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Définitions 

 

Les définitions suivantes proviennent, pour la majorité, des Bonnes Pratiques de 

Pharmacovigilance françaises (BPPV), version février 2018. 

Abus : L’abus est l'utilisation excessive et volontaire, permanente ou intermittente, d'une ou 

plusieurs substances psychoactives, ayant des conséquences préjudiciables à la santé physique 

ou psychique (article R.5219-1 du code de la santé publique). 

Addictovigilance : Surveillance, évaluation, prévention et gestion du risque des cas d’abus, de 

dépendance et d’usage détourné liés à la consommation, qu’elle soit médicamenteuse ou non, 

de toute substance, plante ou produit ayant un effet psychoactif, à l’exclusion de l’alcool 

éthylique et du tabac. 

Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et d’addictovigilance (CEIP-

A) : Structure régionale d’addictovigilance, membre des réseaux régionaux de vigilances et 

d'appui et constitués dans leur zone de compétence territoriale. Une convention tripartite 

ANSM-CRPV-ARS, fixe leurs modalités de fonctionnement. 

Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) : Structure de pharmacovigilance, membre des 

réseaux régionaux de vigilances et d'appui et dans le périmètre desquels ils sont constitués. Une 

convention tripartite ANSM-CRPV-ARS fixe leurs modalités de fonctionnement. 

Dépendance : Selon l’OMS, il s’agit d’un état psychique et parfois physique, résultant de 

l'interaction entre un organisme vivant et un produit, caractérisé par des réponses 

comportementales ou autres qui comportent toujours une compulsion à prendre le produit de 

façon régulière ou périodique pour ressentir ses effets psychiques et parfois éviter l'inconfort 

de son absence (sevrage). La tolérance peut être présente ou non. 

Douleur aiguë : Selon l’OMS la douleur aiguë est une douleur vive, immédiate, et souvent 

brève. Elle est d’origine traumatique ou postopératoire, ou peut être provoquée par certains 

soins. 

Douleur chronique : Selon l’OMS, la douleur chronique est une douleur qui dure plus de trois 

mois (migraine chronique, douleur liée à un cancer, etc.). 
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Effet indésirable : Réaction nocive et non voulue suspectée d’être due à un médicament 

survenant dans les conditions d’utilisation conforme ou non conforme aux termes de 

l’autorisation ou de l’enregistrement du médicament y compris en cas d’usage hors-AMM, de 

surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors d’une prise 

pendant la grossesse, l’allaitement et lors d’une exposition professionnelle. 

Erreur médicamenteuse : Omission ou réalisation non intentionnelle d’un acte au cours du 

processus de soins impliquant un médicament, qui peut être à l’origine d’un risque ou d’un 

évènement indésirable pour le patient. L'erreur médicamenteuse peut être avérée ou potentielle 

(interceptée avant l'administration au patient). 

Evénement indésirable : Toute manifestation nocive et non recherchée survenant chez une 

personne traitée par un/des médicament(s), sans préjuger d’un lien avec le(s) médicament(s). 

Mésusage : Usage non conforme aux termes de l’autorisation (AMM, ATU, AIP), de 

l’enregistrement ou d’une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) ainsi qu’aux 

recommandations de bonnes pratiques, intentionnel dans un but médical et inapproprié. 

Opiacés : Selon l’Autosupport des usagers de drogues, les opiacés sont des substances dérivées 

de l’opium. Le terme « opiacés » est théoriquement dévolu aux seuls dérivés de la plante opium. 

Opioïdes : Selon l’OFDT, les opioïdes constituent une famille de produits obtenus à partir de 

l’opium, produit sédatif d’origine naturelle provenant de cultures de pavot. 

Personne asymptomatique : Une personne est dite asymptomatique lorsqu’elle n’a aucun signe 

clinique permettant d’évoquer la maladie recherchée. 

Pharmacodépendance : La pharmacodépendance est l'ensemble des phénomènes 

comportementaux, cognitifs et physiologiques d'intensité variable, dans lesquels l'utilisation 

d'une ou plusieurs substances psychoactives devient hautement prioritaire et dont les 

caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et de prendre la ou les 

substances en cause et leur recherche permanente (article R. 5219-1 du code de la santé 

publique). 

Pharmacogénétique : Etude du lien entre certaines caractéristiques génétiques 

constitutionnelles d’un individu et la réponse de l’organisme à l’égard des médicaments. 
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Pharmacovigilance : Selon l’ANSM, la pharmacovigilance est la surveillance des médicaments 

et la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit 

potentiel ou avéré.  

Surdosage (overdose) : Administration d’une quantité de médicament ou de produit, quantité 

par prise ou cumulée, supérieure à la dose maximale recommandée par le RCP. En pratique, il 

s’agit d’une exposition aboutissant à des concentrations plasmatiques élevées. Il peut s’agir 

d’une prise excessive (intentionnelle ou accidentelle) d’un médicament. 

Syndrome de sevrage : Selon l’OMS, il s’agit d’un ensemble de symptômes qui se regroupent 

de diverses manières et dont la gravité est variable; ils surviennent lors d’un sevrage complet 

ou partiel d’une substance psychoactive consommée de façon répétée et habituellement 

prolongée ou massive. Le syndrome peut s’accompagner de signes de désordre physiologique. 

Le syndrome de sevrage est l’un des indicateurs d’un syndrome de dépendance. Il s’agit 

également de la caractéristique essentielle de la «dépendance», sous son acception 

psychopharmacologique plus limitée. 

Usage détourné : Consommation d’un médicament à des fins récréatives, ainsi que sa 

prescription, son commerce ou toute autre utilisation à des fins frauduleuses ou lucratives 

Usage hors AMM : Usage non conforme à une autorisation (AMM, ATU, AIP) ou une 

recommandation temporaire d’utilisation (RTU) ou un enregistrement, intentionnel et approprié 

au regard des données acquises de la science. 
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Introduction 

Un antalgique est par définition un médicament agissant contre la douleur. Il atténue ou 

élimine complètement la douleur grâce à une action périphérique ou centrale, sans provoquer, 

à des doses thérapeutiques, une perte de la conscience. 

A partir de 1998, en France, ont eu lieu plusieurs plans d'action de lutte contre la douleur 

à travers une amélioration de son traitement. La prescription des médicaments opioïdes a été 

élargie pour contribuer à l'amélioration de la prise en charge de la douleur. Elle s'est également 

étendue aux douleurs non cancéreuses, ce qui a, d'après l'Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS), augmenté la consommation de ces antalgiques opioïdes et le nombre d'overdoses 

mortelles dans le monde. (1) 

Afin d’harmoniser et de sécuriser la prescription des médicaments morphiniques, l'organisation 

mondiale de la santé a classé ces antalgiques en trois paliers : 

- Les médicaments de palier I sont des médicaments non opioïdes pour des douleurs 

faibles à modérées.  

- Les médicaments de palier II sont des opioïdes faibles indiqués pour des douleurs 

modérées à intenses.  

- Les médicaments de palier III sont des opioïdes forts pour des douleurs intenses à très 

intenses.  

Les médicaments antalgiques de palier II également appelés opioïdes faibles, représentent 

principalement les molécules suivantes :  

• La codéine, 

• Le tramadol,  

• L'opium (poudre ou extrait d’). 

La consommation de ces antalgiques opioïdes a augmenté suite au retrait du marché du 

dextropropoxyphène en 2011 (2). Il est estimé, en 2015, que 17,1% des français ont bénéficié 

d'un remboursement d'antalgique opioïde (3) .  

Cependant, cette consommation croissante engendre de nombreux détournements 

d’usage, devenant une problématique internationale ainsi qu’un réel enjeu de santé publique. 

En effet, il existe un risque mondialement connu d’abus et de dépendance de ces molécules. 

Quels sont les moyens mis en place pour contrôler ces mésusages ? 
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A l'exclusion des erreurs médicamenteuses (erreur d'indication, de posologie ou de prise du 

médicament), il existe une forte variabilité de réponse à ces médicaments pouvant pour certains 

cas, expliquer la survenue rapide d'événements indésirables et les mésusages (abus, 

dépendance). Cette variabilité peut provenir de différentes origines :  

• Physiologiques (âge, grossesse), 

• Pathologiques (troubles hépatiques, rénaux, etc..), 

• Environnementales (alimentation, habitudes de vie, médicaments associés, etc...), 

• Génétiques (variation du métabolisme, transport du médicament ou au niveau des 

récepteurs). 

Par la suite, nous nous intéresserons aux variabilités génétiques uniquement. 

Ces antalgiques de palier II, bien qu'ils soient à risque de mésusage ou de survenue 

d'événements indésirables à dose thérapeutique, sont nécessaires au traitement des douleurs 

modérées à intenses. Comment peut-on assurer la sécurité d'utilisation de tels médicaments sans 

impacter l'accès à leur prescription et délivrance ? 

Pour répondre à ces interrogations, nous allons dans un premier temps, faire un rappel sur la 

pharmacologie de ces molécules. Puis une analyse de l’usage problématique et les abus y étant 

liés. Nous effectuerons dans un second temps une synthèse de l’évolution des conditions de 

prescription et de délivrance de ces médicaments. Enfin, des cas cliniques vont nous permettre 

d’illustrer notre réflexion sur cette problématique. Et une analyse des facteurs de variabilité de 

la réponse à ces médicaments clôturera ce rapport. 
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I. Panorama des antalgiques de palier II 

Un opiacé est une substance extraite de l’opium contenu dans le latex du pavot. A partir 

de cet extrait, il est possible de synthétiser des analogues possédant les mêmes propriétés que 

la molécule mère. Un opioïde est une substance pouvant se lier à un récepteur aux opiacés et 

provoquer les mêmes effets pharmacologiques que la morphine. L’effet d’un opioïde est 

également bloqué par les antagonistes morphiniques. 

L’utilisation du pavot d’opium date de plus de 4000 ans avant Jésus-Christ, en 

Mésopotamie, par les sumériens qui la qualifiaient de « plante de la joie ». Les assyriens, 

également peuple de la Mésopotamie, 1000 avant Jésus-Christ, utilisaient cette plante pour son 

effet somnolent. (4)  

 

Figure 1 Illustration du pavot d’Opium (5) 

C’est au IIème siècle après Jésus-Christ, que Galien, médecin grec, détermine l’activité 

antidouleur de l’opium, qui devient, le composant principal de sa célèbre Thériaque (4).  

Ces dérivés opioïdes sont ainsi connus depuis des siècles pour leur effet somnolent et 

antalgique. Avons-nous aujourd’hui la connaissance de l’action de ces molécules dans 

l’organisme ?  
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1.1. Mécanisme d’action 

Les médicaments opioïdes ont pour objectif de mimer l’action des opioïdes endogènes 

qui sont les endorphines, les enképhalines et les dynorphines. Ces opioïdes endogènes agissent 

sur des récepteurs aux opioïdes à sept hélices transmembranaires (récepteurs µ, δ et κ) situés au 

niveau central et au niveau périphérique du système nerveux. Ces récepteurs sont les cibles des 

antalgiques opioïdes (6).  

Les récepteurs µ, δ et κ agissent à différents niveaux du système nerveux, comme représenté 

dans le tableau suivant :  

 

Tableau 1 Action des récepteurs opioïdes sur le système nerveux 

 Récepteur µ Récepteur δ Récepteur κ 

Analgésie périphérique ++ 0 ++ 

Analgésie spinale ++ ++ + 

Analgésie supra-spinale +++ 0 0 

0 signifie aucune action, + une action faible, ++ une action intermédiaire, +++ une action forte. 

 

Les antalgiques de palier II possèdent une action centrale et périphérique. Les récepteurs µ et κ 

sont les principaux récepteurs stimulés pour obtenir l’analgésie périphérique. Pour l’analgésie 

spinale, les trois récepteurs µ, δ et κ sont stimulés, avec une plus faible implication du récepteur 

κ. Au niveau supra-spinal, l’analgésie se fait par la stimulation du récepteur µ.  
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La figure 2 ci-dessous illustre l’action des opioïdes sur le système nerveux :  

 

Figure 2 - Action des opioïdes sur le système nerveux (7) 

Au niveau périphérique, les récepteurs µ, δ et κ sont situés au niveau des terminaisons post 

synaptiques. Cependant, comme vu précédemment, les récepteurs les plus impliqués dans 

l’analgésie périphérique sont les récepteurs µ et κ. 

L'action périphérique des antalgiques s'effectue sur les fibres nociceptives en diminuant le 

relargage de substance P (peptide responsable en partie de la douleur) et l'excitabilité des fibres 

nociceptives Aδ et C. Ces fibres nociceptives innervent les organes, la peau et autres tissus qui 

envoient le message douloureux au système nerveux. 

Les récepteurs µ, δ et κ sont également situés au niveau spinal (8), ayant à ce niveau, tous une 

action antalgique plus ou moins importante.  

L'action spinale consiste en la stimulation par les neurones sérotoninergiques de la substance 

gélatineuse de Rolando qui agit par inhibition du neurone nociceptif convergent.  
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Les récepteurs au niveau supra-spinal sont localisés (8) :  

- Récepteurs µ : dans le Striatum, Thalamus, Noyau accumbens, Locus coeruleus 

et Noyau du tractus solitaire, 

- Récepteurs δ : dans le Bulbe olfactif, Striatum et Néocortex, 

- Récepteurs κ : dans l’Hypothalamus, Noyau accumbens, Substance noire, Aire 

tegmentale ventrale et Noyau du tractus solitaire. 

L'action supra-spinale permet une stimulation de la substance grise péri-acqueducale (SGPA) 

et du noyau réticulaire paragigantocellulaire (NRPG) qui vont stimuler le noyau du raphé 

magnus (NRM). Le NRM possède deux actions : stimuler les récepteurs de la substance 

gélatineuse de Rolando via des neurones sérotoninergiques et inhiber le neurone nociceptif 

convergent qui transmet le message douloureux. 

Les autres effets pharmacologiques de ces récepteurs sont résumés dans le tableau suivant : 

Tableau 2 Effets pharmacologiques des récepteurs aux opioïdes 

 

0 signifie aucune action, + une action faible, ++ une action intermédiaire, +++ une action forte. 

 

 



18 
 

Au niveau synaptique, l’action des récepteurs opioïdes est schématisée par la figure ci-dessous 

(9). 

 

Figure 3 Action des récepteurs opioïdes au niveau synaptique (10) 

La fixation de la molécule opioïde sur les récepteurs µ, δ et κ entraîne la fermeture des 

canaux calciques voltage-dépendants puis une hyperpolarisation (sortie de l’ion potassium de 

la cellule) et enfin la réduction du turn-over de l’adénosine mono-phosphate cyclique (AMPc). 

Ceci entraîne la diminution de l’excitabilité des cellules nerveuses, une diminution des 

transmissions du flux nerveux et une inhibition de la libération de neuromédiateurs (6).  

Les récepteurs µ, principaux récepteurs impliqués dans l’action analgésique des 

opioïdes, sont également responsables de la tolérance et la dépendance physique. (11) 

Les récepteurs δ ont un rôle indirect dans la nociception. Leur activation renforce la 

stimulation de la substance gélatineuse de Rolando qui inhibe l’excitabilité du neurone 

nociceptif. (6) 
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Les récepteurs κ possèdent un rôle opposé à celui des deux premiers récepteurs. Ils 

inhibent la transmission dopaminergique dans le système mésolimbique. Ceci entraîne une 

diminution des effets induits par les opioïdes et autres drogues et donc un phénomène de 

tolérance. (6) 

La dépendance aux opioïdes provient donc de la stimulation des récepteurs µ essentiellement 

et des récepteurs δ. Les récepteurs µ et δ se situent au niveau du Noyau Accumbens et de l’Aire 

Tegmentale Ventrale (ATV). La stimulation de ces récepteurs génère une libération de 

dopamine dans le système limbique (amygdale et septum) et le cortex préfrontal, responsables 

du comportement et des émotions. (8) 

Il existe un autre phénomène pouvant être associé à la tolérance de ces médicaments 

antalgiques, nommé l’hyperalgie. L’hyperalgie est une douleur exagérée par rapport à un 

stimulus nociceptif. Il y a un abaissement du seuil d’activation des fibres nociceptives (C, Aδ) 

qui est due à des médiateurs de l’inflammation ou de la vascularisation comme la bradykinine, 

les leucotriènes, les prostaglandines et la sérotonine. Cette hyperalgie peut survenir suite à une 

prise d’opioïdes sur du long terme ou durant une courte période, à plus ou moins grande dose. 

Ainsi, une exposition prolongée à un médicament opioïde peut engendrer la tolérance et par la 

suite l’hyperalgie. La tolérance peut cependant être surpassée en augmentant la dose de 

l’antalgique opioïde, tandis que cette augmentation de dose provoquerait une aggravation de 

l’hyperalgie, qui nécessite une réduction voire l’arrêt du médicament. Plusieurs facteurs 

modulant cette hyperalgie ont été identifiés en étude préclinique tels que le facteur génétique, 

le sexe et la posologie du traitement opioïde. (12) 

Ce phénomène ne sera pas davantage étudié par la suite.   

Les antalgiques opioïdes de palier II agissent sur trois récepteurs principaux µ, δ et κ. 

Le récepteur µ est cependant le récepteur le plus impliqué dans le mécanisme d’action des 

agonistes opioïdes et dans la dépendance. Nous allons étudier dans la partie suivante les impacts 

des effets pharmacologiques sur l’organisme.  
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1.2. Pharmacodynamie 
 

Comme cité précédemment, les récepteurs aux opioïdes sont situés à tous les niveaux 

du système nerveux, central et périphérique. Les agonistes opioïdes possèdent donc des actions 

à tous ces niveaux. Les effets pharmacologiques de ces molécules vont ainsi être étudiés 

séparément dans cette partie. 

 

A. Le tramadol 

Le tramadol est un agoniste pur non sélectif des récepteurs morphiniques µ, δ et κ, avec une 

affinité plus élevée pour les récepteurs µ. Son affinité pour les récepteurs µ reste néanmoins 

faible par rapport à la morphine, environ 6000 fois inférieure pour ce même récepteur. L’idée 

d’un second mécanisme d’action est supposée par le fait que l’efficacité du tramadol soit 

partiellement inhibé par un antagoniste des opioïdes, la naloxone. En effet, la molécule possède 

également un effet monoaminergique similaire aux antidépresseurs  de la classe des inhibiteurs 

de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) (13).  

L’action du CYP2D6 transforme le tramadol en O-déméthyl tramadol (M1), métabolite 

actif deux à quatre fois plus puissant que le tramadol. Ce métabolite possède une affinité pour 

les récepteurs µ environ 200 fois supérieure à celle de la molécule mère et permet d’obtenir 

l’effet antalgique recherché. (13). 

L’énantiomère (+) du tramadol inhibe la recapture de la sérotonine et l’énantiomère (-) 

inhibe la recapture de la noradrénaline, ce qui renforce les effets inhibiteurs sur la transmission 

de la douleur dans la moelle épinière. Les actions complémentaires et synergiques des deux 

énantiomères améliorent l'efficacité analgésique et le profil de tolérance du tramadol. (14)  
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B. La codéine 

La codéine, en tant que médicament antalgique, est très majoritairement utilisée en 

association avec le paracétamol. À la différence de la morphine, la codéine possède un métoxy 

(molécule O-CH3) en position trois de son noyau. Cette différence augmente la lipophilie et 

supprime le pKa (constante d’acidité) acide de la molécule initiale. La suppression du pKa acide 

réduit la solubilité de la molécule dans l’eau et sa lipophilie engendre une plus grande fixation 

aux protéines plasmatiques et un plus grand passage de la barrière hémato-encéphalique par 

rapport à la morphine. La transformation de la codéine en morphine par le foie permet d’aboutir 

à son action antalgique (6). 

La codéine possède également un effet antitussif que nous n’étudierons pas dans ce 

contexte. 

 

C. L’Opium (poudre ou extrait d’) 

L'Opium (poudre ou extrait d’), toujours utilisé en association (avec de la caféine et du 

paracétamol principalement), possède un mécanisme d'action également dû à sa métabolisation 

en morphine par le foie. L’opium peut être utilisé sous la forme de poudre ou d’extrait. 

La différence entre la poudre d’opium et l’extrait d’opium provient de sa teneur en 

morphine. En effet, la poudre d’opium possède 10% de morphine tandis que l’extrait d’opium 

en possède 20%.  
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La morphine, métabolite de la codéine et de l’opium, est un agoniste vrai des récepteurs µ, 

δ et κ. Celle-ci possède trois principaux niveaux d’action résumés dans les tableaux ci-dessous 

(15) :  

Tableau 3 Actions pharmacologiques au niveau central de la morphine 

Action centrale 

Euphorie Altération de l’humeur. Chez certains patients, il est possible 

d’observer des réactions paradoxales telle qu’une dysphorie (dose et 

individus dépendants). 

Analgésie Spinale, supra-spinale et périphérique. 

Dépression 

respiratoire 

Diminution de la sensibilité du bulbe au CO2 dans le sang. Or le taux 

de CO2 dans le sang stimule la respiration.  

Il existe une tolérance pharmacologique à cet effet. Il s’agit cependant 

de la première cause de décès par overdose d’opioïdes chez un 

toxicomane. 

Myosis Effet central par stimulation des noyaux du nerf moteur oculaire 

commun. Le myosis est dit en forme de « tête d’épingle ».  

Il n‘existe pas de tolérance à cet effet pharmacologique.  

Il s’agit d’un des principaux symptômes permettant d’identifier une 

prise voire un surdosage aux opioïdes. 

Vomissements Stimulation de l’area postrema provoquant des nausées et 

vomissements.  

Il existe une tolérance à cet effet qui s’installe très rapidement à la 

suite de l’instauration du traitement.  

Convulsions A hautes doses, la morphine devient pro-convulsivante par action 

centrale (abaissement du seuil épileptopgène). 
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Tableau 4 Action pharmacologique au niveau du tractus gastro-intestinal de la morphine 

Action sur le tractus gastro-intestinal 

Constipation L’action sur les neurones du tube digestif contracte les fibres 

musculaires lisses provocant une interruption du transit. Cette action 

entraîne une augmentation du tonus et un arrêt du transit.  

Il n’existe pas de tolérance à cet effet et un laxatif est en général 

prescrit en concomitance au traitement morphinique.  

Calculs biliaires La contraction du sphincter d’Oddi va entraîner une obstruction du 

canal biliaire et donc des coliques biliaires. 

Rétention urinaire Contraction du sphincter vésical. 

 

Tableau 5 Action pharmacologique au niveau cardio-vasculaire de la morphine 

Action cardio-vasculaire 

Vasodilatation Hypotension orthostatique chez certains patients. 

 

Tableau 6 Autres actions pharmacologiques de la morphine 

Autres effets 

Bronchoconstriction Augmentation de l’histamine au niveau bronchique aboutissant à un 

bronchospasme. 

Effets hormonaux Diminution des hormones sexuelles (LH, FSH,…), hypogonadisme 

réversible à l’arrêt du traitement. Baisse de la fécondité.  

Dépendance 

physique 

Il est recommandé de diminuer progressivement les doses à la fin du 

traitement car il existe un fort risque de syndrome de sevrage.  
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Ces effets pharmacologiques sur les différents niveaux d’actions engendrent des 

conséquences sur la tolérance et la sécurité d’usage de ces médicaments par le patient. Il est 

donc nécessaire de récolter des données concernant la sécurité des antalgiques de palier II. 

Ces antalgiques de palier II sont prescrits pour les douleurs aiguës et les douleurs 

chroniques, contrairement aux antalgiques de palier III pour lesquels leur utilisation dans les 

douleurs chroniques n’est pas recommandée par les autorités sanitaires (16). 

Les effets indésirables les plus fréquemment remontés par les patients pour ces trois 

molécules sont : confusion, nausées, vomissements, somnolence, vertiges et constipation. 

Certains effets indésirables du tramadol sont dus aux effets monoaminergiques de la 

molécule, notamment les vertiges, la sécheresse buccale, les convulsions voire un syndrome 

sérotoninergique.  

Un syndrome sérotoninergique est décrit comme une triade de manifestations (17) :  

- Cognitivo-comportementales : dont confusion, agitation, léthargie voire coma, 

- Neurovégétatives : hyperthermie, tachycardie, diaphorèse, nausées, 

vomissements, diarrhées et mydriase, 

- Neuromusculaires : myoclonie, hyperréflexie, rigidité, trismus. 

 

Les effets indésirables sont dose-dépendants. Il y a donc plus de probabilités de survenue d’un 

effet indésirable à des fortes doses. Initier le traitement par une faible dose de tramadol permet 

de limiter la survenue d’effets indésirables (18). 

Les symptômes communs d’un surdosage aux trois molécules sont : myosis, nausées, 

vomissements, dépression respiratoire pouvant aller jusqu’à l’arrêt respiratoire. (19) (20) (21)  

Un surdosage au tramadol peut associer les symptômes suivants : un collapsus 

cardiovasculaire, un coma et des convulsions. (21) 
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Un surdosage à la codéine présente les symptômes suivants : (20) 

- Chez l'adulte : somnolence, rash, prurit, ataxie, œdème pulmonaire (plus rare) 

- Chez l'enfant : bradypnée, pauses respiratoires, convulsions, signes 

d'histaminolibération, flush et œdème du visage, urticaire, rétention d'urine. 

Un surdosage à l’opium (poudre ou extrait d’) présente les symptômes suivants : 

euphorie, somnolence, constipation, bradycardie ou hypotension légère (19). 

Il existe également pour ces trois molécules un risque connu de syndrome de sevrage. 

D’après l’OMS (1), un syndrome de sevrage est un « ensemble de symptômes qui se regroupent 

de diverses manières et dont la gravité est variable ; ils surviennent lors d’un sevrage complet 

ou partiel d’une substance psychoactive consommée de façon répétée et habituellement 

prolongée ou massive. Le syndrome peut s’accompagner de signes de désordre physiologique. 

Le syndrome de sevrage est l’un des indicateurs d’un syndrome de dépendance. Il s’agit 

également de la caractéristique essentielle de la « dépendance », sous son acception 

psychopharmacologique plus limitée. ». Ce syndrome de sevrage, dû au médicament, est 

spécifique à l’arrêt de la substance et non à la pathologie.  

L’OMS a décrit le syndrome de sevrage lié aux opiacés par les symptômes suivants : 

- Rhinorrhée,  

- Larmoiements,  

- Douleurs musculaires,  

- Frissons,  

- Piloérection,  

- Crampes musculaires et abdominales,  

- Comportement de recherche compulsive qui persiste malgré la diminution des 

symptômes physiques. 
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Selon les données du réseau d’addictovigilance (3), plus de 50% des syndromes de sevrage au 

tramadol et la codéine concernent des prises à dose thérapeutique, parfois durant une très courte 

période (inférieure à une semaine). Ces données indiquent également que les signes 

« psychiques et psychologiques », type anxiété, sont plus fréquents que les signes « physiques » 

de sevrage, type douleurs et sueurs.  

La justification des survenues de syndrome de sevrage à dose thérapeutique n’étant pas présente 

dans les données, nous pouvons ici nous questionner sur des variations dans les paramètres de 

métabolisation des patients concernés. 

 

De plus, de nombreuses contre-indications existent pour ces médicaments. Les 

principales contre-indications à ces antalgiques de palier II sont les troubles respiratoires, les 

troubles hépatiques, les associations avec d’autres antagonistes-agonistes opioïdes et les 

médicaments présentant une action sur le CYP2D6. Pour le tramadol s’ajoutent à la liste les 

traitements par inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et les patients épileptiques. 

 

Ces médicaments possèdent de nombreux effets pharmacologiques, conduisant parfois 

à des effets indésirables. La présence des récepteurs aux opioïdes à tous les niveaux du système 

nerveux est la cause de nombreuses contre-indications. Quel est le devenir de ces médicaments 

dans l’organisme, comment se distribuent-ils et comment sont-ils éliminés ?  
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1.3. Pharmacocinétique 

Les médicaments antalgiques de palier II sont principalement commercialisés pour une 

administration par voie orale (per os), sous forme de comprimés à avaler ou effervescents, 

gélules, sirop et gouttes. Il existe également des formes injectables de tramadol et des 

suppositoires de tramadol ou des associations à l’opium (poudre ou extrait d’). Le devenir des 

médicaments dans l’organisme dépend notamment de ces différentes voies d’administration. 

Nous nous baserons dans ce rapport sur la prise per os.  

La pharmacocinétique de ces trois molécules est résumée dans le tableau suivant :  

Tableau 7 Pharmacocinétique des antalgiques de palier II 

 Tramadol Codéine Opium (poudre ou 

extrait d’) 

Absorption per os 68% Bonne 

biodisponibilité 40 à 

70% 

Bonne 

biodisponibilité 

EPPH : > 50% 

Distribution Pic de 

concentration : 2 

heures 

Fixation aux 

protéines 

plasmatiques : 20% 

Pic de 

concentration : 20 à 

90 minutes 

Fixation aux 

protéines 

plasmatiques : 35% 

Pic de 

concentration : 2 à 4 

heures 

Fixation aux 

protéines 

plasmatiques : 30% 

Métabolisation Hépatique 

Élimination T1/2 : 5heures et 

9heures pour M1 

Voie rénale à 95% 

T1/2 : 4 heures 

Voie rénale à 90% 

Voie fécale à 10% 

T1/2 : 4 heures 

Voie rénale à 90% 

Voie fécale à 10% 

Le tramadol a une bonne résorption per os (environ 90%). Sa biodisponibilité par voie orale 

est de 68%, avec un pic de concentration maximale dans le plasma atteint au bout de deux 

heures. Il se fixe à 20% aux protéines plasmatiques. (13) 
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Le tramadol est métabolisé au niveau hépatique selon le schéma suivant : (22)   

 

Figure 4 Métabolisation du tramadol (23) 

La demi-vie du tramadol est de cinq heures et celle du M1 est de neuf heures. La métabolisation 

du tramadol s’effectue au niveau hépatique par déméthylation et son élimination par voie rénale 

à 95% (13). Le métabolite M1 est responsable de l’effet opioïde du médicament (24). 

Parmi tous ses métabolites, seuls l'O-desméthyltramadol (M1) et, dans une moindre mesure, le 

N,O-didesméthyltramadol (M5), sont pharmacologiquement actifs. (23) 
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Concernant la codéine et l’opium (poudre ou extrait d’), administrés par voie orale, ils 

possèdent une bonne absorption qui s’effectue au niveau de l’intestin. Cette dernière a lieu très 

rapidement avec un pic de concentration atteint entre 20 et 90 minutes, selon la forme galénique 

utilisée. Les morphiniques sont peu liés aux protéines plasmatiques (environ 35%) et ne 

s'accumulent pas dans les tissus. Ces molécules traversent le placenta et se diffusent dans le lait 

maternel. Leur élimination est rapide, la quasi-totalité de la dose administrée est éliminée par 

voie rénale (à 90%) au bout de 24 heures. Les 10% restants sont éliminés par voie fécale. Leur 

métabolisation en morphine se fait par le CYP2D6 au niveau du foie. La demi-vie des 

morphiniques est de quatre heures (25). 

La codéine est métabolisée au niveau hépatique selon le schéma suivant (25) :  

 

Figure 5 Métabolisation de la codéine 

La codéine est une prodrogue, elle est donc inactive sous sa forme initiale administrée. Elle 

subit en partie une glucuroconjugaison pour donner un métabolite inactif, le codéine-6-

glucuronide. Celle-ci est également métabolisée par deux cytochromes, le CYP3A4 qui 

transforme en majorité la codéine administrée en métabolite inactif, la norcodéine et le CYP2D6 

qui transforme l'autre partie en morphine, métabolite actif (24).  

La métabolisation de la morphine est majoritairement par glucuronoconjugaison en carbone 3 

et carbone 6 (respectivement M3G et M6G). Le métabolite M3G, étant le plus abondant (à 60%) 

est peu actif. Le métabolite M6G (correspondant à 10% des métabolites) est un métabolite actif 

(puissant antalgique) et toxique, entraînant des hallucinations et des convulsions. Il existe un 

autre métabolite actif, la normorphine, pouvant également provoquer la survenue de syndromes 

convulsifs.  
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Les données concernant la pharmacocinétique de l’opium sont peu présentes dans la littérature. 

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie de ces médicaments, détaillés ci-dessus, 

sont responsables d’interactions médicamenteuses (26). 

Au vu de leur métabolisation par le CYP2D6, une association avec des médicaments 

inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques peuvent altérer l’efficacité et/ou augmenter la toxicité 

de ces molécules.  

Les interactions médicamenteuses avec le tramadol, la codéine ou l'opium (poudre ou extrait 

d’) sont :  

- Les autres médicaments agonistes et/ou antagonistes morphiniques, de par le 

risque de surdosage aux morphiniques ou le risque de diminution de l’effet 

antalgique concernant l’association avec les antagonistes, 

- Médicaments sédatifs (tels que les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines 

ou aux antihistaminiques de première génération) et antidépresseurs, cette 

interaction pouvant entraîner une majoration de la dépression respiratoire et 

altération de la vigilance, 

- Alcool, car risque de majoration de la dépression respiratoire et altération de la 

vigilance. 

Il existe également des interactions médicamenteuses connues avec le tramadol seul : 

- Antivitamine K : Risque d’augmentation de l’effet de l’antivitamine K et du 

risque hémorragique, 

- Bupropion : Augmentation des concentrations plasmatiques du tramadol par 

diminution de son métabolisme hépatique par le bupropion. De plus, risque de 

convulsions par addition des effets de ces deux médicaments, 

- Tout type d’antidépresseurs (IMAO et IRSNA) : risque de syndrome 

sérotoninergique (diarrhée, sueurs, tremblements, confusion, voire coma), 

- Médicaments abaissant le seuil épileptogène. 

Ces trois molécules peuvent être administrées avec des analgésiques à action 

périphérique. Il existe sur le marché français des associations avec le paracétamol pour ces trois 

molécules (exemples : CODOLIPRANE®, LAMALINE®, IXPRIM®). 
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Les molécules contenues dans ces médicaments antalgiques de palier II sont connues et 

utilisées depuis des milliers d’années. Leur mécanisme d’action et leurs propriétés 

pharmacodynamiques sont démontrés et validés par de nombreuses études. Ces molécules 

possèdent à la fois une action périphérique et centrale, présentes ainsi à tous les niveaux du 

système nerveux pour atténuer la douleur modérée à intense. Ces médicaments possèdent une 

bonne tolérance générale mais de nombreux effets indésirables ont été identifiés. Il existe 

également une grande variation des effets liés à ces médicaments due au phénotype de 

métabolisation des patients. Les problèmes majeurs liés à ces médicaments sont les syndromes 

de sevrage et la dépendance. De nombreux détournements d’usage sont de plus en plus 

identifiés par les réseaux de pharmacovigilance et d’addictovigilance concernant ces 

médicaments opioïdes.   
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II. Usages problématiques et abus des antalgiques de palier II 
 

Les antalgiques de palier II sont de plus en plus utilisés en dehors du cadre de leur 

autorisation de mise sur le marché. Comment sont-ils détectés et quel est leur suivi au niveau 

national ? Quels sont les moyens mis en place pour lutter contre ces détournements d’usage ? 

Nous allons dans un premier temps effectuer un état des lieux des problèmes d’usage des trois 

molécules étudiées dans ce rapport, quels sont ces troubles et chez quel type de population 

surviennent-ils. Puis nous étudierons les moyens mis en place au niveau national pour lutter 

contre ces détournements.  

2.1. La codéine 

La codéine en association, se place en deuxième position d'antalgique opioïde le plus 

consommé au niveau national. Le profil des consommateurs révèle des patients de sexe 

majoritairement féminin (58%) avec une moyenne d'âge de 40 ans (3).  

En 2009, une étude a quantifié les usages problématiques de la codéine (27) :  

- 8% de mésusage,  

- 1% d’abus,  

- 21% de dépendance. 

Le motif de prise de cette molécule est : (27) 

• traitement de la douleur (82%) 

• usage récréatif (7%) 

• troubles anxiodépressifs (6%) 

• dépendance aux opioïdes (3%) 

D'après le recueil de données du réseau d'addictovigilance (3), il existe peu de falsification 

ou de vol d'ordonnances pour cette molécule or l'enquête OSIAP de 2018, que nous allons voir 

par la suite, révèle que la codéine est le premier antalgique opioïde cité. Cette différence 

provient très probablement du fait que l’enquête du réseau d'addictovigilance de février 2019 

analyse les données jusqu’à l’année 2017, tandis que l’enquête OSIAP analyse les données de 

l’année 2018, un an après l’inscription de la codéine sur la liste des médicaments soumis à 

prescription obligatoire. La cause de cette modification de la réglementation sera détaillée dans 

la suite du rapport.  
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Une étude concernant l'automédication par antalgiques à prescription facultative a été 

menée sur la période de 2006 à 2015. Celle-ci met en avant certains troubles liés à cet usage de 

la codéine :  

• Une tolérance pour 41% des personnes inclues dans l'étude, 

• 32,6% d'entre eux déclarent un besoin d'augmenter la dose pour soulager la douleur, 

• 21% déclarent une consommation de la codéine sans avoir de douleur ou malgré la 

disparition de la douleur, 

• 60% ont effectué une tentative ou ont un désir d'arrêt,  

• 18% déclarent que la codéine est une source de difficultés pour eux 

• 35% ont poursuivi l'usage de la codéine malgré les conséquences néfastes sur leur santé, 

• 38,9% présentent au moins 3 critères Troubles de l'usage d'une substance du DSM-5 

positifs, que nous détaillerons ci-dessous, 

• 15% ont une envie importante ou compulsive de consommer de la codéine ou 

« craving », 

• 14,7% ont consommé de la codéine pour une autre raison que la douleur : dépendance, 

anxiolyse/relaxation, bien être, amélioration du moral, être plus opérationnel. 
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Le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders, version 5) (28) décrit 

les critères des troubles induits par une substance psychoactive. Selon le DSM-5, le trouble lié 

à l’usage des opiacés est défini comme une utilisation inadaptée conduisant à une altération du 

fonctionnement ou une souffrance, cliniquement significative. Ce trouble lié à l’usage de la 

substance psychoactive est caractérisé par la présence d’au moins deux des manifestations 

suivantes, au cours d’une période de 12 mois :  

1. Les opiacés sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus 

prolongée que prévu. 

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler 

l’usage d’opiacés. 

3. Beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir des opiacés, à 

utiliser des opiacés ou récupérer de leurs effets. 

4. Envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin pressant d’utiliser les opiacés. 

5. Usage répété d’opiacés conduisant à l’incapacité de remplir des obligations majeures, 

au travail, à l’école ou à la maison. 

6. Usage continu d’opiacés malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, persistants 

ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du produit. 

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont abandonnées ou 

réduites à cause de l’usage d’opiacés. 

8. Usage répété d’opiacés dans des situations où cela peut être physiquement dangereux. 

9. L’usage d’opiacés est poursuivi bien que la personne sache avoir un problème 

psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou 

exacerbé par les opiacés. 

10. Tolérance, définie par l’un des symptômes suivants :  

- Besoin de quantités notablement plus fortes d’opiacés pour obtenir une intoxication 

ou l’effet désiré. 

- Effet notablement diminué en cas d’usage continu d’une même quantité d’opiacés. 

11. Sevrage, caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes : 

a. Syndrome de sevrage caractéristique des opiacés. 

b. Les opiacés (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les 

symptômes de sevrage. 
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Lorsque le score est :  

- Inférieur à deux critères : il y a une absence de trouble 

- Compris entre deux et trois critères : il existe des troubles légers 

- Compris entre quatre et cinq critères : il existe des troubles modérés 

- Supérieur ou égal à six critères : il existe des troubles sévères 

 

Afin d’illustrer le mésusage des antalgiques de palier II, l’exemple majeur de 

détournement d’usage de la codéine (29) est le Purple Drank. 

Cet usage problématique de la codéine chez les adolescents et jeunes adultes a été détecté 

par les autorités. La consommation du « purple drank » ou « lean » est apparue aux États-Unis 

dans les années 1990. Elle a été rapportée en France depuis 2013.  

Le purple drank est composé d’un sirop contre la toux à base de codéine, d’un antihistaminique 

(prométhazine) et d’un soda (le Sprite® étant le soda le plus traditionnellement utilisé). 

Avant Juillet 2017, la codéine était en vente libre dans les pharmacies. Les jeunes avaient donc 

une facilité d’accès à cette molécule. Ces jeunes consommateurs se regroupaient en binôme 

pour obtenir les composants de la boisson, l’un achetant le sirop à base de codéine, l’autre 

l’antihistaminique. 

L’effet recherché grâce à cette boisson était un état de « défonce », lié à l’effet sédatif des 

médicaments. 

La codéine provoque l’effet euphorique et somnolent. La prométhazine accentue l’effet 

somnolent de la codéine.  

De nombreux effets indésirables ont été déclarés suite à la consommation de cette boisson, tels 

que des troubles de la vigilance, somnolence, agitation, syndrome confusionnel, délirant ou des 

crises convulsives généralisées. Cette consommation était également liée à un grand risque de 

dépendance des jeunes consommateurs de la boisson. 
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Des observations (30) ont été menées, par le dispositif TREND (tendances récentes et 

nouvelles drogues) de l’OFDT (Observatoire Français des drogues et Toxicomanies), et ont 

détecté une très grande augmentation de consommation de médicaments codéinés par les 

adolescents et jeunes adultes. Ces consommateurs étaient âgés de 17 à 25 ans en très grande 

majorité. Cette tendance était reliée au monde du Hip Hop, car la boisson est présente dans les 

paroles de certaines chansons de ce style musical. Les jeunes concernés par cette consommation 

diffèrent du profil de jeunes fréquentant les espaces festifs alternatifs. Ces jeunes ne sont pas 

des usagers de drogues dures illicites, mais certains étaient consommateurs de cannabis et 

d’alcool.  

L’achat de ces médicaments à la pharmacie était signe de qualité du produit. De plus, ceci leur 

permettait d’éviter les dealeurs. Les jeunes consommateurs se tournaient davantage vers cette 

boisson de par le faible coût des médicaments.  

Suite à une mise en garde auprès des professionnels de santé en 2016, l'ANSM a décidé à partir 

de juillet 2017 d'inscrire la codéine sur la liste des médicaments à prescription obligatoire à la 

suite du décès de deux adolescents. Les conséquences de cette mesure sont détaillées dans la 

suite de ce travail. 

 

2.2. Tramadol 

Concernant le tramadol seul ou en association, les notifications d'événements 

indésirables liés à cette molécule ne cessent d'augmenter. En 2016, autant d'hommes que de 

femmes étaient concernés par ces événements indésirables et la moyenne d'âge était de 38,7 

ans. 

Toutes les enquêtes menées au niveau national conclues à une émergence d'usage 

problématique de ces molécules non négligeable dans le cadre d'une prise en charge de la 

douleur et chez les usagers de drogue. (31) 

D'après les enquêtes du réseau d'addictovigilance, les signes de sevrage représentent davantage 

des signes psychologiques et psychiques tels que troubles et symptômes d'anxiété que des 

signes physiques tels que douleurs et sueurs.  
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2.3. Opium (poudre ou extrait d’) 

Concernant l'opium, cette molécule est très rapidement métabolisée en morphine et 

morphine-6-glucuronide principalement, métabolites 50 fois plus actifs que la molécule mère. 

Les notifications d'événements indésirables liés à l'opium augmentent au fil des années, avec 

une plus grande proportion chez les femmes (75% des patients) et une moyenne d'âge de 51 

ans. (3) 
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III. Données issues du réseau de surveillance national 

 

Un rapport sur les antalgiques en France intitulé « L'état des lieux de la consommation 

des antalgiques opioïdes et leurs usages problématiques » est publié chaque année par les 

autorités sanitaires. Celui-ci permet donc une analyse approfondie de la situation de ces 

médicaments dans le pays à travers les données récoltées suivantes (3) 

- La consommation des antalgiques : 

D’après ce rapport :  

• Le tramadol (seul ou en association) est l'antalgique opioïde le plus 

consommé avec une augmentation qui équivaut à 68% de 2006 à 2017 et 

tend à se stabiliser depuis 2013. En ville, la consommation de spécialités 

médicamenteuses à base de tramadol seul est en augmentation depuis 2013, 

tandis que la consommation des spécialités contenant du tramadol en 

association, tend à diminuer. 

• La codéine en association, est le second antalgique opioïde le plus 

consommé, avec une augmentation en ville correspondant à 84% entre 2006 

et 2014. Cette consommation chute de 30% entre 2016 et 2017 suite à la 

nouvelle réglementation sur la prescription obligatoire de cette molécule dès 

juillet 2017. La consommation de cette molécule à l’hôpital représente 13% 

des antalgiques en 2017. 

• L'opium (poudre ou extrait d’) est le troisième antalgique le plus consommé 

en France. Il est toujours associé avec le paracétamol et d’autres principes 

actifs (exemple de la LAMALINE® ou l’IZALGI®).  

Ce médicament a vu sa consommation, en 10 ans, doubler en ville et tripler 

à l'hôpital. 
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- Le profil des consommateurs d'antalgiques :  

En 2015, les femmes représentent la majorité des utilisateurs d'antalgiques 

opioïdes faibles (57,7%). L'âge médian de ces utilisateurs est de 52 ans (versus 

64 ans pour les opioïdes forts). 

Les principaux prescripteurs de ces médicaments sont :  

• Les médecins généralistes (86,3%), 

• Les dentistes (2,8%),  

• Les rhumatologues (2,2%),  

• Les chirurgiens orthopédistes (1,9%). 

 

Les indications principales pour lesquelles sont prescrits les opioïdes sont :  

• Les douleurs aiguës (71,1%), 

• Les douleurs chroniques (13,4%),  

• Les douleurs dorsales (8,1%),  

• Les douleurs liées à l'arthrose (2,6%). 

 

- Le nombre d'événements indésirables liés aux opioïdes :  

Celui-ci a augmenté entre 2005 et 2016, avec le tramadol en première position 

des médicaments suspects dans la survenue de ces événements indésirables. Ces 

évènements indésirables peuvent être non graves tels que les troubles gastro-

intestinaux (nausées, vomissements, constipation) ou des événements 

indésirables graves suite à une dépression du système nerveux central 

(somnolence, coma) ou une dépression respiratoire (troubles respiratoires) 

pouvant conduire au décès du patient).  
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Pour surveiller ces usages problématiques des médicaments, le réseau d'addictovigilance 

national, est un réseau composé de plusieurs centres d'évaluation et d'information sur la 

pharmacodépendance-addictovigilance. Ces centres possèdent plusieurs activités, comprenant :  

• La gestion des notifications spontanées de cas d'abus, de dépendance, de mésusages 

rapportés par les professionnels de santé 

• Les enquêtes annuelles : OPPIDUM, OPEMA, OSIAP 

• Les autres enquêtes : DRAMES, DTA, Nomadisme médical (indicateur de mésusage) 

À la suite de l’augmentation de consommation de ces produits, de nombreuses enquêtes 

concernant les antalgiques opioïdes dont le tramadol, la codéine et l'opium (poudre ou extrait 

d’) ont été initiées au niveau national. Ces études permettent d’effectuer un suivi de ces 

médicaments et de détecter au mieux les détournements d’usage.  

Pour ce rapport, seront analysées les enquêtes portant sur la dernière période publiée par le 

réseau d'addictovigilance lors de sa rédaction. Seuls les résultats concernant le tramadol, la 

codéine et l’opium (poudre ou extrait d’) seront pris en compte. 

 

3.1. Enquête DTA 

Annuellement, a lieu l'enquête prospective Décès Toxiques par Antalgiques (DTA). Cette 

enquête a pour objectifs de répertorier les cas de décès liés aux antalgiques, d'identifier quels 

sont les médicaments impliqués dans ces décès, leur dangerosité et évaluer l'évolution du 

nombre de ces décès.  

Cette enquête a été initiée en 2009, à la suite du retrait du marché des spécialités à base de 

dextropropoxyphène et le report vers d'autres médicaments analgésiques ayant un profil de 

sécurité d'emploi moins favorable tels que le tramadol ou la codéine.  
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Concernant les données sociodémographiques et cliniques, cent vingt et un dossiers ont été 

inclus dans l’étude pour l’année 2017. Ces dossiers révèlent les données suivantes :  

• Le lieu de décès : le domicile à 75,5% des cas, la voie publique à 8%, l’hôpital à 2,5%, 

etc..., 

• Le sex-ratio : 70 hommes pour 51 femmes en 2017, 

• La moyenne d'âge : 48,8 ans, allant de 3 à 89 ans,  

• Les antécédents médicaux renseignés dans 64% des dossiers : pathologies douloureuses 

à 17% des cas, potentiellement mortelles à 7% ou psychiatriques à 40%. 

 

Les résultats de l’enquête sont représentés selon le diagramme suivant :  

 
Figure 6 Evolution du pourcentage de décès des médicaments opioïdes (enquête DTA 2017) 
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L'enquête DTA de 2017 révèle que le tramadol est le médicament le plus fréquemment 

lié aux décès (49 décès soit 47% des cas) et ce depuis 2013. La codéine, quant à elle, avec 18% 

des cas (19 décès), arrive en troisième position, juste après la morphine (30 décès soit 29% des 

cas). Parmi les données, 105 décès directement liés aux substances étudiées sont des décès 

toxiques sans autre précision (76 cas), des suicides (28 cas) et un cas accidentel d'ingestion par 

un enfant. Seize décès sont indirectement liés à ces produits (cinq cas de traumatismes, cinq cas 

de chute d'un lieu élevé, trois immersions et trois pendaisons). Concernant ces derniers cas, dix 

d'entre eux sont indirectement liés au tramadol et quatre à la codéine. Ces décès indirectement 

liés aux médicaments signifient que les patients ont consommé ces produits ayant entraîné par 

la suite une action conduisant à leur décès (par exemple : un patient qui, à la suite d’une prise 

de tramadol, a présenté des vertiges qui l’ont fait chuter). (32) 

Ne sont pas pris en compte dans ces études les cas d'abus et de toxicomanie mais sont inclus 

les cas de suicide. 

Les patients étaient majoritairement de sexe masculin avec une moyenne d’âge de 48,8 ans. 

Parmi les cas présentant des pathologies associées, 40% représentaient des pathologies 

psychiatriques (32). 

 

3.2. Enquête OPPIDUM 

OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur 

Utilisation Médicamenteuse) est un moyen de pharmacosurveillance et de veille sanitaire sur 

les substances psychoactives (SPA) du réseau français d’addictovigilance. Tous les ans, au mois 

d'octobre, sont menées des enquêtes transversales, nationales et multicentriques. Ceci permet 

le recueil d’informations sur la consommation de ces SPA par les patients présentant un abus 

ou une dépendance. 

Selon les conclusions d'OPPIDUM en 2017, les motifs d’usage du tramadol sont multiples :  

• Récréatif, 

• Recherche d’effet hypnotique,  

• Conduite dopante,  

• Automédication à visée antidépressive ou anxiolytique.  

En 2018, la consommation des médicaments opioïdes a évolué vers la hausse avec 4,7% de 

consommateurs français.   



43 
 

Les tendances des différentes molécules au fil des années sont représentées dans le graphique 

ci-dessous : 

 

 
Figure 7 Evolution de la consommation des antalgiques opioïdes 

 

Comme observé, le tramadol se situant en troisième position en 2017, a rattrapé la 

codéine en 2018. La courbe du tramadol reste en augmentation tandis que celle de la codéine 

est en diminution. Cette diminution peut être due à l’inscription de la codéine sur liste I, rendant 

sa prescription obligatoire et donc moins accessible à la population. 

Les données de cette enquête révèlent des signaux à surveiller pour le tramadol (cité en tant que 

traitement de substitution aux opiacés, produit ayant entraîné une dépendance et présence de 

plusieurs indicateurs de détournement tels que les obtentions illégales et la consommation dans 

un contexte d’abus et/ou de dépendance) (33). Cette enquête conclue sur une augmentation des 

souffrances à l’arrêt du tramadol et une obtention illégale de médicaments à base de cette 

substance active. 
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3.3. Enquête DRAMES 

L’enquête DRAMES (Décès en Relation avec l'Abus de Médicaments Et de Substances) 

a pour objectifs depuis 2002, de recueillir les cas de décès liés à l’usage abusif de substances 

psychoactives, d’identifier ces substances (médicaments ou drogues illicites), d’évaluer leur 

dangerosité et d’estimer l’évolution du nombre de ces décès.  

 

Sont pris en compte les décès répondant à la définition de l’OEDT (Observatoire européen des 

drogues et des toxicomanies) des « décès liés à la drogue », c'est-à-dire :  

- Les décès après une psychose due à la drogue, chute, noyade, défenestration...,  

- La pharmacodépendance,  

- L'abus de drogue chez des personnes non dépendantes,  

- Empoisonnement accidentel par les opioïdes. 

 

Ne sont pas pris en compte les décès suite :  

- Aux suicides, homicides, intoxications accidentelles chez l'enfant, intoxications 

médicamenteuses sans abus,  

- A des accidents sur la voie publique de conducteur ou passager.  

 

Ne sont également pas pris en compte les décès sans cause identifiée ni les décès sans dosage 

sanguin ou analyse toxicologique.  

 

Parmi les 472 décès inclus dans l’étude, 432 sont des décès liés directement aux produits et les 

40 restants sont liés indirectement aux produits. 

  



45 
 

Les résultats sont représentés dans les diagrammes ci-dessous : 

 

 
Figure 8 Evolution du pourcentage des décès par produit 

Le tramadol est en troisième position des antalgiques opioïdes en 2016 et la codéine en 

deuxième position. L'enquête DRAMES 2017 conclue à une augmentation des décès liés au 

tramadol qui se retrouve en deuxième position et une diminution des décès liés à la codéine qui 

se situe en quatrième position. (34) 

En 2017, 83% des personnes décédées suite à un abus de médicaments et de substances sont 

des hommes âgés en moyenne de 38,3 ans. Parmi les cas dont sont documentés les antécédents 

médicaux (65,5%), 72% possédaient des antécédents d’abus et de pharmacodépendance et 45% 

avaient des pathologies associées. Douze patients inclus dans cette étude étaient naïfs de tout 

abus.  
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3.4. Enquête OSIAP 

 

Il existe également l'enquête OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateurs d'Abus 

Possible) qui permet l'évaluation du potentiel d'abus et de dépendance des produits. Cette 

enquête est effectuée en recueillant les ordonnances suspectes identifiées par les pharmaciens 

d'officine. Des périodes d'enquêtes réalisées aux mois de mai et de novembre permettent ce 

recueil d'ordonnances. 

 

D'après l'enquête OSIAP de 2018, la codéine occupe la première position avec les spécialités 

antitussives à base de cette molécule et en seconde position lorsqu’elle est associée au 

paracétamol (en 2017, ces spécialités étaient situées respectivement en 10ème et en 5ème 

position du classement de l'enquête OSIAP). Le tramadol (seul ou en association) est le 

troisième médicament le plus fréquemment cité (en deuxième position dans l'enquête OSIAP 

2017).  

 

L’élément principal des résultats de cette enquête est l’importante émergence des spécialités à 

base de codéine qui résulte très probablement de la modification des conditions de prescriptions 

depuis 2017. Ceci révèle davantage le mésusage de cette molécule.  
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La liste des médicaments cités sur les ordonnances falsifiées est représentée dans le 

graphique suivant : 

 

 

Figure 9 Evolution du Top 10 des médicaments cités sur les ordonnances falsifiées 

 

Cette enquête permet également d'identifier les caractéristiques des demandeurs (60% 

d'hommes et 30% de femmes avec un âge moyen de 35,7  14,4 ans, allant de 10 à 91 ans) et 

les critères de suspicion qui sont :  

• Des ordonnances falsifiées (fabriquées informatiquement, photocopiées, scannées...) à 

81%, 

• Un contexte suspect (refus de montrer la carte vitale) à 29%, 

• Des ordonnances présentant des fautes d'orthographe (8%), 

• Des ordonnances volées (5,3%) correspondant le plus souvent à des ordonnances 

sécurisées (27%).  

Les OSIAP contenant les spécialités antitussives à base de codéine provenaient principalement 

des hommes (81,6%) avec une moyenne d'âge de 23 ans. (35) 
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3.5. Nomadisme médical et pharmaceutique (36) 

Le nomadisme médical consiste à consulter différents médecins pour un même 

symptôme ou une même pathologie. Le patient obtient donc plusieurs ordonnances se 

chevauchant, de prescripteurs différents pour un même médicament. Le patient se retrouve donc 

avec une plus grande quantité de médicaments en sa possession. 

Ce phénomène a été justifié à travers une enquête menée par la Caisse nationale d’assurance 

maladie des professions indépendantes (AMPI). Ont été « présumés nomades » 340 patients de 

cette étude. Cela signifie que ces patients ont un indice de présumé nomadisme égal ou 

supérieur à trois sur une période de six mois. L’indice correspond à la différence entre le nombre 

de médecins différents consultés et le nombre de spécialités différentes de ces médecins. Cette 

étude a également permis de mettre en avant les femmes âgées entre 50 et 60 ans, qui sont la 

population ayant le plus recours au nomadisme médical. 

Le nomadisme médical est détecté à travers les données de la base de données SNIIRAM de 

l’Assurance maladie (système national d’information inter-régimes de l’Assurance Maladie). 

L’analyse des remboursements permet d’obtenir un indicateur par produit. Si l’indicateur est 

égal ou supérieur à 1, un mésusage du médicament peut être supposé. 

Cet événement, d’après les études menées par l’assurance maladie, est principalement dû à un 

mauvais diagnostic chez les patients présentant des troubles somatoformes ou fibromyalgiques.  

Pour information, les troubles somatoformes désignent un ensemble de symptômes, de 

signes, de syndromes ou de plaintes physiques pour lesquels aucune anomalie identifiable de 

type lésionnelle ne peut être incriminée (37). Ces plaintes sont associées à des pensées 

excessives et inadaptées, liant sentiments et comportements à ces symptômes. Ces symptômes 

peuvent ou non être associés à un autre problème médical. Les patients atteints de ces troubles 

somatoformes ne sont pas conscients des troubles psychiques sous-jacents et suspectent une 

maladie physique. Les patients peuvent faire pression sur les médecins pour obtenir des 

examens et des traitements.  

  



49 
 

3.6. OFMA (38) 

L'observatoire Français des médicaments antalgiques (OFMA) a été créé en novembre 2017 

pour renforcer la pharmacosurveillance et le bon usage des médicaments antalgiques. L’équipe 

est composée de différents professionnels de santé provenant de secteurs publics de la santé 

(facultés, INSERM, CRPV, CEIP, CHU…).  

Cet observatoire évalue le profil des consommateurs des différents antalgiques sur le marché 

français (sexe, âge, prévalence de délivrance des médicaments) à travers les données issues des 

autorités sanitaires nationales. L’observatoire met également en place différentes études 

concernant les antalgiques. Par exemple :  

- L’étude POMA (Prescription Opioid Misuse Assessment) a pour objectif d’évaluer la 

prévalence des troubles liés à l’usage des antalgiques opioïdes chez les patients 

douloureux chroniques. Cette étude financée par l’ANSM, l’Inserm et le CHU de 

Clermont-Ferrand a été menée de mars à mai 2018.  

- L’étude OWIST (Opioid withdrawal STrategies) a également été menée par la même 

équipe que POMA, et consiste à évaluer les différentes stratégies de sevrage aux 

médicaments antalgiques opioïdes chez les patients douloureux chroniques en centre 

d’évaluation et de traitement de la douleur. Cette dernière a été menée sur la période de 

novembre 2016 à octobre 2019. 
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Un exemple de données récoltées par l’OFMA et issues de l’ANSM (probablement 

issues des bases de données de pharmacovigilance et d’addictovigilance), concerne la fréquence 

des hospitalisations suite à une intoxication accidentelle liée aux opioïdes. (Figure 10)  

 

Figure 10 Evolution de la fréquence des hospitalisations pour intoxications accidentelles liées aux 
opioïdes (diagnostic principal) (39) 

Nous constatons ici que les opioïdes dépassent largement la méthadone et l’héroïne en termes 

d’intoxications accidentelles entraînant une hospitalisation des patients. Nous observons 

également que ce nombre est croissant au fil des années.  

 

3.7. Soumission chimique (40) 

En 2017, 462 dossiers ont été validés dans l’enquête nationale concernant la soumission 

chimique. La très grande majorité des victimes sont des femmes dans la tranche d’âge des 20-

29 ans. Les cas correspondent à des agressions sexuelles, des vols, des sédations et des 

tentatives de soumission.  

Parmi les 462 cas, quatre impliquent les opioïdes dont deux cas concernant la codéine. Nous 

pouvons donc constater que les médicaments opioïdes sont très peu utilisés pour ces tentatives 

de soumission chimique.   
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3.8. Les autres enquêtes et dispositifs au niveau national 

Un bilan de suivi de la consommation des antalgiques opioïdes est effectué de manière 

régulière et présenté à l'ANSM à travers les comités techniques de pharmacovigilance et 

addictovigilance. Ces comités réunissent des experts dans différents domaines médicamenteux 

de façon périodique, dans le but de discuter des différents sujets liés aux risques 

médicamenteux.  

L'ANSM a financé une étude concernant l'utilisation des antalgiques en France et leur 

évolution courant les dix dernières années. Cette étude est nommée l'étude DANTE (une 

Décennie D'ANTalgiques En France) et est coordonnée par le CEIP-A de Bordeaux. Dans les 

pharmacies sentinelles des centres d’addictovigilance, les patients majeurs demandant un 

traitement à visée antalgique de façon spontanée, ont été sollicités pour répondre à un auto-

questionnaire. Deux cent vingt-deux questionnaires concernant la codéine ont été reçu. Les 

résultats de cette étude révèlent que, parmi les 222 questionnaires :  

- 49% des patients consommaient de la codéine de façon quotidienne ou pluri-

hebdomadaire,  

- 14 patients ont rapporté un craving,  

- 14 patients ont déclaré rechercher un effet supplémentaire à l’antalgie,  

- 31% des consommateurs réguliers du médicament ont expérimenté un surdosage 

avec la codéine.  

Ceci confirme l’existence de troubles de l’usage des antalgiques opioïdes pouvant être liés à un 

faible soulagement de la douleur mais également à un usage récréatif. Pour prévenir ces troubles 

d’usage, l’étude DANTE suggère une communication auprès des patients et des professionnels 

de santé pour faciliter le repérage et la prise en charge de ces troubles. (41) 

L’enquête ESCAPAD (Enquête sur la santé et les consommations lors de l'appel de 

préparation à la défense) est un questionnaire remis lors de la journée de défense et de 

citoyenneté des jeunes de 17 ans sur le territoire national. Cette enquête a pour objectif 

d’identifier les substances psychoactives consommées par les jeunes (tabac, alcool et cannabis 

inclus) et d’étudier l’association entre cette consommation et les caractéristiques individuelles 

(difficultés scolaires, situation familiale…). (42) 
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Afin d’être réactif sur les détournements d’usage des médicaments, il existe également 

plusieurs dispositifs de surveillance dont :  

Le dispositif TREND (Tendances récentes et nouvelles drogues) a été mis en place en 1999. Il 

s’agit d’un dispositif national permettant de détecter les phénomènes émergents, de décrire les 

évolutions des pratiques, d’assurer une veille sur les substances dangereuses et les nouvelles 

drogues et de mener des investigations spécifiques. Il s’agit donc d’un état des lieux national 

concernant l’usage et les pratiques des produits illicites. (43) 

Le dispositif SINTES (Système d'identification national des toxiques et substances) a pour 

objectif de déterminer la composition des substances psychoactives illicites telles qu’elles sont 

distribuées aux consommateurs. Pour se faire, les produits sont recueillis directement auprès 

des usagers de ces substances. (44) 

Les détournements d’usage des antalgiques de palier II ne sont pas seulement identifiés 

en France, mais partout dans le monde. Il s’agit d’un problème international. 

 

3.9. Exemples d’usages problématiques et abus des antalgiques de palier II au 

niveau international 

Nous allons voir dans cette partie l’exemple de différents pays ayant identifié ce 

problème d’usage.  

Les antalgiques de palier II sont moins suspectés que les antalgiques de palier III dans les crises 

sanitaires liées aux opioïdes dans le monde. Mais l’évolution de la consommation de ces 

médicaments accroit leurs problèmes d’usage. 

Les trois plus grands producteurs d’opium dans le monde sont l’Afghanistan, la 

Birmanie et le Laos. En Asie, notamment en Chine, Laos, Birmanie et Thaïlande, de très 

nombreuses populations utilisent les opioïdes et en sont dépendantes. Pour surveiller ces 

troubles d’usages, de nombreux pays disposent d’un registre répertoriant tous les nouveaux cas 

de traitements aux opioïdes. En Chine, Birmanie, Malaisie et aux Philippines, la police est en 

charge de ce registre, ce qui engendre des problèmes de confidentialités et une appréhension 

par les patients d’utiliser ces traitements en toute sécurité. L’OMS a élaboré des lignes 

directrices concernant la surveillance et l’évaluation de ces traitements, disponibles sur le site 

internet de l’OMS. (45) (46)  
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En Afrique, à la fin de l’année 2017, l’Office des Nations Unies contre la drogue et le 

crime (UNODC) a tiré la sonnette d’alarme concernant l’augmentation du trafic de 

consommation des antalgiques. En effet, depuis 2013, dans les pays d’Afrique sub-saharienne, 

plus particulièrement au Benin, Nigeria, Ghana, Togo, Niger, Sierra Leone, Cameroun, et Côte 

d’Ivoire, il existe un important trafic de tramadol. Ce problème est survenu principalement chez 

les jeunes de classe moyenne à pauvre dans l’objectif de se stimuler pour être performant dans 

le travail difficilement obtenu.  

Au Nigeria et Benin, le tramadol est utilisé en concomitance aux boissons énergisantes dans un 

objectif de stimulation des performances sexuelles (47).  

Aux États-Unis, en 2017, d’après le rapport de l’Ifri (48), la crise des opioïdes dans ce 

pays a généré 72 000 décès dus à un surdosage aux opioïdes. Les opioïdes concernés étaient les 

opioïdes forts et la codéine. Cette épidémie ayant débutée suite à l’autorisation de prescription 

des opioïdes pour des douleurs chroniques dans les années 1990 et au développement de la 

commercialisation de l’oxycodone par les laboratoires pharmaceutiques. Les personnes 

touchées étaient principalement des adultes âgés de moins de 50 ans et issus de la classe 

moyenne. En 2010, les autorités publiques ont restreint l’accès aux opioïdes, ce qui a entraîné 

le report des usagers vers les opioïdes illégaux tels que l’héroïne et depuis 2013, les opioïdes 

de synthèse tels que le fentanyl, vendus sur internet par les laboratoires chinois. Ainsi augmente 

le nombre de surdosages mortels aux opioïdes. L’état d’urgence sanitaire a été proclamé en 

octobre 2017 par le président des États-Unis et certains laboratoires pharmaceutiques ont 

lourdement été condamnés. D’après ce même rapport « en moyenne, plus de 130 américains 

meurent chaque jour d’une surdose liée aux opioïdes, devenue la première cause de mortalité 

évitable avant 50 ans, loin devant les accidents de la route et les décès par armes à feu ». Une 

des conséquences majeures de cette crise est le syndrome de sevrage néonatal, menaçant les 

générations futures. Aujourd’hui aux États-Unis, un habitant sur 100 est dépendant aux opiacés 

ou autres médicaments analgésiques délivrés sur ordonnance.  
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Au Canada, L’association canadienne de physiothérapie rapporte que 13 canadiens sont 

hospitalisés chaque jour pour cause d’empoisonnement par les opioïdes. Le pays se situe au 

deuxième rang après les États-Unis des pays les plus prescripteurs d’opioïdes avec un canadien 

sur six qui consomme des opioïdes pour traiter la douleur. Cette forte consommation est la 

conséquence de la prescription d’opioïdes en première intention suite à une consultation pour 

une douleur. De Janvier 2016 à Décembre 2018, plus de 11500 décès ont été potentiellement 

liés à l’usage d’opioïdes. Les opioïdes impliqués sont la codéine et les opioïdes forts. (49) (50) 

 

En résumé, les antalgiques de palier II sont de plus en plus détournés de leur utilisation 

réglementaire. De nombreuses enquêtes nationales et outils ont été mis en place par les autorités 

dans le but de surveiller ces troubles d’usage. Les résultats des enquêtes révèlent l’évolution de 

la consommation qui va permettre par la suite de déterminer l’évolution des conditions d’accès 

et les plans d’action pour lutter contre ces troubles d’usage. 

 

En France, risque-t-on d’atteindre le même degré de crise sanitaire que dans les autres pays ? 

Quels sont les mesures et outils disponibles à la lutte contre cette potentielle crise ?  
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IV. Évolution des conditions de prescription et de délivrance 

Les conditions de prise en charge, la surveillance des prescripteurs ainsi que le contrôle 

de l'accès à ces molécules en France, sont les principaux atouts qui ont permis d'éviter une crise 

sanitaire telle qu'aux États-Unis. 

L'ANSM informe, à l'aide de campagnes publicitaires auprès des professionnels de 

santé, le risque lié à l'utilisation d'antalgiques opioïdes forts et faibles de dépendance, abus et 

autre mésusage. L'agence de santé rappelle également la nécessité de surveiller ces risques 

auprès des patients sous ces traitements, y compris lorsqu'il s'agit d'une primo prescription et le 

respect des indications de l'AMM. 

Des facteurs de risques de mésusage ont été identifiés par la société française de traitement de 

la douleur (SFETD) :  

- Age jeune,  

- Sexe masculin, 

- Maladie psychiatrique présente lors de la prescription, 

- Problèmes légaux et comportementaux chez les hommes, 

- Antécédents de mésusage de substances,  

- Antécédents d’abus d’alcool,  

- Tabagisme actif,  

- Consommation de produits illicites.  

La SFETD propose donc, dans sa recommandation 9, l’outil « Opioid Risk Tool » (ORT) qui 

permet de dépister simplement et rapidement le risque potentiel d’addiction avant la 

prescription d’un antalgique opioïde.  
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Une étude concernant la validation de cet outil a été effectuée. Cette étude avait pour 

objectif de fournir aux professionnels de santé un outil de dépistage simple permettant de 

prédire avec précision quelles personnes sont susceptibles de développer des comportements 

suspects lorsque des opioïdes leur sont prescrits pour des douleurs chroniques. Pour se faire, 

cent quatre-vingt-cinq nouveaux patients consécutifs traités dans une clinique de la douleur ont 

utilisé l'outil de risque des opioïdes (ORT). L'ORT (Figure 11) a mesuré les facteurs de risque 

suivants, associés dans la littérature scientifique à l'abus de substances :  

- Antécédents personnels et familiaux d'abus de substances, 

- Age, 

- Antécédents d'abus sexuels à l'adolescence, 

- Et certaines maladies psychologiques. 

 

Figure 11 - Échelle ORT : Évaluation du risque de mésusage avant prescription d'un antalgique opioïde (51) 

Un score de : 

- 0 à 3 correspond à un risque faible, 

- 4 à 7 correspond à un risque modéré, 

- Supérieur ou égal à 8 correspond à un risque élevé. 
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Les patients ont reçu ces scores, indiquant la probabilité de présenter des comportements 

suspects liés aux opioïdes. Tous les patients ont fait l'objet d'un suivi des comportements 

suspects pendant 12 mois après leur première visite. Les résultats ont révélé :  

- Pour les patients présentant une catégorie de risque faible, 17 sur 18 (94,4 %) n'ont 

pas présenté de comportement suspect.  

- Pour les patients présentant une catégorie de risque élevé, 40 sur 44 (90,9 %) avaient 

un comportement suspect.  

Les conclusions révèlent dans cette étude préliminaire, parmi les patients auxquels on a prescrit 

des opioïdes pour des douleurs chroniques, que l’outil ORT a montré un degré élevé de 

sensibilité et de spécificité pour déterminer quels individus sont à risque de comportements 

suspects liés aux opioïdes. (52) 

Il existe également un auto-questionnaire de six questions, nommé Prescription Opioid 

Misuse Index (POMI) qui est un outil pertinent pour dépister rapidement, de manière sensible 

et spécifique, un risque de mésusage des médicaments opioïdes. (53) 

 

Figure 12 - Dépistage du mésusage des antalgiques opioïdes 

Chaque réponse positive correspond à un point. Lorsque le patient a répondu à toutes les 

questions, la somme des réponses positive est effectuée. Si le score est supérieur ou égal à 2, il 

est possible que le patient présente un usage à risque du traitement antalgique. (54) 
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Cependant, il est important de souligner que la présence d’un facteur de risque ne 

signifie pas une interdiction de prescription de l’antalgique mais une attention particulière et un 

suivi renforcé du patient. 

 

4.1. Condition de prescription et délivrance 

 

Les médicaments contenant du tramadol par voie orale, de la codéine et de l'opium (poudre 

ou extrait d’) sont inscrits en Liste I, ils sont donc soumis à une prescription médicale 

obligatoire et ne peuvent être délivrés que pour la durée de traitement mentionnée sur 

l’ordonnance. Ils ne peuvent être délivrés que sur présentation d’une ordonnance rédigée par 

un médecin, un chirurgien-dentiste ou une sage-femme. 

La durée maximale de prescription des médicaments inscrits en Liste I est d’un an avec une 

délivrance mensuelle, c’est-à-dire pour 28 jours de traitement. Le renouvellement de ces 

traitements n’est pas autorisé sauf mention contraire sur l’ordonnance. 

Concernant le tramadol par voie injectable, la prescription médicale est également obligatoire 

et est restreinte. Cette prescription est initialement hospitalière, semestrielle et est réservée à 

l'usage en situation d'urgence selon l'article R. 5121-96 du CSP. 

A compter du 15 avril 2020, la durée maximale des prescriptions de médicaments 

contenant du tramadol par voie orale est limitée à trois mois au lieu de douze. Lorsque le patient 

nécessite un traitement supérieur à trois mois, une nouvelle ordonnance est nécessaire. (31) (55) 

Avant juillet 2017, la Codéine pouvait être délivrée en officine sans ordonnance. Suite 

à de nombreux mésusages identifiés par les autorités sanitaires, notamment l’exemple du Purple 

drank, la réglementation a été modifiée en rendant la prescription de cette molécule obligatoire. 

Ces réglementations sont essentielles à la maîtrise des détournements d’usages. L’augmentation 

de la prescription de ces antalgiques, suite au retrait du marché d’une molécule antalgique de 

palier II, est ainsi plus encadrée.   
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4.2. Augmentation de la prescription des antalgiques opioïdes suite 

au retrait du marché du dextropropoxyphène 

En 2009, le dextropropoxyphène, opioïde de synthèse et antalgique de palier II, 

commercialisé depuis plus de 50 ans, a été le sujet d’une étude menée par la FDA (Food and 

Drug Administration). Cette étude a conclu à un rapport bénéfice/risque non favorable car le 

médicament, aux doses thérapeutiques maximales aux États-Unis (correspondant à deux fois la 

dose thérapeutique maximale en France), présentait de forts risques de modification de 

l’électrocardiogramme (ECG) avec un allongement de l’intervalle QT. Cette molécule a donc 

été retirée du marché américain en novembre 2010. (56) 

En France, suite à une augmentation de signaux dus à ce médicament et à l’étude présentée par 

la FDA, l’AFSSAPS (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé), ancienne 

Agence Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), a décidé de 

retirer du marché le dextropropoxyphène en mars 2011 (56).  

Cette molécule était présente dans une trentaine de spécialités commercialisées en France. En 

2008, la consommation de cette molécule représentait une exposition estimée à 240 millions de 

jours de traitement. (16)  

En 2008 et 2009, deux études concernant le dextropropoxyphène menées par l'AFSSAPS ont 

conclu que (16) : 

• Les médecins généralistes étaient les plus nombreux prescripteurs de ce médicament,  

• Les rhumatologues étaient les premiers en termes de fréquence de prescription, 

• Les principales indications étaient les douleurs en rhumatologie, douleurs dentaires, 

post-chirurgicales, post-traumatiques et algodystrophies,  

• Il s'agissait d'une prescription en majorité pour une douleur aiguë avec une durée de 

traitement inférieure à cinq jours.  
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Les spécialités contenant du dextropropoxyphène étant les plus prescrites pour les douleurs 

aiguës, l'agence française du médicament a recommandé, suite à l'arrêt de leur 

commercialisation, le remplacement de prescription de cette molécule par les antalgiques non 

opioïdes pour les douleurs faibles et opioïdes faibles à forts pour les douleurs modérées à 

intenses (3). Ces recommandations ont conduit à l’augmentation des prescriptions de tramadol 

et de codéine. La population générale est donc plus exposée aux risques liés à ces médicaments. 

Une surveillance particulière est requise pour certaines populations dites « spéciales », que nous 

allons détailler par la suite.  

 

4.3. Utilisation des antalgiques de palier II chez les populations 

spéciales 
 

Il est nécessaire de surveiller davantage l’utilisation des antalgiques de palier II chez 

certaines populations. Les différents paramètres pharmacologiques varient d’un état 

physiologique à un autre. Il est de plus, primordial de surveiller cette consommation chez des 

patients présentant des maladies chroniques en lien avec la pharmacocinétique et/ou la 

pharmacodynamie des médicaments. 

4.3.1. Enfants 
 

Les enfants possèdent des paramètres physiologiques immatures. En effet, ces paramètres 

se mettent en place progressivement et évoluent en fonction du temps. Les paramètres 

pharmacocinétiques de l’enfant ne sont donc pas les mêmes que les paramètres 

pharmacocinétiques de l’adulte, sur lesquelles sont basées les études cliniques. Une surveillance 

accrue est nécessaire afin d’éviter tout évènement indésirable ou surdosage liés à l’utilisation 

d’un médicament. Pour exemple, le manque de maturation de la fonction hépatique engendre 

un défaut de métabolisation des molécules. 
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4.3.1.1. Le tramadol 

D’après le suivi national du tramadol,  

• Pour les enfants de plus de 3 ans, il existe du tramadol en solution buvable en flacon 

compte-goutte (100 mg/ml). La posologie est définie en fonction du poids de l'enfant. 

Cependant, de nombreuses erreurs médicamenteuses liées au flacon compte-goutte ont 

été répertoriées. Il s’agissait notamment d’une incompréhension des patients ou leur 

entourage de la posologie prescrite par le médecin, conduisant à des surdosages 

importants au tramadol. L’ANSM a demandé au détenteur de l’AMM de ce produit de 

développer une formulation moins concentrée et une pipette en milligrammes, plus 

adaptée pour un usage pédiatrique. 

• Les autres formes orales (comprimés, gélules, comprimés effervescents) sont indiquées 

chez les enfants âgés de plus de 12 ans. 

• La forme injectable du tramadol est indiquée chez l’adulte. Elle est contre-indiquée chez 

l'enfant de moins de 15 ans.  

Ci-dessous, un cas clinique concernant la prise de tramadol chez un enfant :  

Un petit garçon âgé de 5,5 ans et pesant 21,0 kg a subi une adénotonsillectomie ambulatoire 

sous anesthésie générale pour un syndrome d’apnée obstructive du sommeil. Le jeune patient a 

été gardé en observation à l’hôpital. Le soir même suivant l’opération, il s’est plaint de douleurs 

et a reçu une dose orale de 20 mg de tramadol (8 gouttes de tramadol oral équivalent à 1 mg 

par kg). Le lendemain matin (jour suivant son opération), les parents ont trouvé l’enfant 

léthargique. A son arrivée aux urgences, le petit garçon était dans le coma (score de Glasgow à 

8), avec un myosis, une dépression respiratoire, des épisodes fréquents d’apnée et une saturation 

en oxygène de 48%. Ses autres fonctions vitales étaient normales, le bilan biologique était 

normal.  

Suite à l’identification des symptômes de surdosage au tramadol à dose thérapeutique, un 

traitement à base de naloxone (antagoniste des récepteurs opiacés) en intraveineux lui a été 

administré. L’état du patient s’est nettement amélioré (reprise de conscience et amélioration des 

troubles respiratoires et du myosis). La concentration urinaire de tramadol était de 38,0 μg/mL-

1. Les concentrations urinaires de O-desméthyltramadol (M1) et de N-desméthyltramadol (M2) 

étaient de 24,0 et 4,6 μg/mL-1, respectivement. Le rapport métabolique ([tramadol] / [M1] = 

1,58) a diminué de manière significative. Le génotypage du CYP2D6 a révélé la présence de 

trois allèles fonctionnels correspondant au génotype CYP2D6*2 × 2 / CYP2D6*2 représentants 

un métabolisme ultrarapide. (42) 
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Le tramadol a été administré avec une posologie habituelle de 1 mg/kg soit huit gouttes par 

prise, comme recommandé dans le RCP du produit. L’apparition de symptômes de surdosage à 

une dose recommandée de ce médicament et l’amélioration de l’état du patient suite à une 

administration de naloxone émettent un doute concernant le phénotype de métabolisation du 

CYP2D6 de l’enfant, raison pour laquelle un génotypage fut effectué. Plusieurs cas de patients 

métaboliseurs ultra-rapides ont été rapportés chez les enfants. Cette information nouvelle 

permet d’adapter le traitement au profil de métabolisation du jeune patient. (57) 

 

4.3.1.2. La codéine 

Le CODENFAN®, antalgique de palier II à base de codéine, était le seul médicament 

disponible pour les enfants à partir d’un an. De nombreuses prescriptions initiales à la dose 

maximale recommandée de 1 mg/kg/prise ont induit des surdosages au médicament allant 

jusqu’au décès pour certains patients. Les recommandations concernant ce produit ont été 

modifiées à la dose initiale de 0,50 mg/kg/prise. En cas de persistance de la douleur, il était 

possible d’augmenter la dose à 1 mg/kg/prise avec une dose quotidienne maximale de 6 

mg/kg/jour. Malgré la diffusion d’informations concernant le bon usage du produit, celui-ci fut 

retiré du marché du fait des nombreuses remontées d’événements indésirables. (58) 

Depuis 2013, la codéine, est contre-indiquée pour les patients de moins de 12 ans. (59) 

Une étude a analysé l’utilisation de la codéine chez les enfants âgés entre 0 et 17 ans aux États-

Unis entre 1996 et 2013. La codéine était plus utilisée dans la tranche d’âge 12-17 ans. Elle 

était plus prescrite par les médecins urgentistes et les dentistes, avec une indication pour des 

douleurs traumatiques en grande majorité. L’utilisation de cette molécule chez les enfants a 

diminué progressivement au fil des années. (60)  
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4.3.1.3. L’opium (poudre ou extrait d’)  

L’opium est utilisé chez l’enfant depuis plus de trois millénaires pour les pleurs excessifs, 

les douleurs suspectes et les diarrhées. Dans l’antiquité, l’opium était utilisé pour traiter les 

insomnies infantiles. L’opium était également tamponné sur les tétons de la mère pour accélérer 

le sevrage du nourrisson. Au 17ième siècle, l’usage s’est étendu dans le traitement de la dentition 

difficile, l’opium ralentissait le percement des gencives. La toxicité du produit était bien connue 

et malgré les milliers d’enfants décédés, la prescription par les médecins pour les nourrissons 

persistait. Au 19ième siècle, l’intoxication à l’opium était devenue un des principaux facteurs de 

mortalité infantile. En 1912, la convention internationale de La Haye, oblige les gouvernements 

à mettre en œuvre une législation réduisant de manière efficace l’utilisation de l’opium chez les 

enfants. (61) 

L'opium (poudre ou extrait d’), en suppositoire ou forme orale, est aujourd’hui, contre-indiquée 

pour les patients de moins de 15 ans.  

 

4.3.1.4. Consommation des antalgiques de palier II chez les enfants 

D’après les données du Système National inter-régimes d’Assurance maladie 

(SNIIRAM), l’OFMA a pu récolter les données suivantes :  

 

Figure 13 - Utilisation des antalgiques opioïdes dans la population pédiatrique (0-18 ans) en France 
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Concernant les opioïdes faibles, en 2012, la codéine était l’antalgique opioïde le plus 

utilisé chez la population pédiatrique âgée de 0 à 18 ans, vient ensuite le tramadol. En 2015, 

suite à la restriction d’utilisation de la codéine en 2013 chez les enfants de moins de 12 ans, la 

codéine reste le médicament le plus majoritairement utilisé mais sa consommation a diminué 

de 20%. La consommation du tramadol a doublé de 2012 à 2015. Les autres opioïdes faibles 

ont également vu leur consommation faiblement diminuer, et reste en troisième position parmi 

les antalgiques les plus utilisés dans la population pédiatrique. (62) 

 

4.3.2. Femmes enceintes 

Chez la femme enceinte, des paramètres pharmacocinétiques sont modulés de façon 

physiologique tels que l’activité enzymatique qui entraîne une augmentation de la 

métabolisation. L’élimination rénale est également modulée à travers l’augmentation du débit 

sanguin rénal. Le placenta est, de plus, un important lieu d’échanges entre le sang maternel et 

le sang fœtal. La grande majorité des molécules passent cette barrière placentaire. Il existe donc 

un risque d’exposition du fœtus aux différentes molécules administrées à la mère, pouvant 

altérer la croissance, voire aboutir à un effet tératogène. La surveillance des traitements lors de 

la grossesse est donc un élément indispensable au bon développement du fœtus. 

Selon le Centre de Référence sur les Agents Tératogènes (CRAT) (63) :  

- Les nombreuses données concernant les femmes exposées au tramadol durant le premier 

trimestre de grossesse ne relèvent aucun élément concernant l’aspect malformatif de la 

molécule.  

- Les études effectuées chez l’animal ne relèvent aucun effet tératogène du tramadol. 

- Le tramadol passe la barrière placentaire. Les concentrations maternelles sont 

équivalentes aux concentrations néonatales. 

- Chez certaines patientes enceintes, traitées par du tramadol à dose thérapeutique usuelle 

jusqu’au terme, le nouveau-né peut présenter un syndrome de sevrage néonatal aux 

morphiniques dans les jours suivants sa naissance. Les symptômes peuvent être une 

irritabilité, des trémulations, des cris aigus ou une hypertonie.  
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Le traitement de la femme enceinte par du tramadol est donc possible durant la grossesse 

mais n’est pas recommandé. Il est indiqué dans les résumés des caractéristiques des produits 

des spécialités contenant du tramadol :  

« On ne dispose pas de preuves suffisantes, concernant la sécurité d'emploi du tramadol 

pendant la grossesse dans l'espèce humaine. Le tramadol ne doit donc pas être utilisé chez les 

femmes enceintes. »  

Concernant la femme allaitante, le tramadol et son métabolite M1 passent très peu dans 

le lait (environ 3% pour une dose orale de 100 mg quatre fois par jour). Selon les données 

disponibles sur l’utilisation du tramadol chez la femme allaitante, celui-ci peut être administré 

chez la femme dans les deux à quatre jours suivants l’accouchement. En effet, l’enfant reçoit 

environ 3% de la dose administrée à la mère, et aucun effet secondaire n’a été rapporté dans 

cette condition. Au-delà de cette période, aucune étude n’a été effectuée, il est ainsi 

recommandé d’utiliser un autre antalgique. 

Les données du CRAT expliquent également qu’aucun risque concernant l’aspect 

malformatif de la codéine ou de l’opium (poudre ou extrait d’) n’a été identifié, malgré les 

nombreuses données concernant l’utilisation de ces médicaments chez les femmes enceintes. Il 

existe cependant un risque de syndrome de sevrage infantile à des doses élevées de ces 

molécules durant la grossesse.  

Chez la femme enceinte, d’après le RCP du CODOLIPRANE®, l’utilisation de la 

codéine est recommandée de façon ponctuelle, à la dose efficace la plus faible durant une courte 

période avec une fréquence faible seulement s’il n’y a pas d’alternative thérapeutique. (20) 

Selon les résumés des caractéristiques du produit d’IZALGI® et de LAMALINE®, 

l’utilisation de l’opium (poudre ou extrait d’) chez la femme enceinte n’est pas recommandée. 

En effet, il existe des risques de syndrome de sevrage néonatal suite à une prise chronique 

d’opium durant la grossesse ainsi qu’un risque de dépression respiratoire chez le nouveau-né 

suite à une forte dose d’opium avant ou pendant l’accouchement. (19) (64) 

L’OFMA a mené une étude incluant 22002 femmes enceintes issues des données de 

l’échantillon généraliste des bénéficiaires de l’assurance maladie. L’objectif était de décrire la 

consommation des médicaments antalgiques allant de trois mois avant le début de grossesse 

jusqu’à trois mois après l’accouchement.  
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Figure 14 - Evolution de la délivrance d'antalgique à partir de 3 mois avant la grossesse jusqu'à 3 mois après l'accouchement 

Nous pouvons ainsi constater que les opioïdes faibles (codéine, médicaments à base 

d’opium et tramadol) se situent à la troisième position des antalgiques les plus délivrés de trois 

mois avant le commencement de la grossesse jusqu’à trois mois après l’accouchement. La 

délivrance de ces antalgiques décroit jusqu’au troisième trimestre, passant de 4,70% à 0.90%, 

et augmente par la suite pour atteindre 2.80% à trois mois après l’accouchement.  

Cette étude soumet également l’hypothèse que ces antalgiques sont utilisés pour des douleurs 

articulaires, de la symphyse pubienne, de sciatalgie, lombosacrées ou des crampes des membres 

inférieurs. (62) 
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Ci-dessous un cas clinique d’utilisation du tramadol chez une femme enceinte ayant 

entrainé une toxicité fœtale (65): 

Une femme âgée de 28 ans et enceinte de son troisième enfant a reçu un suppositoire de 100 

mg de chlorhydrate de tramadol et un suppositoire de 10 mg de bromure de butylhyoscine pour 

des douleurs durant le travail. La patiente a accouché d’un garçon de 2,910 kg. Quelques 

minutes après sa naissance, le nouveau-né a été trouvé sans pouls et apnéique, il était cyanosé 

et hypotonique. Les médecins ont réussi à réanimer le nouveau-né. Celui-ci présentait un 

myosis et ne réagissait à aucun stimulus de la pupille. Des examens du système nerveux central 

ont été réalisés dont une échographie cérébrale qui a révélé des zones hypoéchogènes diffuses 

et de petites zones hyperéchogènes périventriculaires. L'électroencéphalogramme (EEG) a été 

anormal à plusieurs reprises et a montré des changements d'activité, qui ont été attribués à des 

lésions ischémiques diffuses de la substance blanche. Une hypothermie a été induite pour la 

neuroprotection et un traitement par phénobarbital a été mis en place. Un neurologue a confirmé 

l'état de conscience minimal du nouveau-né et aucune réanimation n'a été indiquée. L'enfant est 

décédé 28 jours après sa naissance. Des échantillons sanguins ont été prélevés sur la mère à 5 

h et sur le nouveau-né à 7 et 72 h après la naissance. La concentration de tramadol dans le sérum 

a été mesurée et a révélé la présence de tramadol dans le sérum du nouveau-né. Le dosage du 

métabolite M1 n’a pu être effectué car ce métabolite n’était pas dosé dans le laboratoire en 

charge des analyses. Les signes cliniques présentés dans ce cas sont compatibles avec une 

toxicité aux opiacés entraînant une dépression respiratoire et un décès néonatal. En outre, la 

dépression respiratoire induite par les opioïdes peut avoir été renforcée par l'action 

anticholinergique du bromure de butylhyoscine (qui a engendré une inhibition de l’innervation 

du nerf phrénique) (66).  

Le tramadol et son métabolite M1 ont une perméabilité placentaire élevée et peuvent être 

transmis au fœtus. Chez les nouveau-nés, l'élimination rénale de M1 est considérablement 

prolongée, en particulier dans les premières heures suivant l'accouchement. (65) 
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4.3.3. Personnes âgées 

Le vieillissement de l’organisme engendre des modifications physiologiques. Ces 

modifications physiologiques altèrent la pharmacologie des médicaments (notamment la 

pharmacocinétique des molécules) et conduisent à un risque accru d’évènements indésirables, 

d’interactions médicamenteuses ou de surdosage. La surveillance de cette population est 

nécessaire pour garantir la sécurité d’utilisation des médicaments. 

La pharmacocinétique du tramadol varie peu avec l’âge d’après le RCP du 

TOPALGIC®. Cependant, la demi-vie est légèrement augmentée chez les sujets de plus de 75 

ans. (21) 

Concernant la codéine, selon le RCP du CODOLIPRANE®, la dose initiale doit être 

diminuée de moitié chez les personnes âgées puis augmentée jusqu’à une posologie normale 

pour adulte en fonction de la tolérance du médicament. (20) 

Selon les RCP d’IZALGI® et de LAMALINE®, il est recommandé de réduire la 

posologie et d’espacer les prises. (19) (64) 

4.3.4. Patients insuffisants rénaux  

Les patients insuffisants rénaux traités par tramadol doivent espacer les prises car la 

demi-vie du médicament est augmentée dans ces cas. (67) 

La codéine n’est pas recommandée chez les patients insuffisants rénaux. En cas de prise 

de codéine chez ces patients, selon le RCP du CODOLIPRANE®, il est nécessaire de réduire 

les doses et d’augmenter l’intervalle de temps entre les prises. (20) 

Il existe peu de données concernant l’opium (poudre ou extrait d’) pour ces patients. 

Selon les RCP d’IZALGI® et de LAMALINE®, il est recommandé de réduire la posologie et 

d’espacer les prises. Pour ces patients, la dose totale maximale est de 3 g/jour. (19) (64) 

Ces médicaments étant en très grande majorité éliminés par les urines, une réduction de dose et 

un espacement entre les doses sont les principales recommandations pour ce type de population.  
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Pour conclure cette partie, nous avons donc pu voir que les populations spéciales regroupent 

des personnes ayant un risque accru lié à l’utilisation de ces antalgiques de palier II. 

L’augmentation de ce risque (tel qu’une dépression du système nerveux central et/ou dépression 

respiratoire principalement) est notamment due à des modifications des paramètres 

pharmacologiques de manière physiologique (en fonction de l’âge, de la grossesse ou du 

vieillissement) ou non (pathologies chroniques et polymédication). Des mesures 

supplémentaires sont donc prises afin de diminuer les risques de survenue d’un évènement 

indésirable. Concernant la population pédiatrique, seul le tramadol peut être utilisé chez les 

enfants à partir de 3 ans. Les autres médicaments antalgiques de palier II ne peuvent être utilisés 

qu’à partir de l’adolescence. Il n’est pas recommandé d’utiliser un antalgique opioïde durant la 

grossesse s’il existe une autre alternative au traitement. Lorsqu’une femme enceinte est traitée 

par un antalgique de palier II, il est recommandé de surveiller un éventuel syndrome de sevrage 

à la naissance de l’enfant. Concernant les personnes âgées, les recommandations préconisent 

de réduire la posologie du traitement. Les patients insuffisants rénaux, quant à eux, au vu d’une 

élimination des molécules principalement par voie urinaire, auront une dose réduite avec une 

augmentation d’intervalle de temps entre les prises. De nombreux cas cliniques sont disponibles 

pour illustrer les problèmes d’usage liés à ces médicaments.  
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V. Cas cliniques et variabilité de la réponse aux antalgiques de 

palier II 
 

Afin d’illustrer les problèmes d’usages liés aux antalgiques de palier II, des cas vont 

être analysés dans cette partie.  

5.1. Cas cliniques  
 

5.1.1. Dépendance à la Codéine 

Le premier cas concerne une femme d’une quarantaine d’années atteinte de la maladie 

de Crohn depuis environ 20 ans. La patiente expérimente différents symptômes liés à sa 

maladie, comprenant des troubles fonctionnels intestinaux entrainant notamment des douleurs, 

des troubles du transit, des abcès périanaux, des variations de poids corporel.  

La patiente présente un bon entourage familial et amical ainsi qu’une activité professionnelle 

stable mais possède de nombreux antécédents psychiatriques comprenant une mauvaise image 

de soi, des troubles du sommeil depuis son jeune âge ainsi que plusieurs épisodes dépressifs 

majeurs.  

Concernant ses antécédents addictologiques, la patiente a consommé des boissons alcoolisées, 

du tabac et du cannabis dès son adolescence avec des périodes de consommation quotidienne 

de ces substances. La consommation du cannabis lui engendre un effet sédatif, anxiolytique et 

antalgique. Mais la patiente ne se sent, cependant, pas dépendante de la substance.  

À la suite d’une chirurgie, il lui a été prescrit de la morphine mais aucun effet psychoactif n’a 

été ressenti à la prise de la molécule. La patiente consomme de la codéine depuis une quinzaine 

d’années. Sa consommation a débuté à cause de nombreuses interventions pour abcès 

périanaux, et celle-ci a perdu le contrôle sur sa consommation de codéine quatre ans après 

l’initiation. 

La perte de contrôle est survenue durant une période psychologiquement difficile pour la 

patiente, liée à une rupture amoureuse, des complications professionnelles et exacerbation des 

douleurs dues à sa maladie. La patiente a augmenté sa dose pour soulager la douleur, sans effet 

bénéfique mais présentait une sensation de « cerveau dans du coton », soulageant ses angoisses 

et présentant un effet apaisant.  

 



71 
 

Un an après le début de la perte de contrôle, la patiente était en surdosage avec un maximum 

de 16 comprimés de Dafalgan codéiné par jour, diminuant quelques mois plus tard à 6 à 8 

comprimés. La patiente ne se disait pas gênée de ce surdosage et déclarait pour seul effet 

indésirable une constipation.  

Une première tentative de sevrage a été effectuée par la patiente seule, en prenant 6 à 8 

comprimés par jour, la patiente a présenté des douleurs, des sueurs, frissons, rhinorrhée et 

larmoiements (syndrome de sevrage avec symptômes physiques). La patiente a fait une seconde 

tentative de sevrage et a tenu 4 jours, car des douleurs articulaires l’ont contraint à consommer 

à nouveau ces médicaments. 

Soutenue par ses proches, la patiente a réussi à diminuer à 2 comprimés par jour et parfois 4 

comprimés, principalement le week-end pour « se détendre ».  

La première étape de la prise en charge de la patiente consistait en la prescription de Dafalgan 

codéiné avec une prise d’un comprimé par jour le soir avec une délivrance hebdomadaire ainsi 

que des mesures d’accompagnement (par exemple : pratique d’une activité de loisir le week-

end). 

Les premiers mois suivants ses consultations dans le service d’addictologie, la patiente a 

présenté de nombreuses difficultés d’un point de vue personnel et professionnel la conduisant 

dans un état d’anxiété. Sa consommation de codéine avait pour objectif d’obtenir un état de 

bien-être.  

La seconde étape de prise en charge de la patiente a consisté en la diminution de la dose de 

codéine, passant à 20 mg au lieu de 30 mg. 

Après de nombreux mois, la patiente présente une amélioration continue de son état avec une 

envie de consommation moins fréquente et survenant rarement. La patiente réussie à diminuer 

sa dose de codéine sans signe de manque particulier. 

La patiente devient autonome sur son traitement et n’a présenté aucun « craving » ni tentation 

de consommer plus de comprimés. Après un arrêt temporaire du cannabis, la patiente a repris 

sa consommation pour aider l’endormissement.  

Au fil du temps, la patiente réussie à maintenir cette diminution de la dose malgré des 

perturbations dans sa vie privée. L’arrêt de la consommation de codéine s’est effectué 

progressivement. 
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Pour résumer, la patiente présentait un terrain sensible et à risque de dépendance. La 

consommation de codéine sur le long court sans surveillance a conduit à une augmentation des 

doses sans symptôme ressenti, évoquant une probable tolérance. Les symptômes survenus suite 

à sa première tentative de sevrage tels que douleurs, sueurs, frissons, rhinorrhée et larmoiements 

sont évocateurs d’un syndrome de sevrage aux opioïdes. 

La prise en charge de la patiente a consisté en la diminution progressive de la dose de codéine, 

des mesures d’accompagnement telles qu’un loisir pendant son temps libre et le soutien 

psychologique qui ont permis cette réduction de la dépendance.  

La patiente présente de nombreux critères du DSM-5 :  

1. Les opiacés sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus 

prolongée que prévu. 

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler 

l’usage d’opiacés. 

3. Tolérance, définie par l’un des symptômes suivants :  

- Besoin de quantités notablement plus fortes d’opiacés pour obtenir une intoxication 

ou l’effet désiré. 

- Effet notablement diminué en cas d’usage continu d’une même quantité d’opiacés. 

4. Sevrage, caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes : 

- Syndrome de sevrage caractéristique des opiacés. 

- Les opiacés (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les 

symptômes de sevrage. 

Ce score de 4 critères identifiés chez la patiente détermine l’existence de troubles modérés 

induits par la substance psychoactive. 

 

Nous pouvons constater ici un cas de mésusage de la codéine conduisant à une dépendance 

survenue dans un cadre de douleur non gérée chez une patiente psychologiquement fragile. La 

perte de contrôle est survenue à la suite d’une prise de codéine sur une longue durée (durant 

quatre ans) avec une tolérance installée progressivement. La patiente a tenté seule l’arrêt à deux 

reprises, sans succès. Une diminution progressive et un accompagnement psychologique ont 

permis à la patiente de contrôler sa dépendance.  
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5.1.2. Dépendance au Tramadol 

Le second cas concerne un homme d’une cinquantaine d’année qui est adressé par son 

médecin traitant pour une consultation d’addictologie concernant une dépendance aux opiacés 

et benzodiazépines.  

Le patient, présente un épisode dépressif majeur avec angoisses et idées suicidaires liés à des 

problèmes dans son activité professionnelle.  

Il a arrêté le tabac depuis une vingtaine d’années et avait une importante consommation d’alcool 

liée à son activité professionnelle. Le patient présentait une mauvaise tolérance à la codéine et 

la morphine sans signe de surdosage.  

Le patient possède un bon entourage familial et social. 

Suite à des douleurs rotuliennes, un traitement par IXPRIM® (association de tramadol avec le 

paracétamol) a été débuté. Le patient a ressenti un effet anxiolytique sur ses crises d’angoisse 

et euphorisant du produit. L’effet recherché lors de la prise de ce médicament était l’anxiolyse. 

Le patient a expérimenté une tolérance au médicament entrainant une augmentation des doses.  

Le patient a eu recours à différentes activités non légales pour obtenir davantage de doses du 

médicament : 

- Doctor shopping/ nomadisme médical :il a consulté au total 12 médecins et 

a fait le tour des pharmacies avec des excuses fallacieuses pour tripler sa 

dose : « J’ai perdu mon ordonnance », « c’est le traitement de ma mère ». 

Un médecin conseil s’est saisi du dossier du patient.  

- Falsification d’ordonnance. 

Une tentative d’arrêt a engendré un syndrome de sevrage avec des symptômes physiques 

(sueurs, courbatures généralisées, nausées, tremblements, irritabilité), soulagé par la prise du 

médicament.  

De nombreuses conséquences néfastes sont survenues dans la vie du patient suite à cette 

surconsommation du médicament à différents niveaux : professionnel, personnel, judiciaire et 

somatique (troubles hépatiques possiblement liés à la surconsommation de paracétamol contenu 

dans IXPRIM®).  

Le patient a également présenté le même problème avec l’alprazolam, avec les mêmes 

symptômes que l’IXPRIM® sans l’effet euphorisant.  
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Selon l’échelle ORT, le risque de mésusage avant la prescription d’un antalgique opioïde était 

modéré pour ce patient du fait de ses antécédents d’usage d’alcool et d’état dépressif. Les 

risques pris par le patient pour obtenir du tramadol de manière illégale, la tentative d’arrêt liée 

à un syndrome de sevrage, les nombreuses conséquences néfastes dans la vie du patient et les 

mêmes complications pour l’alprazolam sont représentatifs d’une dépendance aux substances 

psychoactives.  

En appliquant les critères du DSM-5 pour ce patient, nous pouvons constater que les critères 

ci-dessous sont identifiés pour ce patient :  

1. Les opiacés sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus 

prolongée que prévu. 

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler 

l’usage d’opiacés. 

3. Beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir des opiacés, à 

utiliser des opiacés ou récupérer de leurs effets. 

4. Usage continu d’opiacés malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, persistants 

ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du produit. 

5. L’usage d’opiacés est poursuivi bien que la personne sache avoir un problème 

psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou 

exacerbé par les opiacés. 

6. Tolérance, définie par l’un des symptômes suivants :  

- Besoin de quantités notablement plus fortes d’opiacés pour obtenir une intoxication 

ou l’effet désiré. 

- Effet notablement diminué en cas d’usage continu d’une même quantité d’opiacés. 

7. Sevrage, caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes : 

Syndrome de sevrage caractéristique des opiacés. 

Les opiacés (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les 

symptômes de sevrage 

Avec un total de 7 critères identifiés pour ce patient, l’existence de troubles sévères induits par 

le tramadol est confirmée.  
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Ce cas illustre une installation rapide de mésusage et tolérance au tramadol. La consommation 

du tramadol avait pour objectif de rechercher l’effet anxiolytique que celui-ci procurait. Le 

patient ne tolérait pas la codéine et la morphine, sans signe de surdosage, mais a présenté une 

euphorie et une anxiolyse sous tramadol.  

5.1.3. Phénotype de métabolisation rapide du CYP2D6 

Le troisième cas clinique concerne une femme âgée d’une cinquantaine d’années admise en 

psychiatrie pour un épisode dépressif majeur avec idées noires. La patiente présente des 

antécédents psychiatriques, notamment une intoxication médicamenteuse volontaire non 

médicalisée durant son adolescence à la suite d’un psychotraumatisme sexuel.  

Concernant sa vie personnelle, la patiente possède un mode de vie ordinaire et un bon entourage 

socio-affectif (mariée et mère de deux enfants). La patiente a également de nombreux loisirs.  

Concernant sa vie professionnelle, la patiente travaille dans le milieu hospitalier et a un emploi 

stable.  

La patiente présente un long historique médicamenteux. De nombreux anxiolytiques 

benzodiazépines (dont alprazolam, oxazepam, diazepam) et apparentés (zolpidem), 

neuroleptiques (olanzapine, quétiapine) et autres antidépresseurs (escitalopram, venlafaxine, 

paroxétine) avec lesquels aucune amélioration clinique n’a été constatée malgré une forte 

augmentation de la dose (oxazepam à 200 mg). Les différents médicaments ont cependant 

entraîné de multiples événements indésirables dont une chute avec une fracture de la mandibule. 

La patiente développe également une dépendance aux benzodiazépines et apparentés 

(alprazolam et zolpidem).  

Pour information, la métabolisation du zolpidem, des neuroleptiques et autres antidépresseurs 

listés ci-dessus est effectuée par le CYP2D6 (68). Les benzodiazépines sont quant à elles, 

métabolisées principalement par le CYP3A4. (69) 

La patiente a également reçu du lithium et du depamide comme traitements potentialisateurs. 

La patiente a bien réagi au lithium avec une bonne phase d’amélioration suivi d’un 

effondrement. Aucun effet n’a été observé avec le depamide.  

A la sortie d’hospitalisation, malgré une prise en charge psychiatrique de la patiente, celle-ci 

présente des troubles majorés avec une recrudescence dépressive, une dégradation physique 

avec des phénomènes hypotensifs importants en lien avec l’introduction de la venlafaxine et 
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une réémergence plus importante des idées suicidaires déclenchant une ré-hospitalisation de la 

patiente.  

Un sevrage en paroxétine a été effectué. Ce médicament, antidépresseur inhibiteur sélectif de 

la recapture de la sérotonine est un inhibiteur du CYP2D6. Le retrait de ce médicament a permis 

une potentialisation de l’action de la venlafaxine car celle-ci est métabolisée en métabolites 

actifs par le CYP2D6. (70) 

Durant cette hospitalisation, la patiente a également eu un sevrage en zolpidem. Suite à une 

analyse approfondie de son dossier, à l’observation d’absence d’effets des médicaments 

antidépresseurs et à l’interrogatoire de la patiente qui rapporte une forte intolérance à la codéine, 

les médecins en charge de la patiente se sont questionnés sur son phénotype de métabolisation 

rapide du CYP2D6. Ceci pourrait expliquer l’inefficacité de ses traitements antidépresseurs 

métabolisés par ce cytochrome.  

 Le traitement de sortie comprenait :  

- L’olanzapine 10 mg : antipsychotique qui est métabolisé en métabolites 

actifs par le CYP2D6 et le CYP1A2. 

- Diazepam 10 mg : benzodiazépine anxiolytique à demi-vie intermédiaire.  

- Venlafaxine 112,5 mg : antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de 

la sérotonine et la noradrénaline, la venlafaxine est métabolisée par le 

CYP2D6 pour donner un métabolite actif. 

- Hept-a-myl : pour l’hypotension induite par la venlafaxine 

- Aequasyal : en prévention en cas de sécheresse buccale, éventuel symptôme 

d’un syndrome sérotoninergique provenant d’une augmentation de 

concentration plasmatique du métabolite actif de la venlafaxine et de 

l’olanzapine.  

Ce cas illustre la complexité de prise en charge d’une patiente possédant un phénotype de 

métabolisation rapide du CYP2D6. Cette variation de l’activité du cytochrome responsable de 

la métabolisation de ses médicaments, a été suspectée durant sa prise en charge psychiatrique, 

suite à l’inefficacité de certains traitements et la symptomatologie sous codéine. Une réunion 

pluridisciplinaire a permis d’analyser le dossier et personnaliser le traitement de la patiente pour 

aboutir à une prise en charge optimale.  

 



77 
 

Au cours de l’analyse de ces cas cliniques, nous avons pu souligner un facteur individuel 

lié à la variabilité de la réponse aux traitements antalgiques de palier II. Ce facteur concerne le 

phénotype de métabolisation de l’individu qui fluctue l’activité du cytochrome P450. Que 

signifie cette variabilité de la réponse à ces traitements et quels sont les différents phénotypes 

de métabolisation ? 

 

5.2. Variabilité de la réponse en fonction des variations de l’activité 

des cytochromes 

Le métabolisme des médicaments ou autres substrats, ayant lieu principalement au 

niveau hépatique, implique des enzymes nommées cytochromes. Ces cytochromes se 

répartissent en familles et sous familles. Parmi ces différentes familles de cytochromes, il existe 

la famille des cytochromes P450. Ces enzymes sont principalement retrouvées dans le foie, 

mais également dans l'intestin grêle, les reins, les poumons, le cerveau, etc... 

Plus de 80% des médicaments sont métabolisés par le CYP450. Celui-ci possède donc un rôle 

essentiel dans les interactions médicamenteuses. Une administration concomitante d'une 

substance ayant comme propriété d'inhiber ou d'induire l'enzyme va modifier la métabolisation 

théorique du médicament dans l'organisme. (71) 

Le tramadol, la codéine et l'opium, comme vu précédemment, sont principalement métabolisés 

par une sous famille de ces CYP450, intitulée CYP2D6. 
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Le CYP2D6 est un isoforme du CYP450. Il représente 2 à 5% des CYP hépatiques chez 

l'homme mais il joue un rôle dans la métabolisation de 25% des médicaments sur le marché 

(72). Il a été identifié plus de 100 allèles pour le gène codant pour le CYP2D6, cette isoforme 

se trouve être très polymorphique (73). De ce polymorphisme ont été identifiés plusieurs 

groupes de patients (74) :  

• Les métaboliseurs lents ou faibles métaboliseurs (poor metabolizer PM), avec deux 

allèles du CYP2D6 inactifs ou non fonctionnels, 

• Les métaboliseurs intermédiaires avec un allèle inactif/non fonctionnel et un allèle 

déficient,  

• Les bons métaboliseurs (ou extensive metabolizer EM) avec au moins un allèle 

fonctionnel,  

• Les métaboliseurs ultra-rapides qui possèdent plusieurs copies du gène CYP2D6 

fonctionnel  

 

Figure 15 Différents types de phénotype de métabolisation (75) 

Les symptômes généraux de toxicité des opiacés incluent une somnolence, une confusion 

mentale, une dépression respiratoire, une bradypnée, un myosis, des nausées, des 

vomissements, une constipation et une perte d’appétit. Dans les cas graves, les patients peuvent 

présenter les symptômes d’une défaillance circulatoire et respiratoire pouvant engager le 

pronostic vital et conduire à une issue fatale dans certains cas (24).   
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Dans le monde, les prévalences estimées de métaboliseurs ultra-rapides dans différentes 

populations sont résumées ci-dessous  (20) (21) (25) : 

Tableau 8 Prévalence des métaboliseurs ultra-rapides en fonction des ethnies 

Population % de prévalence 

Africain/Éthiopien 29,00 % 

Afro-américain de 3,4 à 6,5 % 

Asiatique de 1,2 à 2 % 

Caucasien de 3,6 à 6,5 % 

Grec 6,00 % 

Hongrois 1,90 % 

Européen du Nord de 1 à 2 % 

Nous pouvons ainsi constater que la population africaine présente le plus de métaboliseurs ultra-

rapides avec plus d’une personne sur quatre (29%) et la population issue de l’Europe du nord 

en présente le moins (1 à 2%). 

Quelles sont donc les conséquences de ces phénotypes sur la métabolisation des médicaments 

antalgiques de palier II ? 

 

5.2.1. Effet pharmacologique des antalgiques de palier II chez les 

métaboliseurs lents 

Chez les métaboliseurs lents, la codéine peut s'avérer inefficace. En effet, le CYP2D6 

permet la métabolisation de la codéine en morphine. Celle-ci est fortement réduite chez ces 

patients. De plus, la codéine possédant une moindre affinité pour les récepteurs aux opioïdes 

que la morphine, l'effet analgésique est donc moindre dans cette situation. (76) 

Comme vu dans la première partie, la codéine est également métabolisée par une autre enzyme, 

le CYP3A4 en métabolite inactif et une autre partie subit une glucuroconjugaison pour donner 

également un métabolite inactif. La métabolisation de la codéine chez un patient métaboliseur 

lent du CYP2D6, s’effectue davantage par le CYP3A4 et la glucuroconjugaison. Ce qui aboutit, 

par conséquent, à plus de métabolites inactifs, et donc une faible activité voire une absence 

d’effet thérapeutique.   



80 
 

Les patients métaboliseurs lents présentent un effet antalgique moindre avec le tramadol. 

Stamer et al (77) ont mené une étude concernant l'impact du génotype du CYP2D6 sur le 

traitement analgésique par tramadol en post-opération. Cette étude regroupait 300 patients 

sortant d'une chirurgie abdominale. Les patients avaient à leur disposition des doses bolus à 

s'auto-administrer par PCA (patient-controlled analgesia). Ces doses contenaient du tramadol 

20 mg/mL, dipyrone 200 mg/mL et métoclopramide à 0,4mg/mL. Les patients ont été divisés 

en deux groupes : les métaboliseurs lents (ML) et les patients bons métaboliseurs (EM). Les 

résultats de cette étude révèlent :  

• Un pourcentage de patients non-répondeurs au traitement supérieur chez le groupe des 

patients métaboliseurs lents que celui des bons métaboliseurs (46,7% pour les ML et 

21,6% pour les EM). 

• Une dose de traitement par le tramadol plus faible à 108,2 ± 56,9 mg pour les EM que 

144,7 ± 22,6 mg pour les ML. 

• Les ML ont présenté une réponse au traitement analgésique par tramadol plus faible que 

les EM.  

Chez les patients métaboliseurs lents, il était nécessaire d’augmenter la dose de traitement 

recommandée. Le nombre de patients non répondeurs ou ayant une réponse lente au traitement 

illustre l’impact du génotype du CYP2D6 sur le traitement analgésique par du tramadol. 

Les effets chez ces patients suite à une prise du tramadol, sont plutôt similaires à ceux des 

médicaments avec des effets monoaminergiques (13). La molécule mère possède un effet 

monoaminergique. Son accumulation due à une faible métabolisation chez ces patients, entraîne 

des effets indésirables (vertiges, la sécheresse buccale, les convulsions voire un syndrome 

sérotoninergique avec des manifestations cognitivo-comportementales, neurovégétatives et 

neuromusculaires) dus à cette activité. (77) 

Hicks JK, et al.recommandent chez ces patients métaboliseurs lents, lorsque leur phénotype est 

identifié, d'utiliser un traitement analgésique autre que la codéine ou le tramadol (antalgique de 

palier I, sans nécessité de métabolisation pour avoir la molécule active). (25) 

Concernant l'opium, il n'y a pas de données dans la littérature sur la métabolisation de 

médicaments contenant cette molécule. Sachant que celle-ci est, comme le tramadol et la 

codéine, métabolisée en métabolites actifs par le CYP2D6, nous pouvons supposer également 

une inefficacité de traitement chez les métaboliseurs lents.  
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5.2.2. Effet pharmacologique des antalgiques de palier II chez les 

métaboliseurs intermédiaires 

Pour les patients possédant un phénotype de métabolisation intermédiaire, la 

métabolisation de la codéine se trouve réduite. Les recommandations de Hicks JK, et al pour le 

traitement de ces patients par de la codéine consistent à commencer le traitement par une dose 

de 15-60 mg toutes les quatre heures (équivalent à la posologie usuelle entre 30 et 60 mg). S'il 

n'y a pas de réponse au traitement, il faut opter pour une autre molécule. Il en est de même pour 

le tramadol (25). 

Concernant l'opium, il n'y a pas d'études sur la métabolisation de médicaments contenant 

cette molécule. Sachant que celle-ci est, comme le tramadol et la codéine, métabolisée en 

métabolites actifs par le CYP2D6, nous pouvons supposer également une moindre efficacité de 

traitement chez les métaboliseurs intermédiaires.  

 

5.2.3. Effet pharmacologique des antalgiques de palier II chez les 

métaboliseurs ultra-rapides 

Si le patient est un métaboliseur rapide ou métaboliseur ultra-rapide, il a un risque 

augmenté, même à dose thérapeutique, de développer des effets indésirables dus à la toxicité 

des opioïdes. Ces patients transforment la codéine en morphine rapidement, en conséquence 

leur concentration de morphine dans le sérum est plus élevée qu'attendue (25). 

Gasche et al. rapportent le cas d’un patient ayant subi une intoxication mortelle aux 

opioïdes suite à une administration d’une petite dose de codéine pour le traitement d’une toux 

associée à une pneumonie bilatérale. Le génotypage du CYP2D6 du patient a révélé trois allèles 

fonctionnels ou plus correspondant à un métabolisme ultra-rapide de la codéine. La codéine a 

été bioactivée en morphine en grande quantité entraînant l’intoxication du patient (78).  

Il en est de même chez la population pédiatrique. Voronov et al (79) rapportent le cas 

d’un enfant âgé de 29 mois étant métaboliseur ultra-rapide du CYP2D6. Suite à un traitement 

par l’association codéine-paracétamol, cet enfant a présenté des effets indésirables tels que 

somnolence et apnée. L’enfant a, en effet, métabolisé très rapidement la codéine du fait de son 

profil de métabolisation du CYP2D6. 
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Chez les patientes allaitantes ayant un phénotype de métabolisation ultra-rapide, la 

concentration de morphine sera augmentée dans le sang, ce qui représente un risque accru de 

passage de la morphine dans le lait maternel. Les nouveau-nés sont donc exposés à des doses 

toxiques de morphine (80). Il est donc essentiel de s’assurer que ces patientes allaitantes avec 

ce phénotype ne soient pas exposées à ces médicaments, pour éviter les cas d'intoxications 

infantiles aux opioïdes. Pour rappel, la codéine est contre indiquée chez les enfants de moins 

de 12 ans.  

Le cas clinique ci-dessous permet d’illustrer cette exposition via l’allaitement chez les 

patientes UM : 

Un nouveau-né de sexe masculin, né à terme sans complication durant la grossesse et 

l'accouchement, développe une difficulté à l'allaitement et une augmentation de léthargie sept 

jours après sa naissance. À 11 jours, il a été suivi par un pédiatre pour analyser sa pigmentation 

cutanée et sa diminution de prise de lait maternel. Au 13ème jour après la naissance du bébé, 

une équipe d'ambulance a trouvé celui-ci cyanosé et sans signe de vie, les tentatives de 

réanimation n'ayant pas aboutis, le bébé est décédé. Après analyses post-mortem, il a été révélé 

une concentration sanguine de morphine à 70 ng/mL et de paracétamol à 5,9 µg/mL. Les 

investigations ont permis d'identifier que la mère du nouveau-né était sous traitement par 

l'association codéine-paracétamol à des doses de 30 mg et 500 mg respectivement, avec une 

prise de deux comprimés deux fois par jour. La patiente avait diminué de moitié sa dose au 

deuxième jour postpartum, à la suite de somnolence et constipation. Suite à une analyse du 

génotype de la mère, celle-ci s'est révélée posséder un phénotype de métabolisation ultra-rapide. 

(80) 

Les recommandations dans la littérature pour ces patients métaboliseurs rapides ou ultra-rapides 

concernant le traitement par codéine est d'éviter cette molécule ainsi que le tramadol et opter 

pour d'autres antalgiques opioïdes ou non.  

Les effets observés avec la codéine chez les patients métaboliseurs ultra-rapides peuvent 

également survenir avec le tramadol.  

Concernant l'opium, il n'y a pas de données dans la littérature sur la métabolisation de 

médicaments contenant cette molécule. Sachant que celle-ci est, comme le tramadol et la 

codéine, métabolisée par le CYP2D6, nous pouvons supposer également une augmentation de 

concentration de la morphine, métabolite principal de l'opium dans l'organisme, entraînant une 

toxicité chez les métaboliseurs ultra-rapides.  
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En résumé,  

 

Figure 16 - Relation entre phénotype, concentration plasmatique et effet clinique  

La courbe grise représente les métaboliseurs rapides, la courbe orange représente les bons 

métaboliseurs et la courbe bleue représente les métaboliseurs lents. 

Chez le métaboliseur lent (PM), il y a un risque d’absence d’effet thérapeutique, voire la 

survenue d’effets indésirables sérotoninergiques pour le tramadol.  

Chez les métaboliseurs ultra-rapides (UM), il y a un risque de surdosage aboutissant à la 

survenue d’effets indésirables. 

 Nous avons ainsi vu les différents profils de métabolisation par le CYP2D6. Or 

déterminer le phénotype de métabolisation d’un patient doit être justifié et il n’est pas possible 

d’effectuer ce test à tous les patients sous traitements antalgiques. Existe-t-il d’autres moyens 

d’anticiper un risque lié à l’utilisation de ces antalgiques opioïdes ?  
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5.3. Anticiper un risque évitable lié à l’utilisation d’un antalgique 

de palier II 

 

Au vu de l’évolution de la connaissance actuelle concernant ces médicaments et grâce au 

développement de différents moyens d’aide à la prise en charge et de promotion des produits 

de santé, il existe plusieurs moyens pour anticiper un risque évitable, cités ci-dessous : (62) 

• Améliorer l'information des patients sur les risques et proposer, en collaboration avec 

les associations de patients et les autorités (ANSM, HAS, CNAM), des supports 

d'éducation au bon usage des médicaments antalgiques opioïdes. 

• Maintenir une formation des étudiants et des professionnels de santé tout au long de leur 

activité sur la prise en charge de la douleur et le bon usage des antalgiques,  

• Former les professionnels de santé au dépistage des facteurs de risque de mésusage,  

• Favoriser l'interdisciplinarité dans les prises en charge complexes associant douleur 

chronique et pathologie mentale voir conduites addictives,  

• Privilégier la mise sur le marché de formes pharmaceutiques d'antalgiques opioïdes à 

faible potentiel de détournement,  

• Evaluer et optimiser les stratégies de sevrage des antalgiques opioïdes à la suite de 

traitements prolongés.  

Ces différents moyens d’anticipation des risques jouent à la fois sur le système de santé, les 

professionnels de santé et les patients. 

La complexité d’introduire un outil dans un système de soin déjà bien ancré reste cependant 

complexe pour le professionnel de santé.  

Agir à travers le patient, peut être considéré comme le moyen le plus efficace. Suivre le patient 

dans sa prise en charge et personnaliser ce suivi pourrait aboutir à des résultats plus positifs. 
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Des propositions de recommandations d’utilisation de la codéine et du tramadol selon le 

phénotype du patient, lorsque celui-ci est connu ou suspecté, sont disponibles dans la 

littérature : (25) 

 

Figure 17 Codeine therapy recommendations based on CYP2D6 phenotype 

- Pour les métaboliseurs ultra-rapides : il est recommandé d’utiliser un autre 

traitement (morphine ou non opioïde) car il y a un fort risque de toxicité. L’usage 

du tramadol est déconseillé également. 

- Pour les bons métaboliseurs : suivre les recommandations dans le RCP. 

- Concernant les métaboliseurs intermédiaires : suivre les recommandations du 

RCP, s’il y a une diminution d’efficacité, changer de médicament (morphine ou 

autre non opioïde). Il est également nécessaire de suivre la réponse induite par 

le tramadol. 

- Pour les métaboliseurs lents : contre-indiquer la codéine du fait du manque 

d’efficacité pour ce type de population. Considérer d’autres alternatives comme 

la morphine ou autres non-opioïdes. Le tramadol est également contre-indiqué 

pour les mêmes raisons. 
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Les données concernant les recommandations d’utilisation de l’opium sont peu présentes dans 

la littérature.  

Nous avons ainsi vu les différents phénotypes issus du polymorphisme génétique du 

CYP2D6. Ces différents phénotypes entraînent une variabilité de la réponse à ces antalgiques 

de palier II. Il est donc recommandé, lorsque le phénotype de métabolisation du patient est 

connu ou suspecté, d’adapter la posologie de ces médicaments en fonction de celui-ci. Il existe 

également des moyens pour anticiper les risques liés à ces médicaments. Adapter une approche 

de personnalisation de traitement et impliquer le patient dans sa propre prise en charge se 

révèlent être des éléments clés pour lutter contre l'accroissement des évènements indésirables 

et le détournement d’usage des antalgiques de palier II.     
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Discussion 
 

Pour résumer, les antalgiques de palier II miment l’action des opioïdes endogènes en 

agissant sur les trois récepteurs aux opioïdes µ, δ et κ. 

Ils ont une action centrale et périphérique. Ils sont donc présents à tous les niveaux du système 

nerveux, ce qui aboutit à différentes actions pharmacologiques dont l’analgésie générale, 

indication thérapeutique pour laquelle ces médicaments sont prescrits.  

La pharmacocinétique de ces différents médicaments antalgiques de palier II est relativement 

proche. Ils possèdent une bonne absorption par voie orale, la molécule mère est en partie 

métabolisée par le CYP2D6 en métabolites actifs et l’élimination est majoritairement par voie 

rénale.  

Néanmoins, il existe une variabilité de la réponse à ces antalgiques de palier II en fonction des 

variations de l’activité des cytochromes. Cette variation de l’activité des cytochromes est 

notamment due à leur polymorphisme génétique. En effet, il existe différents phénotypes de 

métabolisation du CYP2D6, les métaboliseurs lents, intermédiaires, normaux et ultra-rapides. 

Or les médicaments antalgiques de palier II sont en majorité transformés en métabolites actifs 

par le CYP2D6. Les métaboliseurs lents auront une faible concentration de métabolites actifs 

dans l’organisme ce qui entraine une faible action pharmacologique de ces médicaments. 

Tandis que les métaboliseurs rapides auront une concentration de métabolites actifs supérieure 

à la dose souhaitée, entraînant une augmentation de l’action pharmacologique et donc la 

survenue de nombreux évènements indésirables. 

Comme cité dans la partie « 1.2. Pharmacodynamie » de ce rapport, plus de 50% des syndromes 

de sevrage au tramadol et la codéine concernent des prises à dose thérapeutique, parfois durant 

une courte période (inférieure à une semaine). La variabilité de l’activité des cytochromes due 

au polymorphisme génétique pourrait expliquer en grande partie cet événement indésirable.  

Ces antalgiques de palier II ont vu leur consommation augmenter ces dernières années. Ceci est 

notamment dû à l’amélioration de la prise en charge de la douleur et au retrait du marché du 

dextropropoxyphène, reportant en partie la prescription des antalgiques vers les antalgiques de 

palier II.  
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Cependant, de nombreux évènements indésirables surviennent à la suite de leur mécanisme 

d’action (sédation, dépression respiratoire, troubles gastro-intestinaux, myosis…) dont le 

syndrome de sevrage, la dépendance et l’abus. Ce potentiel d’abus et de dépendance des 

antalgiques de palier II provient de leur mécanisme d’action et notamment à travers la 

stimulation des récepteurs µ.  

Les mésusages liés à ces médicaments sont un problème majeur de santé publique. Nous 

avons abordé l’exemple du purple drank, cocktail composé à base de codéine, d’un 

antihistaminique et d’un soda pour obtenir un état de « défonce » chez la population jeune en 

France et aux Etats-Unis puis le tramadol utilisé comme stimulant dans certains pays d’Afrique 

dans un objectif d’augmentation de performances au travail.  

Des cas d’abus et de dépendance sont de plus en plus notifiés. Les autorités de santé françaises 

et les réseaux d’addictovigilance et de pharmacodépendance, ont mis en place différentes 

enquêtes ainsi que des outils pour suivre et lutter contre ces mésusages. Il est ainsi possible 

d’identifier quel type de population est le plus à risque de mésusage en identifiant la tranche 

d’âge, le sexe, les indications de prescription de ces médicaments et les pathologies associées. 

En France, ces médicaments sont réglementés à travers des conditions de prescription et de 

délivrance strictes et sont surveillés grâce à tous les outils de pharmacovigilance et de 

surveillance et enquêtes mis en place. Ces moyens permettent d’obtenir des informations 

complètes sur la population à risque, d’identifier différents critères de suspicion de mésusage 

chez les patients et d’identifier les contextes liés à un risque accru de mésusage.  

Il existe plusieurs moyens de prévenir les risques liés aux antalgiques de palier II, sans 

utiliser la pharmacogénétique :  

Un suivi du patient par le médecin et le pharmacien d’officine après une initiation du traitement 

par antalgique de palier II est primordial pour prévenir les risques de survenue d’évènements 

indésirables. Ces professionnels de santé étant au plus proche des patients, sont en mesure 

d’identifier un comportement suspect du patient.  

Ils peuvent en effet avoir connaissance des historiques des patients grâce au dossier 

pharmaceutique. Cet outil regroupe les différents traitements délivrés au patient, permettant 

donc la détection d’une éventuelle interaction médicamenteuse des antalgiques de palier II avec 

des inhibiteurs et/ou des inducteurs enzymatiques. Ils peuvent également détecter, à travers cet 

outil, un éventuel nomadisme pharmaceutique, car tous les traitements délivrés au patient sont 

enregistrés dans ce dossier. 
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Pour finir, la conciliation médicamenteuse, se définit d’après la HAS par « un processus 

formalisé qui prend en compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et à 

prendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations comme sur 

une coordination pluri-professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses. 

Elle favorise la transmission d’informations complètes et exactes sur les médicaments du 

patient, entre professionnels de santé aux points de transition que sont l’admission, la sortie et 

les transferts ». Celle-ci est très fréquemment faite lors d’une hospitalisation du patient. Un 

professionnel de santé est en charge de communiquer avec le pharmacien d’officine, d’accéder 

au dossier pharmaceutique, le cas échéant, et de recueillir un ensemble de données par 

l’entourage du patient. Ceci permet d’enrichir les connaissances concernant le dossier du 

patient, de déterminer un traitement optimal et ainsi d’éviter les erreurs médicamenteuses ou 

les potentielles interactions.  

Cependant, malgré l'obligation de déclaration des événements indésirables et des cas de 

mésusage, les professionnels de santé sont peu sensibilisés à ce geste. Le manque de temps, le 

manque de communication des autorités concernant la déclaration de ces cas et la complexité 

de déclaration sont les principales raisons de ce problème. 

Restreindre la prescription des antalgiques de palier II peut aboutir à une limitation d’accès à 

ces produits et le choix d’utilisation des opioïdes forts en alternative. Les opioïdes forts, 

possédant un statut de médicaments stupéfiants, sont gérés de manière complexe par les 

professionnels de santé. Au vu de leur tolérance, du risque de dépendance et des effets 

secondaires que ces médicaments peuvent engendrer, il est nécessaire d’en limiter le choix de 

prescription, principalement pour la prise en charge de la douleur chronique. 

Concernant la pharmacogénétique, les avantages qu’elle peut apporter dans le traitement 

des patients sont :  

- Une amélioration de l'efficacité du traitement, par une détermination du profil 

génétique,  

- Une diminution des effets indésirables, par une détermination des profils à 

risque et donc de la tolérance aux médicaments, 

- Une réduction de l'incidence des hospitalisations dues à la iatrogénie 

médicamenteuse. 
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En France, l'utilisation de la pharmacogénétique en clinique reste très limitée. En effet, 

le manque d'études cliniques démontrant l'impact des différences de polymorphismes 

génétiques dans l'efficacité et la toxicité des médicaments, en est la principale raison. Ces tests 

de génotypage sont en cours d’évolution. L’obtention des résultats est à l’heure actuelle longue 

en termes de durée. Or le traitement de la douleur doit être rapide et ne peut attendre ces 

résultats.  

Il serait, certes, préférable de connaître le phénotype de métabolisation de tous les patients, mais 

ceci est peu probable au vu des moyens à mettre en place par le système de santé. Il existe 

différents moyens d’obtenir une première approche à la personnalisation du traitement 

antalgique de palier II par les professionnels de santé qui sont :  

- L’identification de certains critères liés à un risque de mésusage et l’étude des 

antécédents médicaux du patient par le prescripteur ;  

- L’utilisation des outils d’aide à la prescription des antalgiques opioïdes tels que 

l’Opioid Risk Tool (ORT) ; 

- La vérification d’absence d’interactions médicamenteuses ; 

- La prévention grâce à l’explication des potentiels symptômes d’intolérance au 

traitement lors de la délivrance.  
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Conclusion 

Pour résumer, la consommation des antalgiques de palier II à base de tramadol et de 

codéine a augmenté suite à l’arrêt de commercialisation du dextropropoxyphène mais se 

stabilise depuis peu.  

Les enquêtes d’addictovigilance et le suivi de pharmacovigilance révèlent de nombreux 

décès survenus suite à la consommation de ces antalgiques.  

Une hausse de falsification d’ordonnances pour la codéine a été observée suite à 

l’inscription de cette molécule sur la liste de médicaments à prescription obligatoire. La 

consommation de cette molécule a diminué en 2018 et se trouve ex aequo avec le tramadol. La 

diminution de la consommation et des décès liés à la codéine peut être associée à cette 

restriction.  

La notification d’évènements indésirables liés au tramadol ne cesse d’augmenter. Les 

enquêtes nationales révèlent une émergence d’usages problématiques dans le cadre d’une prise 

en charge de la douleur et chez les usagers de drogues. En 2018, le tramadol a rattrapé la codéine 

en termes de consommation et se situe en seconde position. Il se trouve en troisième position 

des spécialités les plus fréquemment cités sur les ordonnances falsifiées.  

La notification d’évènements indésirables liés à l’opium (poudre ou extrait d’) augmente 

également au fil des années, avec une plus grande proportion chez les femmes d’une moyenne 

d’âge de 51 ans. 

La prise en charge de la douleur a considérablement évolué ces dernières années. En 

effet, les nombreuses communications des autorités sanitaires auprès des professionnels de 

santé et la bonne gestion de l'accès aux traitements pour les patients sont des éléments majeurs 

de cette évolution. Cependant, en raison des variabilités interindividuelles génétiques et 

environnementales, le choix du médicament et de sa posologie reste un défi par rapport à la 

balance bénéfice/risque du médicament. Limiter leur accès peut entraîner un report vers les 

opioïdes forts (licites ou illicites), engendrant davantage de problèmes de tolérance et de 

dépendance aux opiacés.  
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De ce fait, une surveillance particulière a été mise en place par les autorités compétentes, 

à travers les activités habituelles de pharmacovigilance et les différentes enquêtes menées au 

niveau national. Différents dispositifs de surveillance (dont TEND, SINTES et ESCAPAD) 

existent pour aider à l’évolution des conditions de prescription et de délivrance de ces 

médicaments. 

En France, grâce aux différentes enquêtes menées au niveau national et aux restrictions 

d’accès de ces produits, nous n’avons pas atteint le même niveau de crise sanitaire que d’autres 

pays dans le monde.  

Il existe des recommandations concernant l’utilisation de ces antalgiques chez les 

populations spéciales. La restriction d’utilisation des antalgiques de palier II et les différentes 

recommandations pour ces populations spéciales ont été mises en place grâce à tous les outils 

et enquêtes de surveillance de ces médicaments dans la population générale. 

Différents paramètres de pharmacogénétique permettent d'expliquer la différence de 

réponses (inefficacité) et de tolérance (toxicité) interindividuelles aux traitements antalgiques 

et d'identifier les individus à risque. La pharmacogénétique est un outil d’aide à l’optimisation 

du traitement par ces antalgiques, notamment à travers le choix du médicament pour le patient 

concerné. Les phénotypes de métabolisation lente entraînent une faible efficacité voire une 

inefficacité de traitement et des effets indésirables sérotoninergiques lors de la prise de 

tramadol. Et à l’inverse, les phénotypes de métabolisation rapide aboutissent à une 

augmentation de la quantité de métabolites actifs, entraînant un surdosage à ces médicaments 

et donc des effets indésirables y étant liés. 

Aujourd’hui, la personnalisation des traitements est au cœur des idées de 

développements thérapeutiques. Les tests génétiques pourraient se révéler essentiels pour la 

prise en charge de la douleur, en identifiant le profil de métabolisation des patients, la 

détermination de la dose thérapeutique peut se faire de façon individuelle. Cependant, il est 

nécessaire de valider cette hypothèse par différentes études avec les quatre types de 

métaboliseurs bien définis. 
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Pour finir, effectuer des études cliniques comparant les différences de coûts de 

traitement avec et sans utilisation de la pharmacogénétique peuvent se révéler nécessaires au 

vu de la problématique qu’engendrent certains médicaments. Ces études peuvent comparer 

l’impact économique d’un test pharmacogénétique sur le traitement du patient et identifier les 

risques évités grâce à la détermination du profil génétique du patient.  
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Résumé de la thèse : 

A la fin des années 1990, ont eu lieu plusieurs plans d'action de lutte contre la douleur à travers 
une amélioration de son traitement notamment avec l'élargissement de la prescription des 
médicaments opioïdes. Celle-ci s'est également étendue aux douleurs non cancéreuses, ce qui a 
augmenté la consommation des antalgiques opioïdes. Les opioïdes sont utilisés depuis plus de 
4000 ans avant J-C. Leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont, de nos 
jours, bien identifiés. Le détournement d'usage de ces médicaments est également bien connu et 
devient une problématique majeure de santé publique. En effet, ces antalgiques de palier Il, sont 
essentiels au traitement de la douleur mais sont fortement sujets à des abus et des dépendances. 
Afin de lutter contre ces usages problématiques, il existe un réseau de surveillance accru au 
niveau national. De nombreuses enquêtes sont menées au niveau national dans le but de 
surveiller et contrôler ces détournements d'usages, telles que les enquêtes d'addictovigilance. 
L'implication des autorités de santé nationales dans la surveillance, le contrôle d'accès, la mise 
en place de différents dispositifs ainsi que l'information des professionnels de santé est 
également un outil essentiel dans cette lutte. Aujourd'hui, la personnalisation des traitements est 
au cœur des idées de développements thérapeutiques. L'appliquer au traitement de la douleur 
chez les patients pourrait aboutir à la réduction de ces utilisations problématiques. A l'aide de 
tous les outils mis à disposition des professionnels de santé et l'identification de variabilités 
inter-individuelles, nous pourrions ainsi déterminer les personnes à risque de ces détournements 
d'usage. 
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