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Use of opioid analgesics in pediatric population: 
where are we in 2017?
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Retrait de l’autorisation de mise 
sur le marché de la codéine 
chez les moins de 12 ans

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) de la 
codéine, délivrée en 1996, répondait à la demande 
des professionnels de la santé de disposer d’un 
morphinique faible dans le traitement des douleurs 
de l’enfant de plus de 1 an ne répondant pas aux 
antalgiques de palier 1. Peu de données relatives à la 
sécurité d’utilisation de la codéine dans la population 
pédiatrique étaient alors disponibles. Des études 
réalisées chez l’adulte et dans d’autres pays en ont 
malgré tout permis l’usage chez l’enfant.
Cette utilisation a été progressivement remise 
en question en raison d’effets indésirables graves 
principalement liés au métabolisme de la codéine, 
dont le principal métabolite actif est la morphine. 
Celle-ci est produite par l’activité d’une enzyme 
du cytochrome P450 2D6 (CYP2D6). Le polymor-
phisme fonctionnel du CYP2D6 est à l’origine d’une 
grande variabilité interindividuelle, comportant un 
risque de sur dosage chez les patients “métaboliseurs 
rapides” (1). 
Une étude publiée en 2009 dans le New England 

Journal of Medicine a rapporté le décès d’un enfant 
d’une cause respiratoire à la suite de l’administra-
tion de codéine à des doses recommandées, après 
une adénoïdectomie indiquée pour un syndrome 
d’apnées du sommeil (2). Un article de 2013 recense 
10 décès et 3 dépressions respiratoires graves surve-
nues entre 1969 et 2012 (3). 
Une restriction de l’usage de la codéine a donc été 
préconisée dès avril 2013 pour les enfants de moins 
de 12 ans ou après une amygdalectomie (ou une 
adénoïdectomie). Malgré ces recommandations, 

en 2015, selon les données du Système national 
interrégimes d’Assurance maladie (SNIIRAM) de la 
CNAM-TS (Caisse nationale de l’Assurance maladie 
des travailleurs salariés), plus de 15 000 ordonnances 
ont encore été délivrées à des enfants de moins de 
12 ans (contre 30 000 en 2012).
Par ailleurs, de multiples accidents ont de plus été 
signalés à la suite d’un mésusage de la codéine à des 
fins récréatives. Depuis janvier 2017, 5 cas d’intoxication 
ont été rapportés, dont 2 décès d’adolescents. 
Après plusieurs mises en garde de l’ANSM, les 
spécialités contenant de la codéine, disponibles en 
automédication, sont soumises à une prescription 
médicale obligatoire depuis le 12 juillet 2017.

Quels sont les antalgiques 
opioïdes actuellement 
disponibles chez l’enfant ?

À la suite du retrait de la codéine et pour répondre 
aux interrogations des professionnels de la santé, 
la HAS a publié en 2016 un rapport répertoriant les 
différentes stratégies antalgiques disponibles en 
fonction des pathologies (tableau).

Tramadol : les yeux fermés ?

Parmi les antalgiques opiacés actuellement dispo-

nibles chez l’enfant, le tramadol, qui est un antal-

gique opioïde “faible”, peut être prescrit dès l’âge de 

3 ans, ainsi qu’en association avec le paracétamol. 

Sa formulation en gouttes permet une administra-

tion adaptée avec une modulation des quantités 

administrées.
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Résumé

Depuis le retrait de la codéine, le tramadol est 
devenu le seul antalgique de palier 2 oral disponible 
avant l’âge de 12 ans en ambulatoire. Sa délivrance a 
presque triplé chez les moins de 12 ans entre 2012 et 
2015 (représentant 84 % des prescriptions d’antal-
giques opioïdes faibles chez l’enfant en 2015) selon 
les données du SNIIRAM. Son mécanisme d’action 
repose, d’une part, sur son activité morphinique 
agoniste des récepteurs µ, et, d’autre part, sur son 
pouvoir inhibiteur de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline. Le métabolisme du tramadol 
en O-desméthyltramadol, qui présente une affinité 
environ 200 fois supérieure à celle du tramadol pour 
les récepteurs opioïdes µ, passe en partie par la voie 
du CYP2D6, entraînant, tout comme la codéine, 

une susceptibilité individuelle et exposant donc à 
un risque de surdosage. Les principaux risques en 
cas de surdosage du tramadol sont la dépression 
respiratoire, le collapsus cardiovasculaire, la séda-
tion, voire le coma, le syndrome sérotoninergique 
et le blocage thoracique (4).
Les résultats de 2015 de l’enquête nationale “Décès 
toxiques par antalgiques” placent le tramadol en 
tête des molécules incriminées dans les décès dus 
aux antalgiques (5). Un rapport de l’ANSM publié en 
2016 fait état de 4 décès dans la population pédia trique 
en raison d’un surdosage en tramadol (6). De plus, 
la revue Pediatrics a publié en mars 2015 un cas de 
dépression respiratoire après la prise de tramadol à 
poso logie usuelle chez un enfant de 5 ans, métaboliseur 

La consommation d’antalgiques opioïdes dans la population pédiatrique augmente : le nombre d’ordon-
nances d’antalgiques opioïdes délivrées chez les moins de 18 ans était d’environ 460 000 en 2015, contre 
environ 390 000 en 2012. Depuis le retrait de l’autorisation de mise sur le marché de la codéine chez les 
moins de 12 ans, les prescriptions de tramadol ont presque triplé. Son métabolisme, en partie identique à 
celui de la codéine, expose aux mêmes dangers. De plus, l’utilisation des antalgiques opioïdes forts, dont 
la morphine fait partie, rencontre une certaine appréhension. Comment les antalgiques opioïdes sont-ils 
utilisés dans la population pédiatrique ? L’utilisation du tramadol est-elle sûre ? Quelle est la place de la 
morphine et des autres antalgiques opioïdes forts dans la pratique courante ?
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Enfant

Summary

The usage of antalgic opioids 
in the pediatric population is 
on the rise: 460,000 prescrip-
tions for these were delivered 
in 2015, against 390,000 in 
2012 in the under 18 popula-
tion. Since the withdrawal of 
codeine on the market for the 
under 12 year old category, 
the prescriptions of tramadol 
have almost tripled. Its meta-
bolism, partially similar to the 
codeine’s, implies the same 
risks. Moreover, we observe 
a reluctance in the usage of 
strong opioid analgesics, like 
morphine. How are the opioid 
analgesics used in the pedia-
tric population? Is the usage 
of tramadol safe? In what way 
and under which circumstances 
do morphine and other strong 
analgesics find their place in 
everyday usage?

Keywords
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Tableau. Antalgiques opioïdes disponibles dans la population pédiatrique.

DCI Spécialité AMM Galénique
Voie 

d’administration

Pa
li
e
r 

2

Codéine + 
paracétamol

0,5 à 1 mg/kg/6-8 h

Codoliprane® 15 ans

Comprimé

Per os

Dafalgan codéine® 12 ans

Tramadol 
1 à 2 mg/kg/6 h 
dose maximale 

400 mg/j

Contramal®

3 ans Solution buvable
Topalgic®

Contramal® LP

12 ans
Comprimé LP

Topalgic® LP

Zamudol® Comprimé

Contramal®

15 ans
Comprimé  

ou ampoule
Per os  

et intraveineuseTopalgic®

Tramadol + 
paracétamol

Ixprim®

12 ans Comprimé Per os
Zaldiar®

Nalbuphine  
0,2 mg/kg/4 h

Nubain® 18 mois Ampoule
Intraveineuse 

et rectale

Pa
li
e
r 

3

Morphine 
Reltion dose-

efficacité-tolérance 
variable d’un patient 

à l’autre

Oramorph®

6 mois

Solution buvale, 
dosettes

Per osActiskenan® Gélule

Skenan® Gélule LP

Sevredol® 6 ans Comprimé

Morphine Dès la naissance Ampoule Intraveineuse

Hydromorphone Sophidone® 7 ans Gélule
Per os

Buprénorphine Subutex® 15 ans Sublinguale

Fentanyl Durogesic® 2 ans Patch transdermique Transdermique

LP : libération prolongée
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où en sommes-nous en 2017 ?  

Figure. Nombre de patients ayant reçu un antalgique opioïde dans la population pédiatrique (0-18 ans) en France en 2015 et en 2012.

  2015 2012

 Antalgiques opioïdes 458 317 388 227

 Opioïdes faibles 404 561 322 227

 Codéine + paracétamol 201 567 224 086

 Tramadol 160 388 59 059

 Autres opioïdes faibles 42 909 39 082

 Opioïdes forts 4 627 2 674

 Morphine 3 631 2 079

 Autres opioïdes forts 996 595

2015 2012

Codéine + paracétamol Tramadol Autres opioïdes faibles Morphine Autres opioïdes forts

49 %

39 %

10 %

69 %

18 %

12 %

1 % 1 %

ultrarapide (7). En avril 2017, la Food and Drug 
Administration (FDA) a renforcé les recommandations 
concernant l’administration de tramadol et contre-
indiqué son utilisation chez les enfants âgés de 
moins de 12 ans et, en cas d’amygdalectomie ou 
d’adénoïdectomie, de moins de 18 ans. La FDA a 
également mis en garde contre l’utilisation non 
maîtrisée de tramadol chez les adolescents âgés de 12 
à 18 ans obèses ou présentant un syndrome d’apnées 
du sommeil ou une pathologie pulmonaire grave (8). 
La prescription du tramadol n’est donc pas sans 
risque et doit faire l’objet d’une surveillance étroite. 
Il convient d’utiliser les posologies les plus faibles 
possibles, sans dépasser les doses maximales recom-
mandées (figure).

La morphine, trop peu utilisée ?

L’utilisation des antalgiques opioïdes “forts” est 
proposée en cas d’échec des autres antalgiques ou 
en première intention en cas de douleur d’emblée 
sévère, avec une AMM dès les premiers jours de vie. 
La morphine est disponible sous forme orale, trans-
dermique, intraveineuse et intrarectale. Certains 
conditionnements (unidose, flacon) disponibles 
à différentes concentrations (de 10 mg/5 ml à 
20 mg/1 ml) peuvent prêter à confusion et entraîner  
des erreurs de prescription. En 2015, la délivrance 
des antalgiques opioïdes forts chez les moins de 
18 ans représentait seulement 1 % des prescriptions 
d’antalgiques opioïdes en France.
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L’utilisation hospitalière de la morphine s’inscrit 
couramment dans le cadre d’un protocole compre-
nant une surveillance cardiorespiratoire stricte. En 
ambulatoire, la première prise de morphine doit 
être effectuée sous la surveillance d’un soignant 
pendant 1 heure.
L’utilisation de la morphine demeure le plus souvent 
le dernier recours en cas d’échec des autres antal-
giques. La HAS recommande néanmoins l’utilisation 
de la morphine non seulement en cas d’échec d’an-
talgiques moins puissants mais aussi en remplace-
ment de la codéine, y compris pour des douleurs 
modérées. Elle préconise en revanche la formulation 
de formes galéniques adaptées à l’enfant, expo-
sant celui-ci à des quantités moins importantes de 
morphine. En 2012, l’Organisation mondiale de la 
santé a recommandé l’utilisation des seuls paliers 1 
et 3 dans la prise en charge des enfants atteints de 
maladies chroniques. 
L’injection de morphine par voie intraveineuse 
demeure la plus couramment utilisée en milieu 
hospitalier. D’autres voies d’administration, non 
invasives, sont depuis plusieurs années en cours 
d’étude dans la population pédiatrique. L’efficacité 
du fentanyl par voie intranasale dans la douleur 
aiguë sévère a, par exemple, fait l’objet d’études. 
Les conclusions amenaient à le considérer comme un 
antalgique efficace dans ce cas, avec un bon rapport 
bénéfice/risque (9).
D’autres opioïdes forts, tels que l’oxycodone (pas 
d’AMM en pédiatrie), l’hydromorphone (AMM à 

partir de 7 ans) ou la buprénorphine (AMM à partir 
de 6 ans), restent peu utilisés en pédiatrie.

Place de la nalbuphine 

En milieu hospitalier, la nalbuphine est un antalgique 
très utilisé par les pédiatres. Grâce à son action agoniste- 
antagoniste sur les récepteurs opioïdes, elle a un effet 
plafond avec un faible risque de dépression respiratoire. 
Elle a une AMM pour les nourrissons à partir de 18 mois, 
mais elle est souvent utilisée dès la naissance. Deux 
modes d’administration sont utilisés en pédiatrie, soit 
intraveineux, soit rectal. La pharmaco cinétique de la 
voie rectale étant irrégulière, cette dernière est réservée 
aux situations urgentes avec difficulté de voie d’abord. 
Elle est classée entre les paliers 2 et 3.

Conclusion

Les connaissances sur les antalgiques opioïdes évo luent 
mais restent malgré tout confrontées à certaines 
limites. Le manque de recul et de données concer-
nant la sécurité d’emploi du tramadol chez l’enfant, la 
variabilité métabolique similaire à celle de la codéine 
et la survenue de surdosages sévères incitent à la 
plus grande prudence avec le tramadol. L’utilisation 
raisonnée de la morphine orale pourrait être une solu-
tion à l’absence d’antalgique opioïde faible oral autorisé 
chez les enfants de moins de 3 ans.  ■

Les auteurs déclarent ne pas avoir 
de liens d’intérêts.
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