avec du dexkétoproféne. En France, 98 spécialités

pharmaceutiques contenant du tramadol sont actuellement commercialisées (10).

4. Parameétres pharmacocinétiques

a. Absorption

Le tramadol est absorbé a plus de 90% dans l'intestin, sa biodisponibilité est de I'ordre
de 70%. Aprés administration d’une dose orale unique de 100mg de tramadol, la Cmax
de 308 ug/L est obtenue au bout de 1,6h (tmax), la Cmax du métabolite M1 est de 55
Mg/L au bout de 3 heures. Pour une administration 4 fois par jour pendant une semaine,
on obtient une Cmax de 592 ug/L au bout de 2,25h (tmax). Les Cmax €taient de 374,4 ug/L
aprés une dose intraveineuse unique de 50 mg et de 193 pg/L (tmax 0,75 heure) aprés
une dose intramusculaire unique de 50 mg (11). Les propriétés pharmacocinétiques

du tramadol et de son métabolite M1 chez des volontaires sains sont résumées dans

le Tableau 1.
Voie Oral Iv@) IM
d’administration | Dose unique de 100mg Doses multiples de Dose Dose
100mg® unique de | unique de
Parameétres Tramadol M1 Tramadol M1 50mg 50mg
Crnax (ng/L) 308 55 592 110 347.4 193
tmax (h) 1.6 2.97 2.25 2.43 NR 0.75
AUC.. (ug/L.h) 2649 722 3679 835 1556 1582
t1i2s (h) 5.64 6.69 6.71 6.98 5.5 5.5
CLr (L/h) NR NR NR NR 34.8 35.7
CLr(L/h) 6.6 11.3 4.38 8.04 NR NR
Vd (L) NR NR NR NR 262 261

Tableau 1 : Propriétés pharmacocinétiques du tramadol et de son métabolite M1 (O-desméthyl tramadol) en

fonction de la voie et du mode d’administration (11)

(a) Administré en perfusion intraveineuse de 30min ) .
. ) ) CLrClairance rénale
(b) Tramadol 100mg 4 fois par jour pendant 1 semaine .

NR non rapporté

AUC. Aire sous la courbe de concentration plasmatique en

fonction du temps de zéro a l'infini o L
] ) ) t12s demi-vie d’élimination
Cmax Concentration maximum plasmatique o
) Vd volume de distribution
CLr Clairance totale

tmax temps pour atteindre la Crax
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b. Distribution

Le volume de distribution du tramadol est de 3 a 4 L/kg, ce qui lui confére une forte
affinité tissulaire. Sa liaison aux protéines plasmatiques est de l'ordre de 20%. Le
tramadol et son métabolite M1 traversent la barriére placentaire et passent en trés

faible quantité dans le lait maternel (12).

c. Métabolisme

Le tramadol subit une biotransformation par le foie via 2 voies enzymatiques
principales impliquant le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) et le cytochrome P450 2D6
(CYP2D6). Environ 80% du tramadol est métabolisé par le CYP2D6 (13). Lors de la
réaction de phase 1, les composés N et O- déméthylés sont formés puis lors de la
réaction de phase 2, les métabolites O- déméthylés (M1, M4 et M5) sont conjugués a
des glucuronides et des sulfates (Figure 2)(9). Chez I'homme, 23 métabolites différents

actifs et inactifs du tramadol ont été identifiés dont voici les principaux (14) :

- Le O-déméthyl tramadol (M1) et ses conjugués ;
- Le di- N,O-déméthyl tramadol (M5) et ses conjugués ;
- Le N-déméthyl tramadol (M2) ;

Les métabolites formés en quantités mineures sont le N,N- didéméthyl tramadol (M3)

et le O-déméthyl-N,N didéméthyl tramadol (M4) et ses conjugués.
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Figure 2 : Principales voies métaboliques du tramadol (13)

d. Elimination

L’excrétion du tramadol et de ses métabolites se fait presque exclusivement par voie
rénale. Les premiéeres études utilisant des isotopes ont montré qu’au moins 90% du
radiomarqueur est excrété dans l'urine, I'activité résiduelle a été retrouvée dans les
féces (15,16). Sa t12 est comprise entre 5 et 7h chez le volontaire sain, le métabolite

M1 a une t12 du méme ordre que le tramadol (11).

5. Parameétres pharmacodynamiques

Le chlorhydrate de tramadol est commercialisé sous forme de mélange racémique (+)
et (-) (11). Ses effets antalgiques de type centraux peuvent étre expliqués par son

action sur diverses cibles pharmacologiques. Il posséde un double mécanisme
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d’action synergique, l'un opioide, I'autre non opioide (11,17). Son affinité pour le
récepteur p est environ 6000 fois inférieure a celle de la morphine.
Le métabolite M1 (O-desmethyl-tramadol) est le seul pharmacologiquement actif,
il présente une affinité 200 fois supérieure aux récepteurs opiacés que le composé
parent (11,18,19).
- L’énantiomére (+) a une affinité plus élevée avec le récepteur p, il inhibe la
recapture de la sérotonine (5-HT) et stimule sa sécrétion.

- L’énantiomére (-) inhibe de la recapture de la noradrénaline (11).

La part opioide de son mécanisme est de l'ordre de 30%. L’effet antalgique anti-
nociceptif du tramadol est expliqué par une inhibition des voies ascendantes de la
douleur, lié a son effet agoniste partiel et non sélectif sur les récepteurs morphiniques
u, 6 et k avec une affinité plus élevée pour les récepteurs p.

Son mécanisme d’action non opioide est de 'ordre de 70%. L’effet antalgique est lié a
I'altération corticale de la douleur et a une action au niveau des voies descendantes
inhibitrices (CIDN : Controles Inhibiteurs Diffus induits par des stimulations
Nociceptives) provenant de ses actions sérotoninergiques et noradrénergiques (Figure
3)(19).

© Noradrenalin

. Serotonin

mm (-) Tramadol
(+) Tramadol

Reuptake inhibition

Serotonin
Re-uptakers

Increasing
synaptic
concentration

MU receptor

Noradrenaline
Re-uptakers

Neuron

Figure 3 : Représentation schématique du tramadol (18)
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6. Polymorphisme génétique

a. Définition

Au niveau génétique, chez certains individus, des mutations peuvent étre présentes et
altérer la qualité et la quantité des enzymes métabolisant le tramadol. L’intensité des
effets pharmacologiques du tramadol varie selon le niveau de production du métabolite
actif, 'O-desméthyltramadol (M1) par le cytochrome CYP2D6 dont l'activité est
soumise a un polymorphisme génétique. Selon la classification attribuée par le CPIC
(Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium), quatre phénotypes sont
utilisés pour décrire la capacité individuelle du métabolisme du CYP2D6 (20). Ces
différents profils métaboliques permettent d’expliquer la variabilité interindividuelle
observée en termes d’efficacité et de tolérance. Nous retrouvons (20,21) :
- Les métaboliseurs ultra-rapides (UM) : présentant une activité enzymatique
augmentée avec plus de deux alléles fonctionnels
- Les métaboliseurs extensifs (EM): présentant une activité enzymatique
normale avec au moins un alléle entierement fonctionnel ou deux alleles a
fonction réduite.
- Les métaboliseurs intermédiaires (IM) : présentant une activité enzymatique
réduite avec un allele a fonction réduite et un alléle non fonctionnel
- Les métaboliseurs pauvres (PM): présentant une activité enzymatique

considérablement réduite avec deux alléles non fonctionnels.

b. Recommandations selon le profil métabolique du CYP2D6

Des recommandations sur l'utilisation du tramadol ont été émises par la FDA (Food
and Drug Administration), le CPIC et le DPWG (Dutch Pharmacogenetics Working
Group : groupe de travail néerlandais sur la pharmacogénétique), en fonction de

chaque profil.
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La FDA recommande d’éviter I'utilisation du tramadol chez les métaboliseurs

ultrarapides. Pour le CPIC, les recommandations se rejoignent avec des spécificités

supplémentaires comme selon le Tableau 2 (22,23) :

. Score . . .
Phénotype d'activité Conséquences Génotype Recommandations
Augmentation de la T°_Xi°it? otentielle :
formation du Plus de 2 _ éviter I'utilisation de
Métaboliseur métabolite M1 us de < copies tramadol
Itrarapide > 2,25 entrainant un celilzae S tilieat P
u P ) - . fonctionnement normal Si l'utilisation d'opioides
risque plus élevé est justifiée, envisager un
de toxicité opioide non codéiné.
2 alléles de fonction
normale, ou un alléle
de fonction normale et
Metaboliseur 1,25—  Formation attendue " alléle de fonction Utiliser un dosage adapté
extensif X ) diminuée, ou A !
2,25 de métabolite M1 . s a I'age ou au poids
(normal) combinaisons d'alléles
dupliqués donnant un
score d'activité de 1,25
a2,25
Un alléle a fonction Utiliser un dosage adapté
Métaboliseur Reductlgn de la réduite et un allele alage ou au p0|<.js.. Si
. i 0,25-1 formation de sans fonction, ou 2 aucune réponse clinique,
intermédiaire . : N N : ) .
métabolite M1 alléles a fonction envisager un opioide non
réduite codéiné.
Possibilité d'une
Formation de diminution de
métabolite M1 I'analgésie : éviter
Métaboliseur considérablement . . I'utilisation de tramadol
0 2 alléles sans fonction

pauvre

réduite, provoquant
une diminution de
I'analgésie.

Si l'utilisation d'opioides
est justifiée, envisager une
option autre que la
codéine.

Tableau 2 : Recommandations d utilisation du tramadol en fonction du phénotype CYP2D6 (CPIC — 2021)(22,23)
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Le DPWG précise que chez les métaboliseurs ultra-rapides, il est nécessaire d’ajuster

la dose de tramadol a utiliser, comme le montre le tableau ci-dessous (23,24) :

Phénotype du

CYP2D6 Recommandation de dose

T ELCECTTEE N I | 'effet analgésique total change lorsque le rapport entre le composé mére
(dose génique 0, et le métabolite actif change : pas de recommandation de dose. Il faut :

absence d'activité . . s
enzymatique) 1. Etre attentif a une efficacité réduite

. . 2. En cas d'efficacité insuffisante :
Métaboliseur - Essayer une augmentation de dose.
intermediaire - Si cela ne fonctionne pas, choisir une alternative autre
(dose génique 0,5-1, que la codéine
diminution de
I'activité 3. Siaucune alternative n'est choisie : conseiller & la personne de
enzymatique) signaler une analgésie inadéquate

L'effet d'une réduction de dose ne peut pas étre prédit avec certitude.

1. Chaisir une alternative autre que la codéine

Métaboliseur
ultrarapide
(dose génique 2 3)
(activité enzymatique
accrue)

2. Siune alternative n'est pas possible :
- Utiliser 40% de la dose standard
- Conseiller a la personne de signaler les effets
secondaires (tels que somnolence, confusion,
constipation, nausées et vomissements, dépression
respiratoire ou rétention d'urine).

Tableau 3 : Recommandations d utilisation du tramadol en fonction du phénotype CYP2D6 (DPWG —
2021)(23,24)

En conséquence, la connaissance du profil métabolique du patient avant toute
prescription de tramadol est un élément essentiel a son adaptation posologique (25).
La réalisation de tests pharmacogénétiques est un outil précieux mais cependant

difficile a réaliser en pratique courante.

c. Répartition mondiale des profils métaboliques du CYP2D6

Il existe une base de connaissance pharmacogénomique appelé PharmGKB. Celle-ci
permet la compréhension de la variation de la réponse aux médicaments di aux

polymorphismes génétiques (26,27).

Environ 1 a 2% de la population mondiale aurait un phénotype UM (Figure 4). Il est a
noter que cette répartition est variable dans le monde. En effet, les phénotypes UM

sont par exemple retrouvés chez plus de 28% des nord-africains, des éthiopiens et
28



des arabes, plus de 10 % des caucasiens, 3% des afro-américains et jusqu'a 1% des

hispaniques, des chinois et des japonais (23).

0,4-6,5% 1-2% W Métaboliseurs
Ultrarapides (UM)

m Métaboliseurs
Extensifs (EM)

m Métaboliseurs
Intermédiaires (IM)

Métaboliseurs
Pauvres (PM)

Figure 4 : Répartition mondiale des profils métaboliques du CYP2D6 (23)

7. Indications thérapeutiques

Le tramadol est indiqué pour le traitement des douleurs modérées a intenses de
I’adulte, aigués ou chroniques non soulagées par la prise de paracétamol ou d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). Par exemple en cas de douleur cancéreuse,
post-opératoire, lombalgique / lomboradiculalgique, arthrosique, ou neuropathique
(6,12,28-31).

Il trouve également une utilisation hors AMM dans le syndrome des jambes sans repos

réfractaire et I'éjaculation précoce (32,33).

8. Pouvoir analgésique

L’OMS a défini une échelle analgésique contenant 3 paliers en fonction de l'intensité

de la douleur et de la différence de puissance pharmacologique (Figure 5)(34) :
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Palier
11

eOpioides forts

eOpioides faibles
(tramadol)

eparacétamol,
AINS, aspirine

Figure 5 : Echelle analgésique de 'OMS (34)

Aprés conversion des doses avec les facteurs d’équianalgésie, leurs effets peuvent

étre comparables, tout comme le risque de surdosage et de dépendance qui est

commun a tous les opioides. Les différences de pouvoir analgésique entre les

medicaments opioides sont regroupées dans le Tableau 4 :

IZALGI® (500 mg paracétamol + 25 mg poudre
d’opium) = 2,5 mg de morphine orale
Poudre d’opium 1/10
LAMALINE® (300 mg Paracétamol + 10 mg poudre
d’opium + 30 mg caféine) = 1 mg de morphine orale
Codéine 1/6 60 mg de codéine = 10 mg de morphine orale
Tramadol 1/5 50 mg de Tramadol = 10 mg de morphine orale
Buprénorphine 30 0,2 mg de Buprénorphine = 6 mg de morphine orale
Oxycodone 2 5mg d’oxycodone orale = 10mg de morphine orale
Oxycodone SC 3 10mg d’oxycodone IV - SC = 30 mg de morphine
9 et IV orale
©. | Morphine SC 2 5 mg de morphine SC = 10 mg de morphine orale
§ Morphine IV 3 10 mg de morphine IV = 30 mg de morphine orale
g | Hydromorphone 7,5 8 mg d’hydromorphone = 60mg de morphine orale
> Méthadone 10 1 mg de méthadone = 10 mg de morphine orale
tra:se;et?rg}ilthue 100 | 25 pglh (600ug/24h) = 60 mg de morphine orale/]

Tableau 4 : Equianalgésie des principaux opioides de pallier Il et Ill de la classification de 'OMS (12,29,35-37)
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9. Posologies

La forme a libération immédiate de tramadol est disponible a partir de 15 ans a la
posologie de 50mg ou 100mg par prise sans dépasser 400mg par jour (12). Il existe
également des formulations orales disponibles a partir de 12 ans associant 37,5mg de
tramadol et 300mg de paracétamol, la posologie est de 2 comprimés par prise sans

dépasser 8 comprimés par jour (38).

La forme a libération prolongée de tramadol est disponible a partir de 12 ans, a une
posologie qui doit étre répartie en 2 prises journaliéres sans dépasser 400mg par jour
(39).

La solution buvable de tramadol est disponible a partir de 3 ans, a une posologie
variant de 1 a 2mg/kg et par prise, sans dépasser 100 mg par prise et 400mg par jour.
Chez I'enfant de plus de 50 kg, ces posologies ne doivent toutefois pas étre dépassées
(40).

La solution injectable de tramadol s’administre par voie IV lente en 2 a 3 minutes ou
par un dispositif d’analgésie contrdlé par le patient. Elle est réservée a I'adulte, a une
posologie de 50 a 100mg. Dans le cas de douleurs intenses il est possible
d’administrer durant la premiére heure des doses additionnelles de 50mg toutes les
10 a 20 minutes sans dépasser la dose totale de 250mg (en comptabilisant la dose

d’attaque). La dose maximale journaliére est de 600mg (41).

10.Effets indésirables
Le tramadol cumule les effets indésirables communs a tous les opioides ainsi que des

effets indésirables spécifiques dont les plus fréquents sont regroupées dans le
Tableau 5.
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Effet indésirable

Effets indésirables communs a tous les antalgiques opioides spécifique au
tramadol

- troubles digestifs (constipation, nausées, vomissements) - crise convulsive
- altération de la conscience - troubles visuels
- sédation, somnolences, vertiges - syndrome
- bronchospasme, dépression respiratoire sérotoninergique
- rétention urinaire - hyponatrémie
- affections de la peau et du tissu sous-cutané (rash, éruption, - hypoglycémie
exanthéme, érythéme, prurit)
- dépendance
- syndrome de sevrage

Tableau 5 : Principaux effets indésirables du tramadol (12,16,28,29,42—46)

11.Interactions médicamenteuses

L’interaction médicamenteuse peut entrainer une potentialisation ou une diminution
des effets thérapeutiques ou indésirables vu plus haut de I'un ou 'autre médicament,
ou des deux (47).

Il est donc nécessaire de connaitre les principaux médicaments ayant des interactions
avec le tramadol afin d’éviter les risques associés.

- Le tramadol entraine une inhibition de la recapture de la sérotonine, son
association avec d’autres médicaments sérotoninergiques tels que les
antidépresseurs tricycliques, les IMAO (y compris le linézolide et le bleu de
méthyléne), les ISRS, les IRSN, les triptans ou encore la mirtazapine peut
provoquer I'apparition d’'un syndrome sérotoninergique. Il est d’ailleurs le
premier antalgique opioide responsable de ce syndrome selon la base de
données Vigibase de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) (12,45,48).

- Son association avec des médicaments épiléptogénes (ISRS, IRSN,
antipsychotiques) peut provoquer des crises convulsives (12).

- Son association avec I'alcool et/ou des médicaments dépresseurs du systéme
nerveux central (SNC) tels que les benzodiazépines ou médicaments
apparentés et gabapentinoides peuvent augmenter le risque de dépression
respiratoire, de coma voire de décés (12).
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Une augmentation de I'INR est rapportée avec les dérivés de la coumarine.
On peut observer une diminution de l'efficacité du tramadol lorsqu’il est associé
a la carbamazépine qui est un inducteur enzymatique (18).

Une diminution des effets du tramadol et de 'ondansétron peut étre observée,

lors d’'une prise concomitante (13).

12.Contre-indications

Le tramadol posséde des contre-indications retrouvées dans de nombreuses

situations (12) :

En cas d’hypersensibilité a son principe actif et/ou a ses excipients.

En cas d’épilepsie non controlée par un traitement du fait de son risque
épiléptogene.

En cas de traitement concomitant ou dans les 14 jours précédant la prise d’'un
IMAO (incluant le linézolide et le bleu de méthyléne), afin de diminuer le risque
de syndrome sérotoninergique.

En cas d’insuffisance respiratoire sévere du fait de son mécanisme d’action
opioide dépresseur respiratoire.

En cas d’intoxications aigles par des dépresseurs du SNC tel que l'alcool, les
hypnotiques, les analgésiques, les opioides ou d'autres psychotropes.

Dans le traitement de sevrage d’un trouble de 'usage d’opioides bien que I'on

retrouve une utilisation pour cette indication dans la littérature (6,49-51).

Il N’est pas contre indiqué chez la femme enceinte mais ne doit généralement pas étre

utilisé devant le manque de preuve sur sa sécurité d’emploi pendant la grossesse.
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B. Risque d’addiction

1. Définition de I’addiction

L’addiction aux opioides est un terme défini de plusieurs facons différentes. Certains
organismes de référence en parlent comme un « trouble de 'usage des opiacés »
(APA) ; d’autres comme un « trouble di a la consommation d’opioides » (OMS). Selon
les derniéres recommandations de la HAS, il faut privilégier les critéres du DSM-5 de
I’APA qui sont plus adaptés a la pratique clinique que la classification de la CIM-11 de
'OMS (28,52,53).

a. Organisation mondiale de la santé

Dans le but de standardiser les informations mises a disposition des professionnels de
santé, 'OMS a créé la Classification Internationale des Maladies (CIM). Nous en
sommes aujourd’hui a la 11°™ version (CIM-11), parue en 2022. Elle permet
I'enregistrement et la comparaison des données de mortalité et de morbidité recueillies

dans différents pays.

Les troubles dus a la consommation d’opioides sont classés dans le chapitre 6C43 de
la CIM-11, la dépendance aux opioides (6C43.2) se définit comme : « un trouble de la
régulation de la consommation d'opiacés résultant d'une utilisation répétee ou continue
d'opiacés. Le trait caractéristique est une forte volonté interne d'utiliser des opioides,
qui se manifeste par une altération de la capacité a contréler I'utilisation, une priorité
croissante accordée a l'utilisation par rapport a d'autres activités et une persistance de
l'utilisation malgré les dommages ou les conséquences négatives. Ces expériences
sont souvent accompagnées d'une sensation subjective d'envie d'utiliser des
opioides. Des caractéristiques physiologiques de la dépendance peuvent également
étre présentes, notamment une tolérance aux effets des opioides, des symptémes de
sevrage apres l'arrét ou la réduction de la consommation d'opioides, ou l'utilisation
répétee d'opioides ou de substances pharmacologiquement similaires pour prévenir

ou atténuer les symptémes de sevrage » (53).
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b. American Psychiatric Association (APA)

Afin de décrire et de classifier les maladies mentales, 'APA publie le Manuel

diagnostique et statistique des troubles mentaux, et des troubles psychiatriques

(DSM). Nous en sommes aujourd’hui a la 5™ version (DSM-5), c’est un ouvrage de

référence permettant de parler un langage commun des pathologies psychiatriques.

Selon le DSM-5, le diagnostic d’un trouble de I'usage des opiacés est défini par la

présence d’au moins 2 des 11 critéres suivants, apres 12 mois (52) :

Prise de quantité importante ou pendant une période prolongée.

Désir persistant, efforts infructueux, pour diminuer ou contréler l'usage
d’opiacés.

Temps important pour obtenir des opiaceés, a utiliser des opiacés ou a récupérer
de leurs effets.

Envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin pressant d’utiliser les opiacés.
Usage répété d’opiacés conduisant a l'incapacité de remplir des obligations
majeures.

Usage continu d’opiacés malgré des problemes sociaux causeés par les effets
des opiaceés.

Abandon des activités sociales, professionnelles ou de loisirs a cause de
'usage d’opiacés.

Usage répété d’opiacés dans des situations ou cela peut étre physiquement
dangereux.

Poursuite de 'usage malgré la reconnaissance du probléme psychologique ou
physique causé par les opiacés.

Phénomeéne de tolérance, défini par 'un des symptémes suivants :

¢ Besoin de quantités notablement plus fortes d’opiacés pour obtenir une
intoxication ou I'effet désiré.

o Effet notablement diminué en cas d’'usage continu de la méme quantité
d’opiacés (non valable pour ceux qui prennent les opiacés uniquement
sous surveillance médicale).

Sevrage caractérisé par I'une ou l'autre des manifestations suivantes :
e Syndrome de sevrage caractéristique des opiacés.
e Prise d’'opiacés pour soulager ou éviter les symptébmes de sevrage (non

valable chez les personnes consommant sous surveillance médicale).
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Cette définition permet également d’estimer la sévérité de I'addiction grace au nombre
de symptdmes (Iégére pour 2-3 symptdbmes, moyenne pour 4-5 symptdmes, grave

pour 6 symptédmes ou plus).

2. Mécanismes neurobiologiques de I’addiction et phénomeéne de

tolérance

Le systeme de récompense est un circuit en boucle qui part du cortex préfrontal,
chemine dans le noyau accumbens (NA) puis dans I'aire tegmentale ventrale (ATV),
et revient au cortex préfrontal via le thalamus (Figure 6).
Deux voies neuronales des récepteurs dopaminergiques (D1 et D2) vont du NA a
ATV :

e La voie D1, voie activatrice qui favorise la réalisation des actions (fléche verte

sur le schéma).

e Lavoie D2, voie inhibitrice qui freine les actions (fleche rouge sur le schéma).
Si le stimulus ne provoque pas de sensation de plaisir, cela renforce la voie D2
inhibitrice provoquant une sensation de rejet a ce stimulus.
Si le stimulus provoque un effet suffisant pour renforcer la voie D1 : le systéme de
récompense enclenche une libération de dopamine qui atteint son maximum lors de la
prise de la substance.
Ce schéma sera alors mémorisé avec satisfaction, et dés lors que la personne aura a
I'esprit la substance, 'envie de consommer sera présente : c’est « I’effet renforgant »
(la dopamine a un effet sur la prédiction de la récompense et accentue I'envie d’obtenir
la substance).
Lors de répétitions de prise de la substance, une hyperactivité de la voie D1 va pousser
la personne a la recherche et a la consommation compulsive de cette substance qui
causera une perte de contrble. Le phénoméne de tolérance entrainera une
accoutumance du cerveau aboutissant a un épuisement du systeme de récompense
avec une perte progressive des effets, d’ou la nécessité d’augmenter les doses pour
conserver les mémes effets.
L’addiction se définit lorsque I'absence de la substance entraine un manque qui sera

levé lors de sa consommation (54,55).
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Figure 6 : Circuit du systéme de récompense

Aprés administration de tramadol, on constate une augmentation de [lactivité
neuronale dans le noyau accumbens lors de I'anticipation de la récompense, selon
des résultats obtenus par imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf).
Une stimulation du systéme de récompense est observée, ce qui peut donc avoir un
potentiel d'abus chez I'hnomme. Dans cette expérience, le tramadol a également réduit

I'anxiété et induit un sentiment de détente (56).

3. Facteurs de risque d’addiction et de mésusage

Un facteur de risque d’addiction se définit comme tout élément pouvant conduire a
I'addiction de la substance, ici du tramadol. Le DSM-5 décrit 2 composantes a ces
facteurs, d’'une part les composantes génétiques et d’autre part les composantes liées

a I'environnement social (52).

Cependant, on retrouve dans la littérature d’autres études précisant certains facteurs
orientant vers I'addiction au tramadol :
- La durée de prescription (57,58)
La posologie (57,59,60)
- Le mésusage (61-63)

- Les prises post-chirurgicales (57,60)

37



La prise d’autre(s) substance(s) psychoactive(s) (64)

Les comorbidités psychiatriques (64)

Les personnes présentant une addiction comportent dans la majorité des cas un

mésusage de la substance. En revanche, il est important de comprendre qu’un

comportement de mésusage n’entraine pas forcément I'addiction (65).

Le mésusage se définit comme une mauvaise utilisation de la substance, en dehors

des indications de 'AMM. C’est un symptéme et non un diagnostic. Ainsi les facteurs

de risque de mésusage sont tous les éléments pouvant conduire a une utilisation

inappropriée du tramadol (61).

Dans la littérature, ces facteurs de risque de mésusages sont bien décrits et sont

regroupés de maniére générale avec les opioides. On retrouve (65,66) :

La prescription d’antalgiques opioides et les antécédents de prescriptions
d’opioides faibles

La durée de prescription

Les sujets jeunes

Les personnes de sexe masculin

Les antécédents de comorbidité psychiatrique ou maladie psychiatrique
présente au moment de la prescription

Les antécédents d’addiction et de mésusage de substances psychoactives
(héroine, alcool, cocaine etc.)

Le tabagisme actif

La consommation de produits illicites

Les antécédents familiaux d’'usage problématique de substances psychoactives
L’antalgie inadéquate

Les antécédents légaux et comportementaux.

4. Profils des usagers

En fonction de la consommation des opioides dont le tramadol, 5 profils cliniques sont

décrits dans la littérature (Figure 7)(62) :
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- Profil 1: Prise de tramadol en respectant la prescription du médecin puis un
arrét a la date souhaitée.

- Profil 2 : Prise de tramadol au long cours entrainant une dépendance, avec
maintien d’'une dose constante sans mésusage.

- Profil 3 : Prescription croissante de tramadol au long cours entrainant une
dépendance, avec phénoméne de tolérance sans mésusage.

- Profil 4 : Prise de tramadol avec mésusage par une personne dépendante.

- Profil 5 : Comportement de mésusage n’entrainant aucune dépendance.

Dose

N
1.
- .
2. |\ R
y
3, — .
A wm o
a. R
5. MMM A i

Figure 7 : Les 5 types de profils d’usage, de mésusage et de dépendance au tramadol (62)

Selon le bulletin d’addictovigilance de 2020, deux modes de consommations
problématiques du tramadol ont été identifiés (67) :

- Les patients qui dans un contexte douloureux persistent a prendre du tramadol
pour lutter contre les signes de sevrage que sont notamment I'anxiété, les états
dépressifs et les troubles du sommeil (profil 4).

- Les patients ayant un usage détourné avec plus ou moins d’autres substances
psychoactives en recherchant un effet d’anxiolyse, de sédation, d’euphorie ou

d’'un effet stimulant (profil 4).
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Ces types de consommation entrainent une addiction et un abus de la substance

pouvant conduire au déces.

5. Définition et effets du sevrage

Une fois I'addiction installée, un phénoméne de sevrage peut apparaitre a 'arrét.
Selon le DSM-5, le diagnostic de sevrage a un opiacé se défini par au moins 3 signes
cliniques parmi les suivants (52):

- Humeur dysphorique

- Nausées ou vomissements

- Douleurs musculaires

- Larmoiement ou rhinorrhée

- Dilatation pupillaire, piloérection, ou transpiration

- Diarrhée

- Baillement

- Fievre

- Insomnie

Il se manifeste d’'une part pendant quelques minutes a quelques jours, apres I'arrét ou
la réduction d’'un usage massif et prolongé ou lors de 'administration d’'un antagoniste
opiacé. Ces symptomes causent une souffrance cliniquement significative ou
entrainent une dégradation des relations sociales ou professionnelles. Il n'est pas
attribuable a une affection médicale (dont une intoxication par une autre substance)
(52).

D’autre part, des symptdbmes de sevrages liés a lactivité noradrénergique et
sérotoninergique du tramadol peuvent apparaitre tels que des hallucinations, de la

paranoia, de la confusion et des anomalies sensorielles (59).

Selon les données du réseau d’addictovigilance, plus de 50% des signes de sevrage
déclarés impliquent une prise de tramadol a doses thérapeutiques. lls sont
parfois ressentis aprés une prise inférieure a une semaine (6,68). Les signes de

sevrages psychologiques et psychiques tels que I'anxiété et la dépression sont plus
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fréquemment décrits dans les déclarations spontanées que les signes physiques. lls

sont dU a la disparition de certains effets psychotropes du tramadol (6,69).

lll. CONTEXTE EPIDEMIOLOGIQUE

A. Statistiques en France et en Europe

1. Evolution des consommations de tramadol

En France :

Selon les derniéres données de la base Medic’AM disponible en libre acceés, plus de
34 millions de boites de tramadol ont été remboursées par I'assurance maladie
francaise en 2020 (13,9 millions de boites de tramadol seul ; 20 millions de boites de
tramadol en association avec du paracétamol)(70).

En 2017, les consommateurs d’opioides faibles représentaient plus de 20% de la

consommation globale d’antalgiques (Figure 8)(6).

= Antalgiques

9 non
20%2 opioides
k,,»

Antalgiques
78% B

opioides
faibles

Figure 8 : Répartition de la consommation d’opioides en France (6)

Parmi tous les opioides, le tramadol est le plus consommé avec une augmentation
de plus de 49 % entre 2006 et 2017 (Figure 9)(6).

Nombre de DDJ/1000 Hab / Jour

12,65

11,22

= Tramadol seul ou associé
Codéine en association

6,45 w—e Opium + Paracétamol

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 9 : Evolution de la consommation des principaux opioides faibles en ville en France (6)
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Depuis 2013, un nouveau profil de consommation se dégage (Figure 10) avec une
augmentation constante de la consommation de tramadol seul et une diminution

de la consommation de tramadol en association (6).

Nombre de DDJ/1000 Hab / Jour

575
6 4,09

4 / 547

3,42 == Tramadol seul

= Tramadol en association

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 10 : Evolution de la consommation de tramadol en ville (6)

Chenaf et al. ont montré a travers une étude rétrospective entre 2004 et 2017 une

prévalence d’usage de tramadol passant de 4.1 a 8,4% (Figure 11)(71).

25 1
20

15

Percentage of users (%)

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

===\ eak opioids =li=Codeine Dextropropoxyphene ==¢=QOpium ==#=Tramadol

Figure 11 : Prévalence annuelle de la consommation d'opioides faibles de 2004 a 2017 (71)

En Europe :
En 2015, une analyse de la consommation d’opioides dans 7 pays européens a classé

la France au 3°™ rang des consommateurs d’opioides faibles aprés le Royaume Uni
et ’Allemagne (Figure 12).

Le tramadol était le plus consommé en France, en Allemagne, en ltalie et au

Danemark parmi les opioides faibles (6).
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France Allemagne Italie Espagne

-~ Antalgiques
non opioides
Paracétamol + Aspirine

== Antalgiques
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== Antalgiques opioides
faibles

== Antalgiques opioides
forts

Ha

Royaume-Uni Danemark Suéde

(1) La Dose Définie Journaliére (DDJ) est une unité de mesure internationale reconnue, établie sur |'idée de représenter la dose moyenne journaliére d'un médicament dans
son indication pour un adulte de 70 kq. Il ne s'agit ni de dose recommandée, ni de dose effectivement consommée ou prescrite.

Figure 12 : Répartition d'utilisation des antalgiques dans 7 pays européens en 2015 (6)

2. Mise en évidence de la menace liée au tramadol

Différents outils existent au niveau national, notamment des enquétes annuelles
(ASOS, OPPIDUM, DTA, DRAMES, OPEMA, OSIAP, SINTES, enquéte sur la
soumission chimique) ou ponctuelles, ou encore des notifications spontanées et des
travaux de recherche sur le potentiel d'abus et de dépendance a ces substances

psychoactives (72,73).

a. OPPIDUM

Le programme OPPIDUM est une étude annuelle menée dans les centres spécialisés
de prise en charge de sujets pharmacodépendants. Il permet (74) :
- Dralerter les autorités sanitaires sur I'utilisation de nouveaux produits ou de
nouvelles voies d'administration ;
- Dralerter sur des associations potentiellement dangereuses ;

- De surveiller I'évolution de la consommation de psychotropes.
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Depuis 2006, les différentes enquétes OPPIDUM mettent en évidence I'augmentation
de la part des citations de consommations d’antalgiques opioides, passant de 2,8%
en 2006 a 4% en 2021 (4,73).

Le nombre d’usagers ayant recours a des soins d’addictologie et évoquant la
consommation de tramadol a plus que doublé entre 2013 et 2018, passant de 0,3%
a 0,8% (73).

b. DTA et DRAMES

Les enquétes annuelles DTA et DRAMES ont pour objectif de recueillir les cas de
décés. Ces déces sont liés a I'abus de substances psychoactives au sens large pour
le programme DRAMES, et sont liés a 'usage de médicaments antalgiques pour le
programme DTA. Ces enquétes permettent d’évaluer leur dangerosité et d’estimer
I'évolution du nombre de ces déces. lIs sont notifiés par des médecins légistes, par les
CEIP-A, ainsi que des toxicologues analystes volontaires et des experts judiciaires.
- Selon les résultats de I'enquéte DTA (Figure 13), le tramadol est le premier
médicament antalgique impliqué dans les déceés directs depuis 2013. I

représente en 2019 plus de 43% des déces directs (2).

Molécules principalement impliquées dans les déces
directs. Résultats 2013 a 2019

M 2013 m 2014 m 2015 = 2016 = 2017 = 2018 2019

% de déces

Tramadol Morphine Codéine Oxycodone

Figure 13 : Implication du tramadol dans les déces directs au cours des années par rapport aux autres
meédicaments antalgiques (DTA 2019)(2)
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- Selon les résultats de 'enquéte DRAMES (Figure 14), le tramadol représentait
3,2 % des déces analysés et notifiés en 2018, contre 1,75% en 2013(5).

3,5% 3,20%
3,0%
2,5%
20% | 175%
1,5%
1,0%

0,5%

0,0%

Figure 14 : Déces directement liés au tramadol selon I'enquéte DRAMES (5,67)

c. OSIAP

L’enquéte OSIAP (Figure 15) est un programme annuel qui vise a identifier les abus
et les dépendances des médicaments détournés. Cette enquéte repose sur la collecte
d’ordonnances suspectes repérées par les pharmaciens d’officine.

Le taux de déclarations pour le tramadol seul ou en association est globalement en
constante augmentation depuis 2014 ; il est le premier antalgique opioide cité dans
I'enquéte en 2016 (9,7 %) et 2017 (12,3 %) puis le 2™ antalgique opioide cité depuis
2018 derriére la codéine (suite a I'arrété du 12 juillet 2017 décidant d’inscrire I'obtention

de codéine sur prescription)(3,73).

15,00%
1230% 12,20% 19609,  12,30%

10,00%

5,00%

0,00%
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

= Tramadol seul ou en association

Figure 15 : Ordonnances falsifiées contenant du tramadol (extrait des enquétes OSIAP entre 2014-2020)(3)

45



d. Intoxications selon la BNPV et le réseau d’addictovigilance

Entre 2005 et 2016, le taux de notifications d’intoxications par antalgiques opioides a
doublé, passant de 44 a 87 pour 10 000 notifications selon la BNPV. Les intoxications
accidentelles au tramadol ont quant a elles augmenté de 139% au cours de cette
période (6).

En 2019, les mineurs ayant consommé du tramadol a visée récréative représentaient
plus d’un tiers des cas graves d’addictovigilance tels que I'hospitalisation ou la perte

de conscience (67).

e. Conclusion des enquétes

Suite a ces différentes enquétes du réseau d’addictovigilance, le tramadol est signalé
comme étant le premier antalgique opioide dans les notifications d'usage
problématique. L'ANSM avait conclu en 2019 dans son état des lieux des antalgiques
opioides que « I'ensemble des informations converge vers le méme constat qui est
I'émergence d’un usage problématique du tramadol non négligeable en population
générale dans le cadre d’une prise en charge de la douleur, mais également chez les
usagers de drogues » (6).

Apres actualisation des chiffres de ces différentes enquétes, la conclusion reste la
méme. Il existe un risque de déceés lié au tramadol, une vigilance accrue concernant

sa consommation est nécessaire afin d’éviter une crise des opioides.

B. Statistiques dans quelques régions du monde

1. Non-medical use of tramadol (mésusage)
Comme vu précédemment, le mésusage se définit par une utilisation inadaptée du

médicament (hors autorisation de mise sur le marché) ainsi que de son effet recherché

(75), et peut donc conduire a son addiction (61-63).
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Chez les patients douloureux chroniques sous opioides, une revue systématique
regroupant 38 études a estimée, une prévalence de mésusage allant de 21 a 29% et

une prévalence d’addiction allant de 8 a 12% (Figure 16 et 17) (63).

W Addiction
M Bon usage
m Non Addiction
m Mésusage
Figure 16 : Prévalence de mésusage aux Figure 17 : Prévalence d’addiction aux opioides
opioides chez les patients douloureux chez les patients douloureux chroniques (63)

chroniques (63)

Selon le rapport mondial sur les drogues (76), il existe actuellement deux principales
epidémies de consommations non médicales d'opioides. Elles concernent les
« fentanyls » en Amérique du Nord, et 'usage non médical (mésusage) de tramadol
en Afrique du Nord, en Afrique de I'Ouest, au Proche et Moyen-Orient et en Asie du
Sud-Ouest.

De nombreux pays déclarent le tramadol comme étant I'opioide le plus utilisé pour un
usage non médical, on peut citer le cas de I'Algérie, le Burkina Faso, 'Egypte, I'lrak, le

Niger, le Nigeria, le Qatar, la Sierra Leone et le Togo (Figure 18).

" »~
- Heroin K

4 o
I opium ad ‘,
Non-medical use of %

pharmaceutical opioids ’
- Tramadol (non-medical use)

- Buprenorphine
(non-medical use)

Codeine (non-medical use)

- Fentanyls and other synthetic opioids
(non-medical use)

Opioids are not relevant
No data

Figure 18 : Opioides les plus utilisés a des fins non médicales en 2020 (76)
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Les autres pays ayant des preuves d'utilisations non médicales sont le Ghana, I'lran,

la Jordanie, le Liban, le Libéria, la Libye, I'lle Maurice, le Maroc, I'Arabie saoudite, I'Etat

de Palestine, les Emirats arabes unis et le Yémen. (76)

On retrouve des publications sur le mésusage du tramadol dans de nombreux pays,

voici quelques données retrouvées dans la littérature (liste non exhaustive) :

USA (2020)

Allemagne, Italie,
Espagne, Royaume-
Uni (2018)

Nigeria (2017)

Egypte (2016)

Iran (2006-2018)

Arabie
saoudite (2018)
Australie
(2016 -2019)

- Tramadol : classé au 4™ rang en termes d’utilisation non médicale parmi
les opioides pharmaceutiques,

- 1,5 million de personnes déclarent une utilisation non médicale de la
substance (73)

Estimation pondéré du mésusage de tramadol (77) :

- Allemagne : 820 000 personnes

- Italie : 175 000 personnes

- Espagne : 1,15 million de personnes

- Royaume-Uni : 870 000 personnes

- 4,6 millions d’utilisateurs d’opioides pharmaceutiques avec mésusage (a
majorité de tramadol)

- 20% des utilisateurs d’opioides pharmaceutiques répondaient aux critéres
de dépendance (76)

- Environ 3 % de la population adulte a utilisé du tramadol a des fins non
médicales

- 1,4 % des éléves du secondaire ont déclaré en avoir consommé a des fins
non médicales au cours de 'année écoulée (79)

- Prévalence de 'usage non médicale de tramadol entre 3,7 et 6,0 % chez
les hommes et entre 0,1 et 3,3 % chez les femmes (80)

- 8,6 % des éléves du secondaire et universitaire ont déclaré avoir
consommeé du tramadol a des fins non médicales (79)

- Parmi les opioides, la proportion d’'usage non médicale de tramadol au
cours des 12 derniers mois est passé de 10 a 14% entre 2016 et 2019 (79)

Tableau 6 : Mésusage du tramadol dans le monde
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2. Cas particulier du sport

Selon les chiffres de 'AMA, 122 706 échantillons d’urines ont été analysés tous sports
confondus en 2017. Parmi tous ces échantillons, 900 contenaient du tramadol
dépassant la concentration autorisée de 50 ng/mL. Ces échantillons positifs ont été
détectés a plus de 61% dans le cyclisme, puis dans le football, I'athlétisme, le rugby,
la natation et enfin le basketball, poussant ainsi, 'Union Cycliste Internationale a

I'interdire de ses compétitions depuis le 1er mars 2019 (82).

L’intérét que I'on porte aux risques de cette substance est d’autant plus pertinent qu’un
cas de dopage a été rapporté lors du Tour de France 2022. En effet, cette substance
procure un effet ergogénique, c'est-a-dire qu’elle améliore ou est susceptible
d’améliorer les performances physiques de par son action antalgique et euphorique
(83).

Malgré cela en 2022, TAMA n’a toujours pas placé le tramadol sur la liste des

substances interdites (80).

3. Trafic de tramadol

Il existe dans le monde une inégale répartition d’acces aux opioides favorisant les
réseaux clandestins (85). En plus d’étre détourné du marché légal, le tramadol est
acheminé a des doses plus élevées que celles prescrites pour la gestion de la douleur,
entrainant ainsi une multiplication du nombre de personnes atteintes d’un trouble lié a
'usage du tramadol (86).

Surtout orienté en Afrique, au proche et au moyen orient, le détournement de tramadol
a connu une explosion de 2010 a 2017. Le nombre de saisies de tramadol est passé
de 10 kilogrammes en 2010 a 125 tonnes en 2017 (Figure 19)(87).
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Figure 19 : Saisies - détournement et itinéraires du trafic de tramadol (sur la base des saisies déclarées 2013 -

4. Déces

2017)(87)

Voici une liste non exhaustive de quelques cas de déces liés au tramadol :

- Peu ou pas de données : aucun suivi systématique des décés liés au tramadol

(2006-2018)

Afrique )

n'existe dans la plupart des pays touchés (76)
. . - Le nombre de décés liés aux opioides synthétiques est de 56 000 en 2020.
Etats unies o )

(2020) Néanmoins, il faut tenir compte que ces études regroupent le tramadol avec le
fentanyl et ses analogues (76,88)
- Les rapports de décés par surdose sont concentrés dans quelques pays.

Europe (2020) = En 2019/20, plus de 300 décés par surdose attribués au tramadol ont été
signalés. La plupart ont été signalés au Royaume-Uni (76)
- Augmentation du nombre annuel d'utilisateurs de tramadol (de 15/1000 en
X 2004 a 39/1000 habitants en 2020)
Norvege (2020) . ) . o

- Tendance a 'augmentation des décés au tramadol : 3 % des déces par
surdose enregistrés depuis 2000 (89)

. - Le tramadol se classe en 3™ position en nombre de décés par surdosage

Sueéde (2022) o . o
d’opioides en 2020 derriére I'héroine et 'oxycodone (76)
N - Les cas décés impliquant le tramadol sont regroupés avec le fentanyl et la

ustralie

(2019) péthidine : ils représentaient 21 % de tous les déceés par surdose impliquant des
opioides (76)

Iran - 13,1 % des intoxications médicamenteuses non mortelles et 5,7 % des

intoxications médicamenteuses mortelles étaient dues au tramadol (80)

Tableau 7 : Cas de déces liés au tramadol
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IV. MOYENS DE DEPISTAGE ET PRISE EN CHARGE

A. Outils d’évaluation du mésusage

Afin d’évaluer le mésusage des opioides, plusieurs outils simples et faciles
d’utilisations sont disponibles. La HAS recommande I'utilisation de I'Opioid Risk Tool
et de 'Echelle POMI (27). D’autres outils existent, on peut par exemple citer le SOAPP-
R ou le COMM (90-92).

1. Echelle “Opioid Risk Tool” (ORT)

Elle doit étre utilisée avant I'initiation d’un traitement aux opioides pour la gestion
de la douleur. Selon le sexe du patient, il faut calculer la somme totale des 5 questions.
Si le score est :

- Inférieur ou égal a 3 : le risque est faible

- Se situe entre 4 et 7 : le risque est modéré

- Supérieur ou égal a 8 : le risque est élevé.
La prescription de tramadol n’est pas contre indiquée pour les patients présentant un
risque modéré ou élevé. En revanche, une attention particuliére doit étre prétée pour

ce type de patient associée a un suivi renforcé (93-95).

Antécédent familial d’abus d’une substance : Antécédent personnel d’abus d’une substance :

Alcool 1 3 Alcool 3 3
Drogues illicites 2 3 Drogues illicites 4 4
Autre 4 4 Médicaments d’ordonnance 5 5

Age (sujet de 16 ans a 45 ans) TROUBLE PSYCHOLOGIQUE

Antécédent de violence sexuelle Trouble de I'attention, trouble
pendant I'enfance bipolaire, trouble obsessionnel 2 2
compulsif, schizophrénie

Dépression 1 1

Figure 20 : Echelle ORT (Opoid Risk Tool)(95)
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2. Echelle “Prescription Opioid Misuse Index” (POMI)

Elle permet le repérage du mésusage en cours de traitement. Il faut faire la somme
de chaque réponse positive qui compte pour 1 point.

La possibilité d’'un mésusage est définie par un score supérieur ou égal a 2 (96,97).

Figure 21 : Echelle POMI (Prescription Opioid Misuse Index)(96)

B. Prise en charge d’un trouble de I'usage du tramadol

Le trouble de l'usage du tramadol se traite de la méme maniere que la morphine,
I'oxycodone et tous autres opioides. Peu de données existent sur sa prise en charge,
ce travail s’appuie donc sur le guide de bon usage des opioides de la HAS, les guides
de pratique clinique canadiens et britanniques mais aussi certaines données issues

de quelques cas de sevrage réussis que I'on retrouve dans la littérature.

La méthode de prise en charge dépend des antécédents du patient, de ses
caractéristiques et de ses préférences. Une attention particuliere est portée aux
traitements associés afin d’éviter toute interaction médicamenteuse. Il est parfois

nécessaire d’orienter le patient vers une équipe spécialisée en addictologie (28).

52



1. Sevrage progressif

Cette méthode est généralement utilisée en premier recours (69,98), mais il n’existe
a ce jour aucune stratégie thérapeutique officiellement validée en France pour
un arrét par diminution progressive (28). De plus, aucun essai randomisé

comparant les différentes méthodes de sevrage du tramadol n’a été publié.

Les guides de pratique clinique canadiens et britanniques recommandent deux options
thérapeutiques :

- La premiére consiste en une diminution progressive des doses journalieres de
10% a 5%, par pallier pouvant durer 1 a 4 semaines en fonction des signes
cliniques du patient.

- La deuxiéme option consiste en une réduction progressive de la fréquence des
prises.

Ces guides préconisent de donner plus de contréle au patient, en leur laissant le choix
d’interrompre les prises les plus faciles. Un calendrier de sevrage est nécessaire afin
de permettre un suivi et un contréle, améliorant ainsi leur engagement et leurs chances
de réussite (30,99).

Par ailleurs, il existe une méthode de sevrage rapide qui consiste en un arrét de la
prise de tramadol en moins d’'une semaine (28). Cependant, aucun cas n’est a ce jour

répertorié dans la littérature.

2. Médicament de substitution aux opioides (MSO)

Lorsque le patient perd le contréle de sa consommation de tramadol ou lorsque la
stratégie thérapeutique par diminution progressive est un échec, un traitement par
MSO devient essentiel. Généralement, I'utilisation de buprénorphine est préférable a

la méthadone qui est a risque de surdose (28,69).

La buprénorphine est un agoniste-antagoniste morphiniques disponible en
comprimés sublinguaux (Subutex®) ou en lyophilisats oraux (Orobupré®). Pour
débuter le traitement, il est nécessaire d’attendre les signes de sevrage du tramadol

qui se manifestent frequemment en moins de 24h aprés la derniere prise. En effet, un
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syndrome de sevrage peut étre provoqué par la buprénorphine lors d’une instauration
prématurée en raison de son mécanisme d’action antagoniste, non comblé par ses
effets agonistes sur les récepteurs aux opioides.

La dose initiale journaliere est généralement de 2 mg avec possibilité d’'une ou deux
prises supplémentaires le premier jour en fonction des signes cliniques du patient, puis
une adaptation posologique devra étre réalisée par paliers progressifs
(44,69,100,101).

Le choix peut se porter sur la méthadone lorsque I'effet antalgique est un élément
essentiel du traitement. Son effet agoniste complet sur les récepteurs u lui permet
d’avoir une action antalgique plus marquée que celle de la buprénorphine. Pour
débuter le traitement, il est nécessaire d’attendre la résurgence des douleurs ou des
signes de sevrage avec une initiation a 10mg ainsi qu’'une possibilité d’'une ou deux

prises supplémentaires le premier jour, puis une adaptation par paliers (69,102,103).

Pour les patients ayant un trouble de I'usage du tramadol, le fait de passer a un stade
de traitement par MSO comme la buprénorphine ou la méthadone reflétent une image
de « toxicomanie ». Le nom du médicament Orobupré® qui est une forme a dissolution
plus rapide par rapport a la forme sublinguale (subutex®), ne refléte pas a cette image.
Il est peu connu du grand public et des usagers de drogue et peut donc étre une

alternative de choix pour ces patients (44).

C. Moyens de prévention

1. Intérét de placer le tramadol sous contréle international

Le rapport mondial sur les drogues datant de 2022 nous indique une inégale
disponibilité des analgésiques opioides. En effet, seulement 7% sont consommés par
les pays a moyen et bas revenus alors qu’ils représentent 84% de la population
mondiale. A titre d’exemple, 'Amérique du Nord a 7500 fois plus de doses de
médicaments contre la douleur que I'Afrique centrale (76).

L’inscription du tramadol dans les conventions internationales sur le contréle des

drogues pourrait réduire le probléme de santé publique associé a I'usage non médical.
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Cependant, le rapport de la commission The Lancet a démontré que dans les pays en
développement, le contréle international réduit la disponibilité et lI'accés aux
médicaments (85). L'International Drug Policy Consortium (IDPC) a donc décidé de ne
pas placer le tramadol sous contréle international afin de ne pas limiter son accés. Une
réglementation trop stricte pourrait avoir pour conséquence, d’'une part une probable
augmentation des douleurs non traitées au sein d’une population ou les alternatives
thérapeutiques sont faibles. Et d’autres parts pourrait recentrer le probléme sur la

fabrication illicite plutét que son détournement (31).

2. L’organisation du systéme d’addictovigilance en France

Il existe un réseau de 13 CEIP-A chargés du recueil et de I'évaluation des cas de
pharmacodépendance et de consommation abusives de substances psychoactives. Il
participe a la politique de santé publique et a lidentification des risques. Leurs
membres ont un role d’expert et de conseil auprés de 'ANSM. Depuis 2010, le CEIP-

A de Toulouse est responsable du suivi annuel d’addictovigilance du tramadol (104).

Ce réseau pluridisciplinaire (Figure 22) permet de maintenir une surveillance constante
et une détection précoce des problématiques. Les cas d’abus et de mésusage du
tramadol sont probablement sous-estimés. Le repérage et la déclaration nous
aideraient a mieux comprendre ce probléme. L'importance du signalement est un
élément primordial permettant une incrémentation des bases de données
d’addictovigilance et de pharmacovigilance, améliorant ainsi les axes de prévention et

de prise en charge de son addiction.
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Figure 22 : Organisation du réseau frangais d'addictovigilance (104)

3. Role du médecin

La HAS a publié en mars 2022 un guide de bon usage des opioides comprenant des
recommandations de bonnes pratiques cliniques (28). Le but de ces derniéres étant
d’optimiser leurs prescriptions et le suivi au long cours des patients traités par des
opioides dans différents cas de figures. Ainsi, cela permettrait de minimiser les
surdosages et les troubles de I'usage. Un récapitulatif des étapes nécessaires au suivi
du patient se trouve en Annexe 1. Il présente la conduite a tenir en fonction de la

situation du patient face a son utilisation.

La juste prescription de tramadol fait partie intégrante de la stratégie de prévention
de son mésusage. En effet, une prescription en dehors des indications de 'AMM, le
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non-respect d’'une contre-indication, la poursuite du traitement lorsqu’il est inefficace
ou le non repérage d’un facteur de risque font partie des potentiels mésusages. Des
prescriptions inadaptées ont d’ailleurs entrainé des cas de dépendance primaire au

tramadol selon le comité technique des CEIP-A (68).

Plusieurs algorithmes de prescription ont été mis en place par la HAS en fonction du
type de douleur (aigie Annexe 2, aigue traitée par MSO Annexe 3, chronique non
cancéreuse Annexe 4, chronique liée au cancer Annexe 5). Le médecin ne doit pas
négliger et banaliser la prescription de tramadol. Elle doit étre considérée comme un
facteur de risque méme lors d’une prescription dans le cadre des recommandations
en vigueur (75). Cela passe par un repérage au préalable du risque et d’une
surveillance tout au long du processus de soin (via par exemple les outils ORT
ou POMI).

Au cours du traitement, certains signes peuvent alerter le prescripteur quant a
I'apparition d’une potentielle addiction aux opioides (99) :
- Demande de rendez-vous plus fréquents et plus précoces que prévu,
- Demande par le patient d’'une augmentation de la dose associée a une intensité
majorée de la douleur,
- Détérioration de I'état psychologique du patient,
- Prétexte d’'ordonnances perdues,

- Utilisation continue malgré les effets secondaires.

En 2017, les prescriptions d'opioides faibles ont été réalisées a 86,3% par des
médecins généralistes, avec pour principaux motifs la douleur aigué (71,1% des cas)
et la douleur chronique (13,4% des cas) (6). Le tramadol serait également
majoritairement prescrit en sortie d’hospitalisation (68). Une action de sensibilisation

peut donc étre menée chez ces prescripteurs.

4. Roéle du pharmacien

Le pharmacien est un maillon essentiel dans la promotion du bon usage du tramadol

et de la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse.
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Au moment de la validation pharmaceutique, les éventuelles erreurs de prescription,
les interactions ou les contre-indications peuvent étre détectées. Ces derniéres
peuvent mener a une modification de la prescription voire a un refus de dispensation.
Certains signes peuvent alerter le pharmacien : les quantités dispensées, le recours a

de multiples prescripteurs et les prétextes d’'ordonnances perdues.

Dans le cas ou la prescription est conforme aux recommandations en vigueur, des
conseils de bon usage peuvent étre prodigués au comptoir. Par ailleurs, il est aussi
possible de metire en place des séances d’entretien pharmaceutique afin
d’approfondir les connaissances du patient quant au bon usage de son traitement et

ainsi prévenir du risque de mésusage et de dépendance au tramadol.

Tout au long du parcours de soin du patient, le pharmacien peut repérer les
comportements a risques et les mésusages. L'échelle POMI peut étre un outil
facilement utilisable, que ce soit en officine ou en milieu hospitalier. Une étude a été
menée a ce sujet en officine dans le sud de la France et incluait 414 patients sous
opioides. Les résultats ont montré que 45,4% des patients avaient un score compatible
avec un mésusage (105). Au centre hospitalier de Valenciennes, elle est utilisée par
les pharmaciens cliniciens chez les patients douloureux chroniques en cours de
traitements opioides a domicile (106). L’identification de ces patients constitue un
moyen de prévention efficace pouvant permettre leur orientation vers une structure

spécialisée en addictologie ou dans le traitement de la douleur.

5. Gestion des intoxications et antidote

Face au contexte de surdosage d’opioides, le ministére de la santé et de la prévention
a émis une feuille de route portant plusieurs objectifs. Parmi ceux-ci ; une large
diffusion de la naloxone préte a I'emploi, et la nécessité d’impliquer le patient et son
entourage sur la reconnaissance des signes cliniques de surdosages peuvent étre
cités (107). Ce kit est disponible gratuitement dans les structures d’addictologie et a

I'hépital, on peut aussi le trouver en pharmacie sans prescription médicale.
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V. CONCLUSION

La prise en charge de la douleur est un enjeu de santé publique majeur. Le tramadol
compte parmi les médicaments essentiels de cette prise en charge et il est donc
indispensable de garantir son accessibilité aux patients qui en ont besoin.
Néanmoins, il s’agit d'un médicament a risque de mésusage et d’addiction, c’est
pourquoi la sécurisation de son utilisation est primordiale (59). Les différentes études
récentes ont montré que le tramadol posséde un potentiel addictogéne comparable
aux opioides forts (57,60,89,108).

Ces risques étant de plus en plus reconnus (6), il est important de s’appuyer sur des
systémes de suivis performants. Dans certaines régions du monde, bien que
I'épidémie de tramadol puisse étre considérée comme un fléau, les défaillances des
systémes de recueil de données ne permettent pas d’obtenir des quantifications

exactes et exploitables (76).

En France, ce réseau s’avere plutét performant. Actuellement, les résultats des
enquétes nationales sont alarmants bien que cette situation puisse potentiellement
s’aggraver en I'absence de mise en place de mesures dédiées efficaces. Pour ce faire,
il est important de s’appuyer sur les professionnels de santé de premier recours tel
que les médecins et les pharmaciens mais aussi de mettre en place des campagnes
de sensibilisation. Ces derniéres pouvant étre aussi bien destinées aux professionnels

de santé qu’au grand public.

En plus des efforts déployés en ville, des actions peuvent étre menées dans le milieu
hospitalier. La mise en place de consultations pluridisciplinaires (incluant le
pharmacien clinicien) dédiées a la prise en charge de la douleur dans le cadre

d’hospitalisations de jours peuvent étre proposées.
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ANNEXES :

Annexe 1 : Eléments de la prévention du trouble de I'usage d’opioides (TUO) et des surdoses (28)

Début de prise en charge — avant toute prescription d’opioide

— Rechercher d’éventuelles comorbidités associées, particulierement psychiatriques et addictologiques et
toute vulnérabilité particuliére (sociojudiciaire, psychologique, etc.) :
« si nécessaire, recourir aux échelles de dépistage ou d’évaluation du risque de TUO (échelle ORT, cf.

annexe 2);

— Prendre en charge ces éventuelles comorbidités et vulnérabilités dépistées, avant ou concomitamment a la
prescription d’opioide ;

— Rechercher les co-consommations de substances (licites ou non) dépressogénes respiratoires pouvant
favoriser un risque de surdose (alcool, benzodiazépines, gabapentinoides, autres opioides, etc.) ;

— Informer le patient sur les bénéfices attendus et les risques potentiels, dont celui de dépendance physique,
TUO et surdose, notamment pour les populations et situations plus a risque (cf. encadré « Populations a
risque de surdose »).

Début de prise en charge — en présence de prescriptions actives d’'un médicament opioide

— Items précédents, auxquels s’ajoutent :
— Evaluer I'efficacité et la pertinence clinique a poursuivre le traitement ;
— Rechercher systématiquement un TUO potentiel, selon les critéres du DSM-5 (cf. annexe 7) :
« si nécessaire, recourir aux échelles de dépistage (échelle POMI, cf. annexe 3);
— Rechercher une dépendance physique aux opioides, en recherchant cliniquement les signes de sevrage :
* si nécessaire, recourir aux échelles de dépistage de ces signes (échelle COWS et SOWS, cf. annexes 9 et
10);
— Accroitre sa vigilance vis-a-vis du risque de TUO en cas :
» de comorbidités psychiatriques ou addictologiques,
» de dose moyenne quotidienne supérieure a 120 mg équivalents morphine orale,
» d'usage plus prolongé qu’attendu en regard de la situation clinique,
» chez les sujets jeunes et/ou de sexe masculin;
— Selon la situation clinique, proposer de rechercher les métabolites urinaires des opioides pour évaluer une
consommation récente en opioide et évaluer des co-consommations associées.

Lors de la prescription d’opioide

— S’assurer que les points des étapes précédentes ont été réalisés ;

— N’envisager la prescription qu’en présence d’une indication clinique validée justifiant de recevoir un opioide ;

— Appliquer strictement les regles de juste prescription des médicaments opioides, notamment en matiére de
posologie recommandée ;

— Dans un contexte antalgique, prescrire pour la durée et la posologie minimale adaptée a la situation
clinique ;

— Ne pas « sous-prescrire », au risque d’étre inefficace et de favoriser I'émergence d’un TUO : « Ni trop ni trop
peu »;

— Dans un contexte de risque ou d’émergence de TUO, une dispensation fractionnée ou une supervision des
prises du traitement par un professionnel de santé peut étre réalisée en accord avec le patient.

Apreés la prescription et avant tout renouvellement d’opioide

— Vérifier I'efficacité et la pertinence du traitement a chaque consultation, notamment la persistance d’une
indication a renouveler la prescription ;

— Déterminer si la balance bénéfices/risques du traitement opioide est favorable pour le patient en fonction
des données cliniques et des objectifs de la prise en charge ;

— Toujours rechercher la posologie minimale efficace en regard de la situation clinique ;

— Evaluer la tolérance et I'adhésion au traitement a chaque consultation ;

— Evaluer I'apparition d’une dépendance physique avec ou sans TUO a chaque consultation :
« si nécessaire, renouveler la cotation des échelles de dépistage (POMI, COWS, SOWS).
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Annexe 2 : Prise en charge d’une douleur aigué par traitement antalgique opioide (28)
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Annexe 3 : Prise en charge d’une douleur aigué par traitement antalgique opioide chez les patients traités par

medicament de substitution aux opioides (28)
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Annexe 4 : Prise en charge d’une douleur chronique non cancéreuse par traitement antalgique opioide (28)

Patient avec douleur chronique non cancéreuse
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Annexe 5 : Prise en charge d’une douleur chronique liée au cancer par traitement antalgique opioide (28)

Patient avec douleur liée au cancer
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