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Avant‐propos 

 

Cette thèse participe au Projet REB « Rebuild The Evidence Based medecine » mené par le Pr Remy 
BOUSSAGEON visant à transformer des thèses existantes en articles scientifiques, destinés à être 
publiés dans la revue « Exercer ». 

Le projet REB propose une méthode de lecture et d'interprétation des essais cliniques randomisés et 
de leur méta-analyse afin de produire des données de qualité permettant aux médecins généralistes de 
se centrer sur l'évaluation du bénéfice-risque dans l'intérêt des patients. 

Pour cet article‐thèse, nous nous sommes inspirés de la thèse d’exercice en médecine réalisée et 
soutenue par la Dr Adeline Linde Bouchet le 6 juillet 2021.   

 

Ce travail de thèse est donc présenté sous 2 formats : 

- Un format « Thèse » soutenu publiquement le 21 mars. 
- Un format « Article » qui sera soumis à la revue Exercer et Pain, placé dans les annexes.   
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INTRODUCTION 
 

1. Rationnel 

Les douleurs neuropathiques sont des douleurs chroniques de présentation diverse : elles regroupent 

une variété de symptômes comme l’hypo-hyperesthésie, l’allodynie, les sensations de picotements, 

d’engourdissements, de démangeaisons ; tout autant de manifestations polymorphes pouvant être 

spontanées ou déclenchées par un stimulus non douloureux. Les étiologies sont larges, mais dans les 

plus fréquentes sont citées les douleurs d’origine canalaire, cancéreuses, les douleurs post-

zostériennes, les neuropathies diabétiques ou encore les traumatismes médullaires1. Elles sont la 

conséquence de lésions du système somato-sensoriel1, mais les mécanismes sont mal compris et les 

rendent difficiles à traiter. Les douleurs neuropathiques toucheraient 7 % de la population française, soit 

un quart des douleurs chroniques en France1. Leur impact sur la qualité de vie des patients est 

considérable et l’efficacité des antalgiques usuels est modeste. Les recommandations de la Société 

française d’étude et de traitement de la douleur (SFETD) préconisent une approche multidisciplinaire 

mêlant traitement pharmacologique et thérapie cognitive 2.  

Le Tramadol est un antalgique synthétique commercialisé depuis 1977, appartenant à la classe des 

opioïdes faibles. Il a un mode d’action double : c’est un agoniste des récepteurs µ opioïdes et un 

inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la norépinéphrine3. Il est l’antalgique opioïde le plus 

prescrit en France devant la codéine, sa délivrance a ainsi bondi de 68% entre 2008 et 20174. En 

France, le primoprescripteur d’opioïdes faible est généralement un médecin généraliste et les 

consommateurs de Tramadol sont majoritairement des femmes dans le cadre d’une affection longue 

durée4. Ce médicament est sujet à une pharmacovigilance accrue en raison d’effets indésirables 

fréquents et de risques importants de mésusage. En effet, il existe un risque de dépendance avec une 

prise persistance par des patients qui ne présentent plus de douleurs. Il est également le premier 

antalgique impliqué dans les décès liés à la prise d’antalgiques, devant la morphine 4 .L’ANSM a ainsi 

limité sa durée de prescription à 12 semaines en 20205.  

Le paracétamol est un antipyrétique et antalgique de palier 1. Son adjonction au tramadol potentialise 

l’effet antalgique6. 

Les recommandations de la Société française de la Douleur proposent le TRAMADOL en seconde ligne 

dans la prise en charge des douleurs neuropathiques avec un niveau de recommandation faible.2  

 

2. Objectif 

L’objectif de cette étude est d’évaluer l’efficacité du TRAMADOL ou de l’association 

TRAMADOL/PARACÉTAMOL dans les douleurs neuropathiques par une revue systématique avec une 

méta-analyse des essais cliniques randomisés selon la méthode REB et GRADE.  
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METHODE 
 

1. Protocole et enregistrement 

Le protocole de recherche de cette revue systématique de la littérature a été enregistré le 14 juin 2023 

sur la plateforme PROSPERO (sous le numéro CRD42023435221).  

 

2. Critères d’éligibilité 
 
Ont été inclus des essais cliniques répondant à ces critères : 

- Essais cliniques randomisés en double aveugle  

- Comparant l’efficacité du TRAMADOL ou de l’association TRAMADOL/PARACÉTAMOL contre 

placebo sur la douleur neuropathique  

- En population adulte 

- Douleurs neuropathiques toutes étiologies   

- Articles en français ou en anglais 

Il n’y a pas eu de restriction quant à la durée du traitement, la posologie ou l’année de publication de 

l’étude. 

3. Méthode de recherche et extraction des données 

La recherche s’est déroulée du 28 novembre 2020 au 31 mai 2023 sur trois bases de données : 

Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials et ClinicalTrials. 

Quatre chercheurs (CD, YC, ALB et CN) ont sélectionné les études, un cinquième intervenant (RB) a 

été sollicité en cas de désaccord. Trois chercheurs (YC, ALB et CN) ont extrait indépendamment les 

caractéristiques de chaque étude. 

L’équation de recherche utilisait les mesh terms « neuralgia », « neuropathic pain », « neuropathic 

pains », « neurodynia » et « tramadol » ou « tramadol acetaminophen ».  

4. Risques de biais 

Trois chercheurs (YC, ALB, CN) ont évalué indépendamment la qualité méthodologique des études à 

l’aide de l’outil «Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials» (ROB2)7. En cas de 

désaccord, le quatrième chercheur (CD) était sollicité. L’avis d’un cinquième intervenant (RB) était 

demandé en cas de désaccord persistant. 

 

5. Quantification des résultats et synthèse des résultats 

L’amélioration de l’intensité de la douleur était présentée sous forme continue (score sur des échelles 

de douleurs). Les résultats étaient présentés sous forme de moyennes et d’écart-type (SD).  

Ces derniers ont été extraits des analyses. La douleur ayant été évaluée différemment dans chaque 

étude, les différences de moyennes standardisées (SMD) et les intervalles de confiance à 95% ont été 

calculés. La signification statistique a été fixée pour un risque alpha à 0,05. 

(CC BY−NC−ND 4.0) NGUYEN 



15 

 

 

Dans certaines études, ces informations n’étaient pas disponibles, un calcul pour estimer une 

approximation de la moyenne et de l’écart type a été réalisé à partir de la médiane et de l’écart 

interquartile à l’aide du Cochrane Handbook et des articles de Wan et Al 2014,  Luo et Al 2020  et Shi 

et Al 2020. Pour d’autres études, ce calcul n’a cependant pas été possible du fait d’informations 

manquantes, elles n’ont pas été incluses dans la méta-analyse. 

Un test de Chi2 a été utilisé pour apprécier l’hétérogénéité des études. Si ce test était supérieur ou égal 

à 50%, l’hétérogénéité était considérée comme forte. Sous l’hypothèse d’une importante hétérogénéité 

des études, l’analyse statistique a été réalisée avec un modèle d’effet aléatoire. 

 

6. Risque de biais transversal aux études et évaluation du niveau de preuve 

Les méthodes GRADE et REB ont été utilisées pour évaluer le niveau de preuve de la méta-analyse.  

La méthode REB8 s’inscrit dans le projet Rebuild the Evidence Based Medecine et consiste à n’inclure 

que les essais cliniques de haute qualité dits « confirmatoires ». Ces ECR confirmatoires réunis dans 

une méta-analyse permettent de fournir une évaluation solide des bénéfices et des risques d’une 

thérapeutique.  Pour être de haute qualité, l’essai doit avoir les deux caractéristiques suivantes : 

- Un risque de biais global faible selon l’outil ROB2. 

- Des résultats statistiquement significatifs sur les critères définis a priori (conformément au 

protocole et au plan d’analyse statistique) et après pris en compte du risque alpha (de première 

espèce) et de la multiplicité des tests.  

La méthode générique du ROB2 figure en annexe (Annexe 5).  

Une analyse de sensibilité a également été effectuée afin d’apprécier l’effet du traitement sur la base 

des essais à bas risque de biais et de ceux ne présentant que quelques inquiétudes (« Some 

concerns » selon le ROB2.  

La méthode GRADE9 réalise une méta-analyse à partir de tous les ECR inclus, quel que soit leur risque 

de biais global et catégorise les résultats selon quatre niveaux de preuve : haute, moyenne, basse et 

très basse qualité. 

 

RÉSULTATS  

1. Sélection des essais 

Le diagramme de flux résumant le procédé de sélection des études est présenté dans la Figure 1 - 

Forest Plot.  

La recherche bibliographique dans les trois bases de données (Medline-PubMed, Cochrane CENTRAL 

et ClinicalTrials.gov) a permis de repérer 5633 études. Aucune étude n’a été trouvée via d’autres 

sources (notamment les méta-analyses existantes sur le sujet).  

Après suppression des doublons, il restait 3867 résultats. Parmi ces documents, 11 ont été sélectionnés 

pour lecture du texte intégral. Deux articles présentaient une méthodologie inadaptée et ont été exclus 

de la synthèse.  
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Au total, 9 articles ont été inclus : 810–17 portant sur l’effet du tramadol seul, et 118 portant sur l’effet de 

l’association tramadol-paracetamol. 

Après évaluation des risques de biais selon l’outil ROB2, la quasi-totalité des articles a été exclue et 

seulement deux articles9,10 présentaient un risque de biais global faible.  

2. Caractéristiques des articles sélectionnés 

La description détaillée de chaque essai figure en annexe (Annexe 1). 

Sur les 9 essais cliniques, 310–12 étaient des études en cross-over. Deux études11,13 étaient réalisées 

dans des cabinets de médecine générale. 

Deux essais9,13 traitaient de la douleur post zoostérienne, deux concernaient spécifiquement les 

polyneuropathies diabétiques14,15 et deux études étudiaient un ensemble de neuropathies avec une 

majorité de polyneuropathies diabétiques et de neuropathies alcooliques10,12. Les trois autres essais 

traitaient respectivement de neuropathies sur lésion médullaire, de douleurs cancéreuses et de la 

polyneuropathie à petites fibres11,6,17.  

L’âge moyen des patients étudiés était de 58 ans avec une proportion assez équilibrée d’hommes 55,5% 

et de femmes 44,5%. 

Selon les données de 6 essais 10,12-16, la dose moyenne de tramadol utilisée était de 278mg/jour. 

Le recours au paracétamol comme antalgique de secours était autorisé dans la plupart des essais. 

L’utilisation d’autres classes d’antalgiques indiqués dans le traitement des douleurs neuropathiques tels 

que les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (duloxétine et 

venlafaxine) et les antiépileptiques (gabapentine, pregabaline) étaient interdits dans 6 essais.10,12–15,17  

Le Tramadol était comparé à un placebo inactif dans la quasi-totalité des essais. Seule l’étude Ho et 

al11 avait recours a un placebo actif dans le but de masquer les effets indésirables du Tramadol. 

Sur les trois essais en cross-over11,15,16 deux comprenaient un troisième bras avec de la gabapentine11 

ou un agoniste des récepteurs opioïdes µ nommé GRT990615. 

La douleur était mesurée par des échelles numériques dans tous les essais. Dans l’étude Kawai et al17  

l’efficacité du tramadol était aussi évaluée de façon indirecte en mesurant la durée de maintien dans 

l’étude jusqu’à l’abandon pour inefficacité antalgique.  

3. Résultats des essais   

Tous les essais montraient une différence statistiquement significative sur le critère de jugement 

principal. Les résultats étaient exprimés sous forme de moyenne et d’écart-type et de différence entre 

les moyennes.  L’essai Kawai et al17 présentait ses douleurs sous forme de taux de survie et de hazard 

ratio. 

La signification clinique était plus modérée car les différences observées étaient de faible importance.  
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➢ Tramadol contre placebo 

Arbaiza et al 200710 

L’efficacité du tramadol était évaluée sur 9 paramètres à des temps différents.  

Concernant le critère d’intensité de la douleur, elle était réduite de 57% dans le groupe Tramadol et de 

39% dans le groupe placebo à J45 avec une différence significative (p< 0,001). Néanmoins, la différence 

n’est pas pertinente cliniquement, elle diffère de 1 point sur l’échelle numérique entre les deux groupes. 

Le critère de jugement principal (CJP) était multiple et il n’y avait pas de méthode pour corriger l’inflation 

du risque alpha. Les résultats des analyses sont donc considérés comme exploratoires.  

Boureau et al 200213 

À la fin de la 6ème semaine, l’intensité moyenne de la douleur diminuait dans les deux groupes passant 

de 60 mm au départ à 25mm dans le groupe tramadol et à 33mm dans le groupe placebo. Il existait une 

différence de 9mm sur l’EVA entre le groupe tramadol et groupe placebo. Cette différence était 

significative dans la population en ITT (p=0,031). Cliniquement, la pertinence est discutable car l’écart 

de point est faible. Le CJP était exploratoire car plusieurs tests statistiques ont été réalisés sans 

méthode d’ajustement du risque alpha.  

Harati et al 199812 

L’intensité de la douleur était significativement réduite (p<0,001) dans le groupe tramadol 1,4 ± 0,1 

relativement au groupe placebo 2,2 ± 0,1. Le CJP était confirmatoire.  

Ho et al 200811 

La diminution de la douleur  est significativement différente entre les deux groupes (p=0,018) en faveur 

du tramadol, avec un écart de point estimé à 0,97. Le CJP était confirmatoire. 

Norrbrink et al 200714 

La douleur était un critère composite avec une évaluation sur plusieurs caractéristiques : la douleur 

ressentie actuellement, puis de façon générale, la pire douleur et enfin la dimension émotionnelle de la 

douleur. Pour chaque critère une différence significative entre les deux groupes était démontrée 

(p<0,05) en faveur du Tramadol. Le CJP était exploratoire, étant composite sans méthode pour gérer 

l’inflation du risque alpha.  

Kawai et al 202317 

Le taux de survie était supérieur de 20% dans le groupe tramadol avec une différence significative (p 

=0,0005). Le CJP était confirmatoire. L’évaluation de la douleur selon l’échelle numérique était un critère 

secondaire, exploratoire. Pendant la période en open label où tous les patients reçoivent du tramadol, 

la valeur du NRS diminue de 2,5 points (p<0,0001). Durant le double aveugle, cette valeur reste stable 

dans les deux groupes, mais sans que le résultat soit statistiquement significatif (p> 0,05) pour le groupe 

tramadol. Pour le groupe placebo, le résultat n’est plus significatif à partir de la 3ème semaine. 
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Sindrup et al 199916 

La douleur était un critère composite avec une mesure portant sur la douleur spontanée, la douleur 

provoquée et les paresthésies. À la fin de la 9ème semaine, il existait une différence significative ( 

douleurs p<0,001 ; paresthésies p=0,001) de deux points sur la médiane entre les deux groupes en 

faveur du tramadol. Le CJP était exploratoire. 

Sindrup et al 201115 

Il existait une diminution de l’intensité de la douleur plus importante dans le groupe tramadol avec une 

différence significative dans deux populations PP et FAS (p<0,0001). Le CJP était confirmatoire.  

 

➢ Tramadol-Paracetamol contre placebo 

Freeman et al 200718 

À l’issue de l’essai, l’intensité de la douleur diminuait de 2,71 points dans le groupe tramadol-

paracétamol et de 1,83 points dans le groupe placebo. Cette différence était significative (p=0,001). Le 

CPJ était confirmatoire. 

 

4. Méta-analyse des essais 
 

➢ Tramadol contre placebo 

Pour l’efficacité du tramadol contre placebo, seul l’essai Arbaiza et al10 n’a pu être inclus dans la méta-

analyse faute de données exploitables.  Sur les 8 essais, 311,17,19 sont confirmatoires, et 215,17 sont à 

faible risque de biais selon le ROB2.  

In fine, la méta-analyse comporte 611 patients, 320 dans le groupe TRAMADOL et 291 dans le groupe 

placebo. La différence de moyenne standardisée (SMD) est calculée à -0.60 avec un intervalle de 

confiance de [-0.95 ; -0.25]. Ce résultat est donc significatif en faveur du tramadol, mais avec une petite 

taille d’effet. Le degré d’hétérogénéité I2 est fort : 76%. Cette hétérogénéité peut s’expliquer 

principalement par une évaluation de la douleur par des échelles différentes. Il y a également des 

interventions différentes : cross-over et groupes parallèles, des galéniques de Tramadol différentes : 

libération immédiate ou prolongée, des populations différentes, des étiologies de douleurs 

neuropathiques très diverses et de durée différente. Le critère de jugement principal de la douleur qui 

peut, selon les étiologies (notamment la douleur post-zostérienne), avoir tendance à s’améliorer 

spontanément.  

Trois analyses supplémentaires ont été effectuées : 

- Une analyse sur la diminution de la douleur de 50% avec un résultat en faveur du TRAMADOL. 

Cette analyse comportait 340 patients, 169 dans le groupe Tramadol et 171 dans le groupe Placebo. 

Le risque relatif (RR) était de 2,38 avec un intervalle de confiance à 95% de [1,13 ; 5,02]. Le résultat 

est significatif, suggérant que le tramadol baisse la douleur de moitié deux fois plus que le placebo.  
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L’hétérogénéité était forte I2 = 64%. Cette hétérogénéité peut s’expliquer par la différence de type 

d’interventions entre les études. 

 

- Une analyse sur la survenue des effets indésirables avec un résultat en faveur du placebo. 

L’analyse comportait 437 patients, 222 dans le groupe tramadol et 215 dans le groupe placebo. Le 

Risque relatif (RR) était de 1,45 avec un intervalle de confiance à 95% de [0,91 ; 2,30]. Le résultat 

est significatif. L’hétérogénéité est forte I2 = 74%. Cette hétérogénéité peut s’expliquer par la 

différence de type d’interventions entre les études. Dans l’essai Kawai et al 17, les effets indésirables 

concernaient 78,7% des patients pendant la phase en open label pour retomber à 33,7% dans la 

phase en double aveugle, légèrement moins que le groupe placebo 39,8%. Il y avait un taux 

d’abandon du aux effets indésirables importants pendant l’open label correspondant à 17% de 

l’effectif. Cet effectif représente des patients potentiellement plus sensibles aux effets indésirables 

du Tramadol et ils étaient de ce fait, exclus de l’analyse en double aveugle. Cela a pu diminuer la 

différence entre les deux groupes. Dans l’étude Boureau, la population était majoritairement 

féminine, avec en proportion plus de femmes que d’hommes dans le groupe placebo que dans le 

groupe tramadol.    

 

- Une analyse sur la sortie de l’étude en raison des effets indésirables, en faveur du placebo. 

L’analyse comportait 713 patients, 358 dans le groupe tramadol et 355 dans le groupe placebo. Le 

risque relatif (RR) est de 2,91.Le résultat est significatif avec un intervalle de confiance à 95% de 

[1,47 ; 5,75]. L’hétérogénéité est nulle I2 =0.  

Le Forest plot des analyses effectuées est représenté dans la figure 2 – Forest Plot Principaux et en 

annexe (Annexe 3 - Forest Plot supplémentaires). 

 

➢ Tramadol-paracétamol contre placebo 

Pour l’association tramadol-paracétamol contre placebo, aucune méta-analyse n’a pu être réalisée, la 

revue ne comportant qu’un article18.  

 
5. Évaluation du risque de biais selon l’outil ROB2 

 

Sur les 9 articles, deux essais Kawai et al17 et Sindrup et al 201119 présentaient un faible risque de biais 

selon le ROB2. Les raisons d’exclusion des huit autres articles se concentraient sur les domaines 2, 3 

et 4.  

Le domaine 2 « Biais dus aux déviations au protocole » classe quatre essais à fort risque de biais. Pour 

les études Arbaiza10, Ho11 et Sindrup 199916, il n’y avait pas d’analyse en ITT ou ITT Modifiée. De plus, 

dans les essais Arbaiza et al10 et Norrbrink et al14, les effets indésirables étaient plus sévères dans le 

groupe tramadol (vomissements incoercibles) ce qui a pu menacer l’insu.  
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Le domaine 3 « Biais dû aux données manquantes » classe trois essais10,12,18 à fort risque de biais et 

un essai13 avec quelques inquiétudes. Les études sélectionnées avaient d’importantes données 

manquantes et pas d’analyse de sensibilité pour s’assurer que l’absence de ces données ne changeait 

pas le résultat final. Certaines méthodes comme le « Last Observation carried Forward » étaient 

utilisées dans Boureau13, Freeman18, Norrbrink14 et Sindrup 199916, mais elles ne sont pas considérées 

comme suffisantes par le ROB2 pour corriger le biais. Dans les essais Arbaiza10, Freeman18 et Harati12, 

cela biaisait le résultat final car une des raisons principales de la perte de données était liée à l’efficacité 

de la molécule. En effet, les participants avaient plus tendance à se retirer du groupe placebo en raison 

d’un manque d’efficacité que dans le groupe tramadol ou tramadol-paracétamol. Dans l’essai 

Boureau13, il n’y a pas suffisamment d’explications sur la sortie de l’étude.  

Le domaine 4 « Biais dû à la mesure du critère de jugement » classe l’essai Arbaiza10 à haut risque de 

biais. En effet, l’insu était menacé par des effets indésirables plus sévères dans le groupe tramadol. 

Ainsi, les patients pouvaient être influencés par la connaissance du traitement reçu dans la cotation de 

la douleur.  

Le domaine 1 « Biais dû à la randomisation » et le domaine 5 « Biais dû à la présentation des résultats » 

soulèvent quelques inquiétudes pour l’étude Norrbrink14. En effet, il y a des imprécisions sur la technique 

de randomisation et les groupes de départ diffèrent sur des facteurs pronostiques. Le critère de 

jugement principal est multiple et change dans la partie résultat replaçant certains critères en 

secondaire.  

La version complète du ROB2 de chaque essai figure en annexe (Annexe 2) ainsi que les 

représentations graphiques du ROB2 (Tableau 2 – ROB2 Global).  

 

6. Évaluation du niveau de preuve selon la méthode REB  
 

➢ Tramadol contre placebo 

Les essais Kawai et al17 et Sindrup 201119 et al étaient à faible risque de biais selon le ROB2.  

Ces deux essais étaient confirmatoires : le résultat était statistiquement significatif, le critère de 

jugement était unique avec un risque alpha contrôlé.  

La méta-analyse comportait 226 patients, 123 dans le groupe tramadol et 103 dans le groupe placebo. 

La SMD était calculée à -0,36 avec un intervalle de confiance à 95% de [-1,34 ;0,62]. Le résultat est 

donc négatif.  L’hétérogénéité est forte I2 = 92%. Il n’y a pas de biais de publication. Selon la méthode 

REB, on conclut donc à une « Absence de preuve » pour l’efficacité du tramadol dans les douleurs 

neuropathiques.  

Une analyse de sensibilité a été effectuée en prenant en compte les essais qui ne présentaient que 

quelques inquiétudes « Some Concerns » selon le ROB2. Cette analyse basée sur les données de 3 

essais13,14,17,19 comportait 351 patients, 186 dans le groupe Tramadol et 165 dans le groupe placebo. 
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La différence de moyenne standardisée est de -0,35 avec un intervalle de confiance à 95% de [-0,90 ; 

0,20]. Cette analyse ne modifie donc pas le résultat qui reste négatif.  

➢ Tramadol-Paracetamol contre placebo 

Dans la mesure ou seul l’essai Freeman et al18 a été trouvé, la méta-analyse n’a pas été effectuée. Cet 

essai évaluait l’efficacité et la sécurité de l’association tramadol-paracétamol sur les neuropathies 

diabétiques. Les résultats étaient en faveur de l’association paracétamol-tramadol. Ils montraient une 

baisse de la moyenne des douleurs dans chacun des groupes avec une différence statistiquement 

significative entre les deux groupes (p = 0,001). La pertinence clinique était discutable car la différence 

n’était que de 0,88 point entre les deux groupes. 

Cette étude était à haut risque de biais selon le ROB2 en raison du domaine trois. En effet, il avait 

d’importantes données manquantes dans chaque groupe. Une des raisons invoquées pour ces données 

manquantes était le manque d’efficacité qui était déséquilibré entre les groupes (5% des sorties dans 

le groupe tramadol-paracétamol et 15% dans le groupe placebo).  

La conclusion selon la méthode REB est une « absence de preuve ». 

 
7. Évaluation du niveau de preuve selon la méthode GRADE  

L’évaluation avec la méthode GRADE est détaillée en annexe (Annexes – Figure 5 ) 

➢ Tramadol contre Placebo 

Selon la méthode GRADE, le niveau de preuve du tramadol sur les douleurs neuropathiques est de 

qualité « très faible ». 

L’évaluation des risques de biais selon le ROB2 est importante. L’hétérogénéité des études est forte I2 

= 76%, suggérant une variabilité des méthodes d’interventions. L’applicabilité à toute la population 

adulte est discutable car l’âge des participants était supérieur à 50 ans. Une étude utilisait un critère de 

jugement indirect pour évaluer l’efficacité du tramadol. Par ailleurs, la méta-analyse était de faible 

puissance et les intervalles de confiance ne montrent pas de baisse cliniquement pertinente des scores 

de la douleur. Un biais de publication est suspecté devant des essais de petite taille et un funnel plot 

semblant asymétrique.   

Il n’y avait pas de points supplémentaires attribués.  

➢ Tramadol-Paracetamol contre Placebo 

La méthode GRADE n’a pu être réalisée dans la mesure où un seul article a été trouvé. On conclut donc 

à une « absence de preuve » pour l’efficacité de l’association tramadol-paracétamol dans les douleurs 

neuropathiques.  
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DISCUSSION  

1. Rappel et interprétation des résultats 

Au total 9 articles ont été sélectionnés pour la revue de la littérature. La synthèse des résultats sur 7 

essais11–14,16,17,19 montre une efficacité statistique du tramadol sur les douleurs neuropathiques. 

L’hétérogénéité était forte, suggérant une diversité des modes d’interventions et du type de douleurs 

neuropathiques étudiées.  

Pour chaque essai, la version mise à jour de l’outil ROB « ROB2 » a été utilisée. L’évaluation par quatre 

personnes (YC, ALB, CN) a permis d’affiner cette analyse. Au total, deux études ont été évaluées à 

faible risque de biais global. Les données manquantes liées à l’efficacité et l’absence d’analyse en ITT 

expliquent la plupart des biais retrouvés dans les autres essais.  

Il faut souligner  la pertinence discutable des résultats cliniques car la différence d’intensité de la douleur 

est faible entre les groupes tramadol ou tramadol-paracétamol et le groupe placebo. La différence de 

moyenne standardisée était de -0,60 avec un intervalle de confiance à 95% de [-0,95 ; 0,25 ].  

Selon la méthode Grade, on conclut à un faible niveau de preuve pour l’efficacité du Tramadol et de 

l’association Tramadol-Paracetamol sur les douleurs neuropathiques.  

Selon la méthode REB, on conclut à une absence de preuve pour l’efficacité du Tramadol et de 

l’association Tramadol-Paracetamol sur les douleurs neuropathiques.  

 

2. Limites de l’étude 

La revue contient un faible nombre d’essais, notamment pour l’association tramadol-paracétamol18.  

La puissance des études était faible. Plusieurs essais10,11,17–19 étaient financés par l’industrie 

pharmaceutique.  

Plusieurs essais10,13,14,16 avaient un critère de jugement composite sans méthode de contrôle de 

l’inflation du risque alpha.  

L’essai Kawai et al17  qui est à bas risque de biais et montre des résultats positifs en faveur du tramadol 

a pour critère de jugement principal un « taux de survie lié à l’inefficacité antalgique du tramadol ». Cela 

correspond à une mesure indirecte de l’efficacité antalgique et les patients pouvaient ne pas arrêter le 

traitement en raison de l’effet psychotrope du tramadol. La mesure de la douleur par une échelle 

numérique était un critère secondaire dans l’étude et le design particulier a pu expliquer la grande part 

de l’hétérogénéité des résultats statistiques. En effet, les patients les plus douloureux et les moins 

répondeurs au Tramadol étaient éliminés avant la phase en double aveugle avec le placebo. Cela a pu 

minorer la différence d’efficacité entre les deux groupes. Sur le Forrest Plot, elle montre d’ailleurs un 

résultat non significatif en faveur du placebo sur la mesure du VRS.  

L’effet placebo était important, ce qui peut supposer une moindre efficacité du tramadol pour ses 

caractéristiques chimiques. 
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L’effet nocebo était également important, ce qui a permis de maintenir l’insu dans les études, mais a 

également engendré d’importantes pertes de données.  Les participants sous placebo rencontraient 

des effets indésirables similaires au tramadol, suggérant que le contexte de l’étude interférait avec la 

perception de la molécule ingérée. En effet, la plupart des études soumettaient le patient à un 

consentement écrit avec une information sur les potentiels effets indésirables et collectaient 

régulièrement leur survenue auprès des participants. Ce mécanisme a pu augmenter l’attention portée 

autour des effets indésirables et générer une attente négative de leur part20. L’étude Mahr et al21 

suggère que sur le total des effets indésirables rencontrés au cours d’essais cliniques randomisés, 

seulement 20 à 30% seraient réellement imputables au mécanisme d’action de la molécule testée.  

De par leur fréquence, la question de la gestion des effets indésirables et de la levée de l’insu peut se 

poser. Les essais cliniques randomisés impliquent souvent la mise en aveugle comme garantie 

méthodologique pour éviter les biais. Dans la littérature, des chercheurs ont évalué l’importance de ce 

maintien de l’insu22,23 et affirment que l’absence de mise en aveugle peut être associée à une légère 

exagération (environ 10%) de l’estimation de l’effet du traitement 22. Cependant, le risque de levée de 

l’insu est peu souvent rapporté dans les essais, en effet, dans une revue de la littérature, 90% des 

essais ne rapportaient pas ce risque24. Ce manque d’exploration peut impliquer qu’aucune levée d’insu 

n’a été observée, ou qu’elle n’était pas importante, tout comme le contraire et que les auteurs omettent 

volontairement de le décrire pour ne pas décrédibiliser leur résultat.25  

Un questionnaire pourrait également être soumis aux participants en fin d’étude afin de déterminer si 

leurs soupçons étaient avérés et corréler ces résultats aux mesures d’efficacité relevées.  

3. Confrontation à la littérature 

La société française d’étude et de traitement de la douleur a publié en 2020 des recommandations sur 

la prise en charge des douleurs neuropathiques2. Cette revue de la littérature regroupait 131 articles, 

sans préciser toutefois les articles sélectionnés. Les critères d’inclusion étaient l’existence d’une douleur 

neuropathique de plus de trois mois, des essais contrôlés randomisés en double aveugle, une durée 

d’essai supérieure à trois semaines et une population supérieure à dix par groupe. Elle conclut 

également à un faible niveau de preuve sur la base de la méthode GRADE et place le tramadol en 

seconde intention, seulement sa sous-forme à libération prolongée jusqu’à 400mg/jour. 

Une méta-analyse Cochrane publiée en 201726 recoupe 6 des 9 essais trouvés dans cette présente 

revue. L’essai Ho11 a été éliminé de l’équipe de recherche pour des raisons méthodologiques : durée 

des douleurs inférieures à trois mois, design d’étude jugé « artificiel » avec une phase de  sélection de 

patients sensibles à la gabapentine et le recours à des antalgiques de secours à haute dose. L’essai 

Kawai et al17 ne figure pas car il a été publié en 2023. Contrairement à la première méta-analyse 

effectuée en 2006 par Cochrane27, cette nouvelle étude ne montre pas d’efficacité du Tramadol sur les 

douleurs neuropathiques. Le changement majeur est l’évaluation de la douleur selon une baisse de 

50% à la valeur de base et non pas l’intensité moyenne de la douleur. Ce choix méthodologique 

s’appuyait sur le postulat que la réduction de la douleur de moitié est corrélée à la qualité de vie et aux 
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comorbidités en général. Par ailleurs, les biais ont été évalués selon la première version du ROB 

contrairement à la présente revue.  

4. Implication pour la pratique et pour la recherche 

Le recours au paracétamol comme antalgique de secours était expressément utilisé dans 6 

essais10,11,13,15,16,18. Le paracétamol n’a pas de place seule dans le traitement des douleurs 

neuropathiques, mais son association avec le tramadol potentialise l’effet antalgique. Seule l’étude 

Freeman et al18 évaluait cette association dans les douleurs neuropathiques dans notre revue, il serait 

intéressant d’explorer plus amplement cette molécule dans d’autres essais cliniques.   

Pour l’heure, il n’y a pas de preuve d’efficacité du Tramadol ou de l’association Tramadol-Paracetamol 

dans les douleurs neuropathiques, selon la méthode REB ou la méthode GRADE. Les 

recommandations de la SFETD placent le tramadol en seconde intention dans le traitement de ces 

douleurs après les antidépresseurs et les antiépileptiques.  

En outre, la récurrence du mésusage de plus en plus accru des opiacés tend à en limiter l’utilisation.  
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Figure 1. Flow Chart  
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Tableau 2. ROB2 global 
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Figure 2. Forest Plot  

A. Forest plot de la méta-analyse TRAMADOL contre PLACEBO 

 

 

B. Forest plot de la méta-analyse selon REB Tramadol contre Placebo  

 

 

C. Forest plot de l’analyse de sensibilité TRAMADOL contre PLACEBO incluant les « Some 

concerns » du ROB2.  
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ANNEXES 
 

 

Annexe 1 : Description (Résumé) des études incluses une par une   

Annexe 2 : ROB2 détaillé par étude / par critère de jugement 

Annexe 3 : Forest plots autres  

Annexe 4 :  Funnel plot  

Annexe 5 : Méthode générique  REB et GRADE 

Annexe 6 : Article en français et anglais 
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Annexe 1. Analyse qualitative de chaque étude 

 

Arbaiza et Al 2002  

« Tramadol in the Treatment of Neuropathic Cancer Pain A Double-Blind, Placebo-Controlled Study » 

Description 

Il s’agit d’une étude randomisée en double aveugle contre placebo évaluant l’efficacité et la sureté du 

tramadol dans les douleurs neuropathiques d’origine cancéreuse. Les douleurs étaient provoquées par 

le cancer en lui-même ou le traitement anticancéreux. 

L’intensité de la douleur devait être de modérée à sévère avec une durée minimale de 3 mois.  

Cet essai avait une durée 45 jours et avait lieu dans un institut de cancérologie.  

La population étudiée avait en moyenne 50 ans. Elle était composée de 36 patients, dont 2 femmes et 

14 hommes. Le type de douleur neuropathique ressentie était une brûlure ou une décharge électrique 

chez 61% des patients.  

Critère de jugement principal 

Il était évalué sur 9 paramètres sans ordre hiérarchique. 

- Intensité de la douleur sur une échelle en 10 points à J15 J30 J45 

- Échelle de Karnofsky à J15 J30 J45 

- Fonctionnel : Sommeil, appétit et Activité de la vie quotidienne (ADL) à J15 J30 J45 

- Échelle de la dépression Zung à J45 

- Échelle d’anxiété Beck à J45 

- Neurophysiologique : Potentiels évoqués à J45 

- Réduction de l’utilisation des antalgiques antiépileptiques : pas d’information sur le mode 

d’évaluation 

 

Résultat 

1. Intensité de la douleur : 

Réduction de 57% dans le groupe Tramadol et de 39% dans le groupe placebo à J45 

Différence significative Test de Mann Whitney U p< 0,001 (tramadol) 

Passant de 4 points sur l’échelle numérique placebo et à 3 sur échelle numérique tramadol : pas 

pertinent cliniquement 

2. Réduction de l’utilisation d’antalgiques antiépileptiques : Test non précisé : diminution dans le 

groupe Tramadol avec différence significative entre les deux groupes p < 0,05 
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3. Échelle de Karnosky : amélioration de 10,16 points dans le groupe tramadol et de 6,95 points 

dans le groupe placebo avec une différence significative Test de Mann Whitney p < 0,001(tramadol) à 

J45 

4. Activité de la vie quotidienne (ADL, échelle d’autonomie) : Test de Chi2  p= 0,018 J15, 0,046 à 

J30 et 0,008 à J45 donc inférieur à 0,05. Pourcentages de patients avec changement de l’ADL (comparé 

à l’état avant le début des douleurs) 89% à J0 et de 31% à J45 

5. Qualité du sommeil : Diminution des troubles du sommeil dans le groupe tramadol passant de 

89% à 23% à J45, 33% à J30, 44% à J15. Test X² uniquement significatif à J45 avec p 0,028, il est non 

signification à J15 et J30. 

6. Appétit : Réduction de l’appétit dans les deux groupes, avec une plus grande proportion dans 

le groupe placebo à J45, mais aucun chiffre. Test X² pas de chiffres. 

7. Échelle de dépression Zung : Pas de différence entre les deux groupes Test X² pas de chiffres 

8. Échelle d’anxiété Beck : Pas de différence entre les deux groupes, X² pas de chiffres 

9. Test neurophysiologique : pas de différence entre les deux groupes, X² pas de chiffres 

Risque de biais ROB2 

« Haut risque de biais » 

Survenue d’effets indésirables de façon importante et déséquilibrée entre les groupes (67% dans le 

groupe tramadol et 22% dans le groupe placebo) pouvant lever l’aveugle. En outre, il n’y avait pas 

d’analyse en ITT pour corriger ce biais.  

Il y avait également un manque de donnée sur 30% de l’effectif total et pas d’analyse de sensibilité pour 

corriger ce biais. Les raisons invoquées étaient imputables à la molécule, aux effets indésirables ou 

manque d’efficacité et pouvaient biaiser le résultat.  

La mesure du critère de jugement principal était une auto-évaluation, ce qui pouvait donner un résultat 

biaisé compte tenu de la probable levée de l’aveugle.  

Conclusion 

Selon les auteurs, le tramadol est efficace pour réduire la douleur, réduire l’utilisation 

d’antiépileptiques, améliorer l’échelle de Karnofsky, l’appétit, le sommeil (seulement à J45) et les 

activités de la vie quotidienne.  

Néanmoins, la pertinence clinique dans la réduction de la douleur est discutable car la différence sur 

l’échelle de l’EVA entre les groupes tramadol et placebo n’est que d’un point. 
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Boureau et Al 2000  

« Tramadol in post-herpetic neuralgia: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial » 

Description 

Il s’agit d’un essai randomisé en double aveugle contre placebo évaluant l’efficacité et la sécurité du 

tramadol sur les douleurs neuropathiques post-zostériennes.  

L’essai avait une durée de 6 semaines et se déroulait dans des cabinets de médecine générale.  

La population étudiée avait en moyenne 66 ans et était composée de 127 patients, dont 35 hommes et 

92 femmes. Les douleurs existaient en moyenne depuis 6 mois. Les types de douleurs neuropathiques 

étaient les dysesthésies 64%, l’allodynie 51% et l’hyperalgésie 48%.  

Critère de jugement principal 

Intensité de la douleur à la 6ème semaine selon l’EVA  

Critère de jugement secondaire 

Intensité de la douleur à la 6ème semaine selon le VRS (échelle en 5 points) 

Pourcentage d’amélioration de la douleur exprimé chaque semaine 

Qualité de vie selon l’échelle de Nottingham à J1 et J43 

Dose totale de PARACÉTAMOL utilisée 

Résultat 

Moyenne de la douleur diminue dans les deux groupes, Tramadol 21 mm à J43 et 30mm à J43 Placebo 

avec une différence significative entre eux (Population per protocole p 0,0499) (Population ITT p 0,031) 

Différence de 9mm sur l’échelle EVA IC 95% (0,9 ;16,9) 

Risque de biais ROB2 

« Some concerns » 

Il y a un manque de données sur 16 patients : 11 dans le groupe tramadol et 5 dans le groupe placebo. 

Il n’y avait pas de méthode valable pour corriger ce biais, seulement une méthode Last Observation 

Carried Forward.  

Les raisons énoncées étaient des déviations au protocole : absent à la visite de contrôle, prise de 

traitement concomitant. Pour 8% des patients, les raisons étaient liées à la molécule active.  

Conclusion 

Selon les auteurs, il existe une efficacité du tramadol 100mg LP sur les douleurs zostériennes au bout 

de 6 semaines de traitement. Néanmoins la pertinence clinique est discutable car la différence sur 

l’échelle EVA n’est que d’un point entre le groupe tramadol et le groupe placebo.  

(CC BY−NC−ND 4.0) NGUYEN 



36 

 

 

Freeman 2007 

« Randomized study of tramadol/acetaminophen versus placebo in painful diabetic peripheral 

neuropathy » 

  

Description 

Il s’agit d’une étude évaluant l’efficacité et la sécurité de l’association tramadol-paracétamol sur les 

neuropathies diabétiques. C’est un essai randomisé en double aveugle contre placebo, multicentrique, 

d’une durée de 66 jours. Les patients inclus avaient une Hb1Ac inférieure à 10% sur les trois derniers 

mois et devaient souffrir de neuropathie depuis au moins trois mois.  

Cette étude comptait 313 patients, dont 184 hommes et 128 femmes avec un âge moyen de 55 ans. En 

moyenne, la neuropathie évoluait depuis trois ans et demi.  

Le paracétamol était utilisé comme antalgique de secours tandis que les antidépresseurs ISRS (sauf la 

duloxetine et la venlafaxine)  étaient autorisés s’ils figuraient dans le traitement de base. 

La dose moyenne utilisée de tramadol-paracétamol était de 158/1368 mg/jour. 

Critère de jugement principal 

Evolution de la moyenne des douleurs quotidiennes enregistrées dans le système IVR (Interactive voice 

response) de J1 à la dernière semaine. 

IVR : Douleur quotidienne cotée de 0 à 10  

Critère de jugement secondaire 

Evolution des valeurs moyennes des critères de J1 à la dernière semaine : 

- EVA 

- Échelle BPI : Échelle brève de la douleur 

- Échelle SF MPQ : Échelle de la douleur avec description de la douleur et cotation émotionnelle 

- Échelle POMS : Échelle d’humeur  

- Échelle SF 36 :  Échelle générique pour la qualité de vie 

Résultat 

Moyenne et Écart type pour la douleur à J0 : 7.13 ± 1.407 (Groupe Tramadol-Paracetamol) et 7.12 ± 

1.341 (Groupe PLACEBO) 

Perte de 2,71 points dans le groupe TP (4,42) et de 1,83 point (5,29) dans le groupe placebo lors de la 

dernière semaine. 

Différence significative entre les groupes p = 0,001 
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Risque de biais 

Haut risque de biais 

Il a d’importantes données manquantes dans chaque groupe : perte de 20% des effectifs dans le groupe 

tramadol-paracétamol et de 30% dans le groupe placebo. En outre, il n’y a pas de méthode d’analyse 

pour corriger ce biais, une analyse Last Observation Carried Forward a été effectuée mais jugée non 

suffisante.  

Les raisons invoquées pour ces données manquantes sont liées à la molécule : manque d’efficacité 

(5% dans le groupe tramadol-paracétamol et 15% dans le groupe placebo) et survenue d’effets 

indésirables ( 8% dans le groupe tramadol-paracétamol contre 6% dans le groupe placebo).  

Conclusion 

Selon les auteurs, il existe une efficacité de l’association tramadol-paracétamol dans les neuropathies 

diabétiques. Néanmoins, la pertinence clinique est discutable car la différence de point entre les deux 

groupes est seulement de 0,88. 
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Harati et al 1998 

« Double-blind randomized trial of trarnadol for the treatment of the pain of diabetic neuropathy » 

Description 

Il s’agit d’une étude évaluant l’efficacité et la sécurité du tramadol sur les neuropathies diabétiques. 

C’est un essai randomisé en double aveugle contre placebo, multicentrique, d’une durée de 42 jours. 

Les patients inclus avaient une Hb1Ac inférieure à 14% sur les trois derniers mois et devaient souffrir 

de neuropathie depuis au moins trois mois.  

Cette étude comptait 131 patients, dont 78 hommes et 53 femmes avec un âge moyen de 59 ans.  

Aucun antalgique concomitant n’était autorisé. 

Critère de jugement principal 

Intensité de la douleur à J42 ou au moment du retrait de l’étude selon le « Pain Intensity Scale » 

(cotation de la douleur lors des dernières 48 heures selon une échelle numérique en 5 points).  

Critère de jugement secondaire 

Échelle d’amélioration de la douleur à J14, J28 et J42 

Échelle MOS : activités de la vie quotidienne et caractéristiques du sommeil à la fin du wash-out et à la 

visite finale  

Résultat 

Douleur moyenne à J0 groupe Tramadol  groupe placebo similaire: 2,5 

Douleur moyenne à J42 ou au retrait de l’étude : Groupe Tramadol 1,4, Groupe Placebo 2,2 

Différence significative entre les deux groupes p<0,001 

Risque de biais 

Haut risque de biais  

Il y a une probable levée de l’insu due à la survenue d’effets indésirables qui était dix fois plus fréquente 

dans le groupe tramadol.  

Il y a d’importantes données manquantes : 37% de l’effectif total est sorti de l’étude et aucune analyse 

de sensibilité n’a été effectuée pour corriger ce biais. Les raisons invoquées étaient imputables ²à la 

molécule : manque d’efficacité ou effets indésirables, et ce, de manière déséquilibrée entre les deux 

groupes.  

L’intensité de la douleur étant évaluée par le patient lui-même, elle a pu être biaisée par la connaissance 

du traitement reçu.  

Conclusion 
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Selon les auteurs, le tramadol est efficace pour soulager la douleur de neuropathie diabétique. 

Néanmoins, la pertinence clinique est discutable car la différence de points est seulement de 0,8 entre 

les deux groupes.  

Ho et al 2008 

« Efficient assessment of neuropathic pain drugs in patients with small fiber sensory neuropathies » 

Description 

Il s’agit d’une étude évaluant l’efficacité et la sécurité du tramadol sur les neuropathies à petites fibres. 

C’est un essai randomisé en cross-over, contre placebo actif, d’une durée de 9 semaines. Les patients 

inclus étaient répondeurs à la gabapentine et devaient souffrir de neuropathie depuis au moins deux 

mois.  

Cette étude comptait 18 patients, dont 10 hommes et 8 femmes avec un âge moyen de 59 ans.  

Le paracétamol et la gabapentine étaient utilisés comme antalgique de secours tandis que les autres 

classes d’antalgique étaient autorisées s’ils figuraient dans le traitement de base. 

L’essai s’est déroulé en 3 étapes : une période de validation de la réponse à la gabapentine à la dose 

habituelle avec un placebo actif. Puis, une période d’arrêt de la gabapentine et de prise d’un placebo 

actif et inactif pour enregistrer le score de la douleur. Seuls les patients ayant dégradé leur score de la 

douleur de 30% ou supérieur à 3 sur le PIS (« Pain Intensity Score ») étaient autorisés à poursuivre 

l’étude.  

Le cross-over comprenait six séquences d’une durée de deux semaines suivie chacune d’une semaine 

de wash out. 

Critère de jugement principal 

Moyenne de l’intensité de la douleur au coucher au cours des 7 derniers jours de chaque période. 

L’intensité de la douleur était évaluée sur une échelle numérique sur 10 « Pain intensity score » 

Critère de jugement secondaire 

Échelle de changement global : PGIC « Patient Impression of Change » sur 7 points. Evolution entre le 

début et la fin de chaque période.  

Échelle de sommeil sur une échelle en 11 points.  

Sommation temporelle évaluée par stimulation via un microfilament. La douleur était enregistrée au bout 

de la 10ème stimulation et cotée sur une échelle en 11 points.  

Sécurité : évaluation et caractérisation des effets secondaires : examen physique, constantes et 

examens biologiques.  

Résultat 
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Le tramadol (p=0,018) montre une baisse des scores de la douleur comparativement au placebo actif  

Différence estimée : -0,97 pour le tramadol avec IC 95% [-1,74 ; -0,20] 

Il n’y a pas de différence entre la gabapentine et le tramadol sur les scores moyens de la douleur. 

Risque de biais 

Haut risque de biais  

Les effets indésirables étaient fréquents, mais équilibrés entre les trois bras (tramadol, gabapentine et 

la diphenhydramine), l’insu était conservé. Le haut risque de biais concerne l’absence d’analyse en 

Intention de traiter dans une étude qui contient déjà un très faible échantillon de 18 patients avec 3 

retraits de consentement qui ne sont pas clairement pris dans l’analyse (16% de l’effectif). 

Conclusion 

Selon les auteurs, il existe une amélioration des douleurs neuropathiques à petites fibres avec le 

tramadol. Néanmoins, la pertinence clinique est discutable car la différence de points est seulement de 

0,97 entre les deux groupes.  
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Kawai et al 2023 

« Efficacy and safety of twice-daily tramadol hydrochloride bilayer sustained-release tablets with an 

immediate release component for postherpetic neuralgia: Results of a Phase III, randomized, double-

blind, placebo-controlled, treatment-withdrawal study » 

 

Description 

Il s’agit d’une étude évaluant l’efficacité et la sécurité du tramadol sur les douleurs zostériennes. C’est 

un essai randomisé avec une période en open label suivie d’un double aveugle contre placebo, 

multicentrique, d’une durée de 3 mois. Les patients inclus devaient souffrir de neuropathie depuis au 

moins trois mois.  

Cette étude comptait 249 patients, dont 58,6% d’hommes et 41,4% de femmes avec un âge moyen de 

70 ans. La neuropathie évoluait depuis plus de deux ans pour 44% des patients et moins de un an pour 

33% d’entre eux.   

L’utilisation concomitante d’antalgiques était autorisée, on note que 64% de l’effectif était sous 

pregabaline, 28% sous antidépresseurs, 23% sous neurotropine et 48% sous AINS.  

L’essai s’est déroulé en deux périodes : un open label correspondant à une titration de tramadol sur un 

mois.  

Puis un double aveugle pendant un mois : un groupe était invité à poursuivre le tramadol à la même 

dose et l’autre recevait le placebo.  

Ensuite, tous les traitements étaient stoppés pendant deux semaines.  

La dose de tramadol allait de 100 à 400mg/jour 

Une évaluation était réalisée par le patient de façon quotidienne. 

Une seconde évaluation était réalisée par l’équipe de recherche toutes les semaines.  

Critère de jugement principal 

Temps entre la Visite 6 (randomisation) et l’arrêt de l’étude dû à une absence de réponse au traitement 

(correspondant à 2 jours consécutifs ou l’EVA augmente de 2 points comparativement à l’EVA de la 

visite 6 OU par simple demande du patient) 

Critère de jugement secondaire 

Cumulative retention rate pendant le double aveugle 

Proportion de patients chez qui l’antalgie était insuffisante pendant le double aveugle 

Les scores EVA moyen sur les trois jours précédant chaque visite 

Le score SF36 (échelle d’évaluation de la santé physique et mentale) à la visite 1, 6 et 10.  
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La satisfaction des patients à la fin de l’open label et à la fin du double aveugle 

 

 

Résultat 

Sur la courbe de Kaplan Meier, le taux de survie était pus important dans le groupe tramadol (taux de 

survie supérieur à 20%) que dans le groupe placebo. (log rank p=0,0005). 

Le hazard ratio était de 0,353  IC95[0,190 ;0,657] 

Cela signifie qu’avec le Tramadol le risque de stopper le traitement à cause d’une inefficacité est réduit 

au tiers par rapport au placebo.  

Risque de biais 

Bas risque de biais 

Conclusion 

Selon les auteurs, le tramadol à libération prolongée deux fois par jour est efficace pour réduire des 

douleurs zostériennes.  

La valeur du NRS diminue de 2,7 points pendant a phase d’open label, une diminution qui se maintient 

pendant la phase de double aveugle dans le groupe tramadol.   

Dans le groupe Placebo, la valeur du NRS ne tend pas à augmenter comme on pourrait s’y attendre, 

cela est dû au design particulier de l’étude qui a déjà exclu ces patients avant la phase en double 

aveugle.  

Les trois quarts de la population a rencontré des effets indésirables pendant la phase en open label. 

Les effets les plus fréquemment rencontrés sont la constipation, les nausées, la somnolence, les 

sensations de vertige, tous caractéristiques du tramadol. Les antiémétiques et laxatifs étaient interdits 

dans l’étude alors qu’en pratique ils sont facilement prescrits pour maintenir l’adhérence au traitement.  

Un questionnaire a été soumis aux patients en fin d’étude afin d’évaluer le risque de dépendance au 

tramadol. La majorité des patients ne reportaient pas ou peu de symptômes de dépendance.  

Deux autres études japonaises auraient des résultats similaires sur le tramadol à libération immédiate 

et le tramadol à libération modifiée, mais elles sont uniquement disponibles en japonais. 

Cette étude montre certaines limitations, notamment avec la durée de l’étude courte dans une 

pathologie qui peut se chroniciser pendant plusieurs mois.  

Le design de l’étude exclut les patients qui dégradent leur NRS avant la période en double aveugle, ce 

qui revient à exclure des patients potentiellement plus douloureux. Cela pourrait atténuer la différence 

du NRS entre les deux groupes et donc favoriser le placebo.  
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Les antalgiques reconnus pour être efficaces dans les douleurs neuropathiques tels que la pregabaline 

ou les antidépresseurs étaient largement autorisés pendant l’étude, ce qui peut diminuer l’impact réel 

du tramadol dans la réduction des douleurs. 

Pour finir, l’essai est sponsorisé par un laboratoire nippon, des employés du laboratoire ont participé à 

l’étude et enfin les chercheurs ont reçu des subventions du laboratoire.  
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Norrbrink 2007 

« Tramadol in Neuropathic Pain After Spinal Cord Injury A Randomized, Double-blind, Placebo 

controlled Trial » 

  

Description 

Il s’agit d’une étude évaluant l’efficacité et la sécurité de l’association tramadol sur les lésions 

médullaires. C’est un essai randomisé en double aveugle contre placebo, multicentrique, d’une durée 

de 4 semaines. Les patients inclus  devaient souffrir de neuropathie depuis au moins douze mois.  

Cette étude comptait 35 patients, dont 28 hommes et 7 femmes avec un âge moyen de 51 ans. L’étude 

comportait une proportion équilibrée de tétras et de paraplégie.  

Tous les antalgiques concomitants étaient autorisés s’ils figuraient dans le traitement de base et à dose 

stable. 

Critère de jugement principal 

Evolution de la douleur sur l’échelle CR10, le Pain matcher et un journal quotidien entre J1 et J30 avec 

quatre types de douleur : actuelle, générale, pire douleur et la dimension émotionnelle de la douleur. 

La définition du critère de jugement principal est imprécise. L’échelle Global impression of change PGIC 

apparait dans la partie résultat avec les critères principaux, mais n’est pas présentée comme telle dans 

la partie méthode.  

Critère de jugement secondaire 

Différence mesurée en J1 et J30 : 

- Échelle multidimensionnelle de la douleur : échelle psychosociale 

- Dépression avec Échelle HAD 

- Qualité du sommeil sur questionnaire en 10 points 

- Global impression of change PGIC (apparait dans la partie résultat dans les critères principaux) 

- Douleur à la stimulation électrique 

Résultat 

Cotation de la douleur actuelle, de la douleur générale et de la pire douleur est significativement 

différente entre les deux groupes (P <0,05) 

Groupe tramadol 

Douleur actuelle : J1 3 et 3 J30 

Douleur générale :J1 4 J30 3 

Douleur pire : J1 7 J30 5 
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Emotion : J1 5 J30 4  

 

 

Groupe Placebo : 

Douleur actuelle : J1 5 et 5,5 J30 

Douleur générale :J1 7 et J30 6,5 

Douleur pire : J1 9 et J30 8 

Emotion : J1 7 et J30 6,5 

Différence statistiquement significative (p<0,05).  

La douleur quotidienne était notée sur un journal : la moyenne était de 4,5 au début de l’étude et de 3,5 

à la fin de l’étude. (Groupe tramadol). Pour le groupe Placebo la douleur moyenne était de 6 au début 

de l’étude et de 5,75 à la fin. Il n’y a pas d’indication sur la significativité statistique.  

Risque de biais 

Haut risque de biais  

La randomisation ne précise pas si la méthode est centralisée ou informatisée. Il existe un déséquilibre 

entre les groupes notamment sur des critères semblant pronostiques tels que le sexe (19 des 28 

hommes de l’étude dans le groupe tramadol) ou l’utilisation concomitante d’autres antalgiques (groupe 

tramadol  61% VS 50% dans le groupe placebo).  

Il a une probable levée de l’insu due aux effets indésirables très fréquents et déséquilibrés entre les 

deux groupes : 91% dans le groupe tramadol et 58% dans le groupe placebo. L’utilisation de l’ITT 

modifié ne permet pas de contrebalancer ce biais.  

Il y a un biais dû à la gestion des données manquantes, 12 patients randomisés pour lesquels il manque 

des données et pas d’analyse de sensibilité valable pour corriger ce biais. Les données absentes ont 

été remplacées par la méthode Last Observation carried forward qui est insuffisante selon le ROB2. 

Les raisons invoquées sont quasiment toutes imputables à la molécule active : effets indésirables (une 

sortie d’étude pour fracture de côtes).  

Il y a un biais concernant la mesure du critère de jugement principal : la douleur est évaluée par le 

patient lui-même qui, en raison de la levée d’aveugle certaine, a pu voir son jugement influencé.  

Il y a un biais concernant la présentation des résultats, en effet, le ou les critères de jugement sont 

présentés sans déterminer celui qui est principal et dans la partie résultat le primary outcome semble 

être finalement double : douleur quotidienne sur le CR10 et l’amélioration globale sur le PGIC. 

Conclusion 
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Selon les auteurs, le tramadol montre une amélioration des douleurs sur les lésions médullaires. 

Néanmoins, la pertinence clinique est discutable car l’évaluation de la douleur est multidimensionnelle 

et difficile à interpréter. 
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Sindrup et al 1999 

« Tramadol relieves pain and allodynia in polyneuropathy: a randomised, double-blind, controlled 

trial » 

 

Description 

Il s’agit d’une étude évaluant l’efficacité et la sécurité de l’association tramadol sur les polyneuropathies 

de diverses étiologies (diabétiques, idiopathiques, alcooliques). C’est un essai randomisé en cross-over, 

double aveugle contre placebo, unicentrique, d’une durée de 9 semaines. Les patients devaient souffrir 

de neuropathie depuis au moins six mois.  

L’étiologie de ces douleurs était majoritairement le diabète (15 patients), puis idiopathiques pour 10 

patients, puis l’alcool, les drogues, les gammapathies, le myxœdème et le lupus. 

Cette étude comptait 45 patients avec un âge moyen de 58 ans. En moyenne, la neuropathie évoluait 

depuis un an et demi.  

Le paracétamol était utilisé comme antalgique de secours tandis que les antalgiques à visée 

neuropathique étaient stoppés une semaine avant.  

Les deux séquences de 4 semaines étaient entrecoupées d’une semaine de wash-out. 

Critère de jugement principal 

Evolution de l’intensité de la douleur, des paresthésies et de la douleur provoquée sur une échelle 

numérique en 10 points quotidienne entre J1 et la fin de chaque séquence (semaine 4). 

Critère de jugement secondaire 

Quantité de paracétamol utilisée par jour 

Intensité et persistance de la douleur provoquée par stimulus électrique (brosse à dents) à la fin de 

chaque séquence 

Préférence du patient pour la période où il a ressenti le moins de douleurs et d’effets indésirables. 

Résultat 

Pour la douleur spontanée et la douleur provoquée, la cotation de la douleur était moins importante à 

S4 dans le groupe tramadol que dans le groupe placebo. Les résultats sont statistiquement significatifs.  

Médiane à 6 à J1 pour la douleur qui passe à 4 pour le tramadol et reste à 6 pour le placebo (p<0,001) 

Médiane à 5 à J1 pour la douleur provoquée, passant à 3 pour le groupe tramadol et restant à 5 pour le 

groupe placebo (p<0,001) 

Pour les paresthésies : médiane à 6 à J1 passant à 6 pour le groupe placebo et 4 pour le groupe 

tramadol (p=0,001) 
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Risque de biais 

Haut risque de biais 

Il existe un grand nombre d’effets indésirables, déséquilibrés dans les deux bras. Il y a donc une 

probable levée de l’aveugle. En outre, l’analyse en per protocole ne permet pas de corriger ce biais.  

Il y a une grande perte de données, il reste 75% de l’effectif pour l’analyse finale, soit 25% de données 

manquantes.  

Il y a une méthode Last Observation Carried Forward qui est réalisée, mais insuffisante pour corriger 

ce biais. Les raisons invoquées sont liées à la molécule : la survenue d’effets indésirables.  

La mesure du critère de jugement principal est biaisée car réalisée par les patients eux-mêmes qui ne 

sont probablement plus en aveugle.  

Conclusion 

Selon les auteurs, il existe une efficacité du tramadol sur les douleurs spontanées et provoquées, ainsi 

que sur les paresthésies dues à des polyneuropathies d’origine diverses. 
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Sindrup et al 2011 

« Randomized controlled trial of the combined monoaminergic and opioid investigational compound 

GRT9906 in painful polyneuropathy » 

Description 

Il s’agit d’une étude évaluant l’efficacité et la sécurité du composant GRT 9906 sur les polyneuropathies 

d’origine diverse en comparaison avec le tramadol. Le composant GRT9906 est un agoniste des 

récepteurs µ-opioïdes et un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine. 

C’est un essai randomisé en cross-over, double aveugle contre placebo, multicentrique, d’une durée de 

18 semaines. Les patients inclus devaient souffrir de neuropathie depuis au moins six mois. L’étiologie 

des neuropathies était majoritairement le diabète (31 patients) ou idiopathiques (28 patients) suivies par 

l’alcool et la drogue. 

Cette étude comptait 64 patients, dont 44 hommes et 20 femmes avec un âge moyen de 58 ans.  

Le paracétamol était utilisé comme antalgique de secours tandis que les autres classes d’antalgiques 

étaient stoppées une semaine avant l’étude.  

Les six séquences duraient 6 semaines et étaient entrecoupées d’une semaine de wash-out.  

Critère de jugement principal 

Intensité moyenne de la douleur sur les 3 derniers jours de chaque période comparant le GRT contre 

placebo, et le Tramadol contre Placebo, sur une échelle numérique en 10 points. 

Critère de jugement secondaire 

Intensité moyenne de la douleur à J1 puis semaine 1, 2 et 3 de chaque séquence. 

Inventaire des douleurs neuropathiques à J1 puis à la fin de chaque séquence. 

Douleur provoquée par stimulus électrique (brosse à dents) à J1 puis à la fin de chaque séquence. 

Échelle de dépression à J1 puis à la fin de chaque séquence. 

Qualité du sommeil à J1 puis à la fin de chaque séquence. 

Global impression of change à la fin de chaque période. 

Évaluation globale du traitement par le patient et l’investigateur sur une échelle en 5 points à la fin de 

chaque période. 

Dose quotidienne de paracétamol utilisée.  

Résultat 

Diminution de la douleur dans les groupes tramadol et GRT  

Groupe Tramadol : FAS -2,3 PP -2,3    
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Groupe GRT  FAS -2,4 PP -2,5 

Groupe Placebo FAS -0,7 PP -0,7 

FAS correspond à Full Analysis Set : tous les patients ayant reçu au moins une dose de traitement et 

au moins un enregistrement de la douleur.  

Différences significatives avec le placebo 

Tramadol PP -1,8 FAS - 1,7 

GRT PP -1,6 FAS -1,6 

p <0,0001 

Risque de biais 

Haut risque de biais 

Sur 64 patients randomisés uniquement 56 patients étaient présents dans l’analyse, il y avait une 

analyse per protocole et une analyse avec le « full analysis set », mais qui ne correspond pas à une ITT 

modifiée. Cela a eu un impact sur le résultat final car il n’y a eu que 73% de l’effectif dans l’analyse. 

La gestion des données manquantes n’est pas corrigée par une analyse de sensibilité. Il y a une 

stratégie pour gérer ces données, mais aucun résultat n’est présenté. Néanmoins, les raisons invoquées 

sont autant liées à la molécule, qu’indépendantes (10 retraits pour effets indésirables, 8 pour retrait de 

consentement et 3 pour non-respect du protocole). Le risque de biais est donc modéré.  

Conclusion 

Selon les auteurs, il existait une efficacité du tramadol sur les polyneuropathies de diverses étiologies.  
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Annexe 2 : ROB2 détaillé par étude  

BOUREAU – ROB2 
Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process  

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions ( effect of 
assignment to intervention) 

 

Signalling questions Comments Response  

1.1 Was the allocation sequence random? “Patients randomly assigned to one of the two parallel 
treatment groups in accordance with a computer-
generated four-block centralized randomization list 
received either tramadol hydrochloride tablets (100 mg) or 
placebo tablets. Both treatments were identical with 
regard to appearance.” 
Pas d’enveloppes scellées, certes, mais la randomisation 
est centralisée par ordinateur. 

Y  

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were enrolled 
and assigned to interventions? 

Y  

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups suggest a problem 
with the randomization process?  

Il y a plus de femmes dans le groupe placebo, mais à 
mettre sur le compte du hasard car l’échantillon de 
patients est très petit. 

PN 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response  

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during the trial? 

Non, il y a autant d’E.I relevés dans chacun des groupes 
“No notable difference was found between groups either 
in the percentage of patients having reported at least one 
TAAE (29.7% (n ¼ 64) in the tramadol group and 31.8% 
(n ¼ 63) in the placebo group) or in the total number of 
TAAE reported (31 TAAE in the tramadol group and 28 
TAAE in the placebo group).” 
Et ce sont les mêmes E.I dans les deux groupes: 
nausées / constipation… 
L’intensité de ces effets indésirables est similaire dans les 
deux groupes, variant entre faible et moyenne. Il y a 3 E.I 
sévères mais il n’est pas précisé dans quel groupe. 
 
Non intervenants sont toujours en insu 

PN  

2.2. Were carers and people delivering the 
interventions aware of participants' 
assigned intervention during the trial? 

PN 

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended intervention 
that arose because of the trial context? 

  

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations 
likely to have affected the outcome? 

  

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these 
deviations from intended intervention 
balanced between groups? 

  

2.6 Was an appropriate analysis used to 
estimate the effect of assignment to 
intervention? 

Il y a 127 patients randomisés et 125 patients dans 
l’analyse finale qualifiée “en ITT”. Ces 2 participants ont 
été exclus car ils n’ont pas de valeur de l’EVA sur les 13 
derniers jours. Mais seulement 2 participants sur 127 et 
un dans chaque groupe… c’est de l’ITT modifié. 

Y 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential 
for a substantial impact (on the result) of 
the failure to analyse participants in the 
group to which they were randomized? 

   

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 
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Domain 3: Missing outcome data 

 

  

Signalling questions Comments Response  

3.1 Were data for this outcome available 
for all, or nearly all, participants 
randomized? 

• “Two patients (one in each treatment group) 
who had no VAS measurement over the 13 
days before the end visit were excluded from 
the efficacy analyses” 

= Deux patients exclus des analyses par manque de 
données sur les 13 derniers jours. Un dans chaque 
groupe. 
 

• “Sixteen patients (11 in the tramadol group and 
five in the placebo group) prematurely 
discontinued the study, eight of them before the 
22nd day of treatment and the other eight 
between the 22nd day and the 43rd day of 
treatment. Among patients who prematurely 
discontinued the study, only six patients (five in 
the tramadol group and one in the placebo 
group) were excluded from the main efficacy 
analysis because of premature discontinuation 
before day 13 (major protocol deviation).” 

16 patients ne sont pas allés au bout de l’étude. 11 dans 
le groupe TRAMADOL et 1 dans le groupe PLACEBO 
 

N  

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence 
that the result was not biased by missing 
outcome data? 

“Missing data on VAS and VRS over the 6th week were 
replaced by data available from the last seven 
observations before the final visit (or the visit before 
premature discontinuation), not including more than 13 
days before the end visit” 

Remplacement des données manquantes (EVA et 
Echelle en 5 points) à partir de la 6ème semaine par les 
7 dernières valeurs observées, sans dépasser 13 
observations. 

= Non pas d’analyse de sensibilité, c’est une méthode 
“last observation carried forward” qui ne corrige pas le 
biais 

PN 
 

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in 
the outcome depend on its true value? 

16 patients sont sortis dont 11 dans le groupe tramadol 
et 5 dans le groupe placebo. 

Dans les 11 du groupe tramadol : 6 sont sortis pour 
EFFETS indésirables et 5 pour une déviation au 
protocole (pas lié à l’outcome) 

Dans les 5 du groupe placebo : 1 patient est sorti pour 
déviation majeure au protocole. Pour les 4 autres, on n’a 
pas d’explication. 

Il n’y a pas de raisons formellement liées à l’efficacité de 
la molécule…mais ce n’est pas précisé… 

 

 NI 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended 
on its true value? 

 PN 

Risk-of-bias judgement  SOME 
CONCERNS 
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

 

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result 

 

 

Signalling questions Comments Response  

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

“ The main efficacy criterion was the average intensity 
of spontaneous pain over the 6th week, measured daily 
on the VAS.” 

“Patients rated the intensity of spontaneous pain over 
the past 24 h on a 100-mm VAS and on a 5-point verbal 
rating scale (none, mild, moderate, severe, and 
extremely severe) (VRS).” 

Échelle EVA est le critère de jugement principal 

N 

4.2 Could measurement or ascertainment 
of the outcome have differed between 
intervention groups? 

Non 

N 

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

Assessors sont les patients eux-mêmes qui notent leur 
douleur tous les jours 

Qui sont en aveugles 
N 

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of 
the outcome have been influenced by 
knowledge of intervention received? 

 
NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that 
assessment of the outcome was 
influenced by knowledge of intervention 
received? 

NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was finalized 
before unblinded outcome data were 
available for analysis? 

No information  

Je n’ai pas trouvé le protocole de la recherche 

Mais la méthode est respectée 

NI 

Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the basis 
of the results, from... 

  

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within the 
outcome domain? 

Non , 

 l’EVA est utilisée pour le critère de jugement principal 
et elle est présentée dans les résultats finaux 

 N  

5.3 ... multiple eligible analyses of the 
data? 

Non N  

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

OVERALL RISK OF BIAS SOME CONCERNS 
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ARBAIZA - ROB2 

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process 

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment 

to intervention) 

  

Signalling questions Comments Response 
options 

1.1 Was the allocation sequence 
random? 

Oui randomisée via un ordinateur  

Attribution par paire  

Y  

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were 
enrolled and assigned to 
interventions? 

Y  

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups suggest a problem 
with the randomization process?  

Groupes sont homogènes  N  

Risk-of-bias judgement  LOW 
RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during the trial? 

Les E.I sont similaires dans les deux groupes. 
On note cependant que 3 personnes du groupe tramadol 
ont présenté des vomissements sévères, ce qui peut 
corrompre l’aveugle.  
L’effectif est de petite taille (18 patients dans chaque 
bras), donc l’insu a pu être levé 
 

PY 

2.2. Were carers and people delivering 
the interventions aware of 
participants' assigned intervention 
during the trial? 

PY 

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended 
intervention that arose because of the 
trial context? 

OUI 

PY 

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these 
deviations likely to have affected the 
outcome? 

OUI car effets indésirables provoquent potentiellement 
une levée de l’aveugle PY 

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these 
deviations from intended intervention 
balanced between groups? 

Non 3 personnes avec des vomissements sévères dans 
le groupe tramadol 
 

N 

2.6 Was an appropriate analysis used 
to estimate the effect of assignment to 
intervention? 

Non, il n’est pas décrit d’analyse en ITT 
On ne note pas de perdus de vue jusqu’à J30. Ils 
interviennent entre J30 et J45 

PN 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there 
potential for a substantial impact (on 
the result) of the failure to analyse 
participants in the group to which they 
were randomized? 

Oui car il y a 17% des patients exclus de l’analyse dans le 
groupe tramadol à J45 

Y 

Risk-of-bias judgement  HIGH 
RISK 
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Domain 3: Missing outcome data 

 

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

 

  

Signalling questions Comments Response 
options 

3.1 Were data for this outcome 
available for all, or nearly all, 
participants randomized? 

11 patients avec manque de données sur un total de 36 
patients à J45 
Soit 30% de l’effectif manquant à J45 

Mais à J30, le total est conservé 

N 

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence 
that the result was not biased by 
missing outcome data? 

Pas d’analyse de sensibilité 
N 

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness 
in the outcome depend on its true 
value? 

Oui car 8 patients sortis par manque d’efficacité (dans le 
groupe PLACEBO) et 2 dans le groupe TRAMADOL. Sur 
un total de 36 patients. 

Egalement, les effect indésirables sont responsables d’un 
manque de données sur 3 patients dans le groupe 
tramadol et d’aucuns dans le groupe placebo. 

 

Les raisons sont déséquilibrées et liées à l’état de santé 
des patients.  

 

PY 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended 
on its true value? 

PY 

Risk-of-bias judgement  HIGH 
RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

Le critère de jugement est multiple, il n’y a pas de critère 
principal défini. En tout il y a 7 paramètres: Échelle 
numérique, Échelle de karnosfky, Échelle ADL, l’échelle 
de dépression, Echele d’anxiété, Potentiels évoqués 
sensitifs, réduction de l’utilisation d’antiépileptique. 

 N  

4.2 Could measurement or 
ascertainment of the outcome have 
differed between intervention groups? 

Non N  

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

Oui car assesors sont les patients eux-mêmes et qu’il y a 
potentiellement une levée de l’aveugle en raison de la 
sévérité des effets indésirables dans le groupe tramadol 

 PY  

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment 
of the outcome have been influenced 
by knowledge of intervention 
received? 

OUI car on évalue un critère subjectif: la douleur 

 

 

OUI 

Y  

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that 
assessment of the outcome was 
influenced by knowledge of 
intervention received? 

Y  

Risk-of-bias judgement  HIGH 
RISK 
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Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a 
pre-specified analysis plan that was 
finalized before unblinded outcome 
data were available for analysis? 

Pas de plan pré spécifié, mais une méthologie respectée 

NI 

Is the numerical result being 
assessed likely to have been 
selected, on the basis of the results, 
from... 

 

 

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within 
the outcome domain? 

L’efficacité est évaluée sur 7 échelles différentes et tous les 
résultats sont bien présentés N 

5.3 ... multiple eligible analyses 
of the data? 

Certains résultats chiffrés manquent, notamment pour 
l’échelle de dépression, de l’anxiété et des tests 
neurophysiologiques. Il est juste indiqué qu’il n’y a pas de 
différence.  

Idem pour l’appétit. 

PN 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Overall Risk-of-bias judgement HIGH RISK 
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FREEMAN – ROB 2 

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process 

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions ( effect of 
assignment to intervention) 

Signalling questions Comments Response 
options 

1.1 Was the allocation sequence 
random? 

Randomisation centralisée, avec bloc de permutation 

On ne sait pas de quelle manière la randomisation a été 
effectuée: on suppose que c’est par ordinateur 

 

Traitements sont d’apparence identique 

PY 

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were 
enrolled and assigned to interventions? PY 

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups suggest a problem 
with the randomization process?  

Plus de DT1 dans groupe placebo que dans groupe actif, 
mais ils représentent moins de 10% de l’effectif, donc je 
ne considère que cela ne rend pas la randomisation 
caduque. 

PN 

Risk-of-bias judgement  
LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during the trial? 

“The leading reasons for discontinuation in the 
tramadol/APAP and placebo groups were adverse event 
(8.1% vs. 6.5%)” 
 
Les E.I sont similaires dans les deux groupes 
La proportion d’E.I pouvant lever l’insu est assez proche 
dans les deux groupes.  
Egalement dans leur sévérité, dans chaque groupe 5 
dans le groupe tramadol et 4 dans le groupe placebo. 

PN 

2.2. Were carers and people delivering 
the interventions aware of participants' 
assigned intervention during the trial? 

PN 

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended intervention 
that arose because of the trial context? 

 
 

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely 
to have affected the outcome? 

 NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations 
from intended intervention balanced between 
groups? 

 
NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

2.6 Was an appropriate analysis used to 
estimate the effect of assignment to 
intervention? 

“Efficacy endpoints were evaluated in the intent-to-treat 
(ITT) population, which included all randomized subjects 
who received at least one dose of study drug and had at 
least one post-baseline efficacy measurement.” 
 
“The ITT population included 311 subjects; 160 from the 
tramadol/APAP group and 151 from the placebo group” 
= 313 patients randomisés et au final 311 patients inclus 
dans l’analyse. 
Il manque 2 patients dans le groupe PLACEBO qui n’ont 
pas de données. 
C’est finalement de l’ITT modifié 

Y 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential 
for a substantial impact (on the result) 
of the failure to analyse participants in 
the group to which they were 
randomized? 

 

NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 
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Domain 3: Missing outcome data 

 

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

 

  

Signalling questions Comments Response 
options 

3.1 Were data for this outcome available 
for all, or nearly all, participants 
randomized? 

 Perte de 20% des effectifs dans groupe 
tramadol/paracetamol 
Perte de 30% dans le groupe placebo N 

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence 
that the result was not biased by 
missing outcome data? 

Non pas d’analyse de sensibilité  

Il y a une analyse Last Observation carried forward pour 
le critère principal, mais selon le ROB2 il ne faut pas la 
prendre en compte 

N 

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in 
the outcome depend on its true value? 

Oui car une des raisons principales est liée au manque 
d’efficacité et de façon déséquilibrée dans les deux 
groupes. 

Plus de la moitié de l’effectif sorti du groupe placebo (23 
sur 44) et seulement 8 personnes sur 31 dans le groupe 
tramadol. 

 “The leading reasons for discontinuation in the 
tramadol/APAP and placebo groups were adverse event 
(8.1% vs. 6.5%) and lack of efficacy (5.0% vs. 15.0%).” 

En ce qui concerne les patients sortis pour effets 
indésirables, ils sont équilibrés dans les groupes. Aucun 
des E.I sévères n’est lié à la molécule.  

Y 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended 
on its true value? 

Y 

Risk-of-bias judgement  HIGH RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

“Subjects called an Interactive Voice-Response (IVR) 
system every night to record daily assessments of 
average daily pain in the lower extremities (0 = no pain 
to 10 = pain as bad as you can imagine)” 

Cotation de la douleur sur une echelle numérique 

N 

4.2 Could measurement or 
ascertainment of the outcome have 

differed between intervention groups? 

NON 

N 

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 

participants? 

Assessors sont  les patients eux-mêmes  

L’insu est préservée pendant l’étude car les E.I sont 
équilibrés dans les deux groupes 

PN 

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment 
of the outcome have been influenced by 

knowledge of intervention received? 

 

 

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that 
assessment of the outcome was 

influenced by knowledge of intervention 
received? 

 

Risk-of-bias judgement  
LOW RISK 
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Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a 
pre-specified analysis plan that was 
finalized before unblinded outcome data 
were available for analysis? 

Pas trouvé de plan d’analyse pré spécifié mais méthode 
est respectée 

NI 

Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the 
basis of the results, from... 

 
 

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within the 
outcome domain? 

“The primary efficacy endpoint was the change from 
baseline to the final week in the mean of average daily 
pain scores recorded in the IVR system” 

Une seule mesure du critère prinicale qui est bien 
présentée à la fin 

N 

5.3 ... multiple eligible analyses of 
the data? 

Non ils ont présenté l’analyse principale N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Overall Risk-of-bias judgement HIGH RISK 
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NORRBRINK- ROB2 

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process  

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment 

to intervention) 

Signalling questions Comments Response 
options 

1.1 Was the allocation sequence random? Pas d’information sur la technique de randomisation, on 
sait juste que le ratio est de 2 pour 1.  

Randomisation sous enveloppes scellées 

 

NI 

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were enrolled 
and assigned to interventions? Y 

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups suggest a problem 
with the randomization process?  

Plus d’antalgiques concomitants dans groupe tramadol  
61% VS 50% 
Plus d’hommes que de femmes dans le groupe 
tramadol, la parité est plus respectée dans le groupe 
placebo. 
Plus de paraplégiques dans groupe placebo 
 
Ce sont des caractéristiques un peu pronostiques je 
trouve. 
On a d’ailleurs plus bas dans l’article une description de 
ces différences: 
“Patients randomized to the active drug and placebo 
groups differed regarding level of injury with more 
patients with paraplegia being randomized to treatment 
with placebo. Patients in the placebo group also 
reported higher levels of pain and some associated 
variables at baseline (Table 2). Twenty of the 35 (57%) 
patients were on concomitant analgesic medication 
(including antiepileptic drugs or antidepressants); 14 
(61%) in the tramadol group and 6 (50%) in the placebo 
group” 

PY 

Risk-of-bias judgement  SOME 
CONCERNS 

Signalling questions Comments Response 
options 

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during the trial? 

“ In total, 21 of 23 (91%) patients on the active drug and 
7 of 12 (58%) on placebo experienced adverse events. 
The table lists the adverse events reported by all 
patients” 
Des E.I qui sont similaires dans les deux groupes 
MAIS les E.I sont bien plus sévères dans le groupe 
tramadol (ex: deux fois plus de vertiges sévères). Cela a 
pu menacer l’insu.  

PY 

2.2. Were carers and people delivering the 
interventions aware of participants' 
assigned intervention during the trial? PY 

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended intervention 
that arose because of the trial context? 

Oui car il y a des E.I dans les deux groupes, y compris 
le placebo. Il y a un consentement écrit formulé à 
chaque participant, donc ils étaient tous au courant que 
des effets pouvaient advenir. 

PY 

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations 
likely to have affected the outcome? 

Oui car le critère de jugement est subjectif, c’est la 
douleur qui est notée par le patient lui même PY 

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these 
deviations from intended intervention 
balanced between groups? 

Non car il y a plus d’E.I sévères dans le groupe 
tramadol.  N 
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Domain 3: Missing outcome data 

 

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

2.6 Was an appropriate analysis used to 
estimate the effect of assignment to 
intervention? 

Oui “Data analyses were performed on the intention-to-
treat population defined as all patients who were 
randomized and had taken at least 1 dose of study 
medication” ”Thirty-six patients were enrolled in the 
study. One of these patients never began drug 
treatment and was therefore not included in the 
intention-to-treat population or in the evaluation of 
safety” 
Il manque une personne qui n’a pas de donnée, c’est de 
l’ITT MODIFIEE 

Y 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential 
for a substantial impact (on the result) of 
the failure to analyse participants in the 
group to which they were randomized? 

 

NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

Risk-of-bias judgement  HIGH RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

3.1 Were data for this outcome available 
for all, or nearly all, participants 
randomized? 

 “Thirteen patients (37%) were withdrawn from the trial; 
2 patients (17%) in the placebo and 11 (48%) in the 
active drug group.” 
 
“Thirty-six patients were enrolled in the study. One of 
these patients never began drug treatment and was 
therefore not included in the intention-to-treat population 
or in the evaluation of safety” 
 
11 drop outs en cours d’étude et 1 randomisé qui n’a 
jamais pris de molécule 
= 12 patients randomisés pour lesquels il manque de 
données 

N 

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that 
the result was not biased by missing 
outcome data? 

Pas d’analyse de sensibilité  

Données manquantes remplacées par méthode LOCF, 
qui ne corrige pas le biais.  

N 

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in 
the outcome depend on its true value? 

“Thirteen patients (37%) were withdrawn from the trial; 2 
patients (17%) in the placebo and 11 (48%) in the active 
drug group. One withdrawal was for drug-unrelated 
factors (rib fracture), but the remaining patients stopped 
medication because of adverse events” 
Sur 13 withdrawal, il y a une raison indépendante de la 
molecule et 12 patients sortis pour E.I. 

Il n’y a pas de raison liée directement à l’efficacité de la 
molecule. 

PN 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended on 
its true value?  

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

Category Ratio (CR-10) scale, a combined numerical 
and verbal rating scale; 

Utilisation d’une echelle numérique pour évaluer la 
douleur 

N 
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Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result 

 

 

  

4.2 Could measurement or ascertainment 
of the outcome have differed between 
intervention groups? 

Non 

N 

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

Les assessors sont les patients eux-mêmes qui sont en 
aveugles 

 
PN 

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of 
the outcome have been influenced by 
knowledge of intervention received? 

 

 

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that 
assessment of the outcome was 
influenced by knowledge of intervention 
received? 

 

Risk-of-bias judgement  
LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was finalized 
before unblinded outcome data were 
available for analysis? 

Pas trouvé de plan pré spécifié  

Le primary outcome est flou, sont présentés tout 
d’abord plusieurs outcome sans déterminer lequel est le 
principal:  

- Douleur quotidienne sur echelle CR 10 
- Échelle évaluation psychologique MPI 
- Échelle de la dépression HAD 
- Qualité du sommeil 
- Amélioration globale  

Plus loin dans l’article, dans la présentation des 
résultats sur le primary outcome qui semble double: 
Douleur quotidienne sur CR10 ET amélioration globale 
PGIC 

 

NI 

Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the basis 
of the results, from... 

  

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within the 
outcome domain? 

Toutes présentées N  

5.3 ... multiple eligible analyses of the 
data? 

Juste une analyse  N  

Risk-of-bias judgement  SOME 
CONCERNS 

Overall Risk-of-bias judgement HIGH RISK 

(CC BY−NC−ND 4.0) NGUYEN 



63 

 

 

SINDRUP 1999 - ROB2 CROSS OVER 

Domain 1a: Risk of bias arising from the randomization process  

 

Domain S: Risk of bias arising from period and carryover effects 

  

Signalling questions Comments Response 
options 

1.1 Was the allocation sequence random? Randomisation par ordinateur par bloc de 6 

Enveloppes scellées Y 

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were enrolled 
and assigned to interventions? Y 

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups at the start of the first 
period suggest a problem with the 
randomization process? 

Pas de tableau précisant la composition des groupes 

NI 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

S.1 Was the number of participants 
allocated to each of the two sequences 
equal or nearly equal? 

Oui 22 – 23 personnes dans chaque groupe 

Y 

S.2 If N/PN/NI to S.1: Were period effects 
accounted for in the analysis? 

 
NA/Y/PY/PN/N/NI 

S.3 Was there sufficient time for any 
carryover effects to have disappeared 
before outcome assessment in the 
second period? 

Il y a une période de wash out d’une semaine 
 
“La demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 7 h 
chez le volontaire sain” 
Élimination complète = 5 fois la demie vie = 40 
heures 
 
“Chez l'insuffisant rénal, la clairance du tramadol est 
diminuée parallèlement à la clairance de la créatinine 
; la demi-vie est en moyenne de 12 heures.” = 60 
heures  
 
Donc je considère que oui une semaine est 
suffisante pour éliminer les effets du TRAMADOL 
 

Y 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 
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Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended 
interventions (effect of assignment to intervention)  

 

Domain 3: Risk of bias due to missing outcome data  

Signalling questions Comments Response 
options 

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during each period 
of the trial? 

Il y a les mêmes E.I dans les deux bras, aucun n’est 
spécifique du tramadol 
12 dans groupe placebo 
28 dans le groupe tramadol 
Il persiste donc l’insu 
Leur sévérité est identique dans chaque groupe : 
faible. 

PN 

2.2. Were carers and people delivering the 
interventions aware of participants' 
assigned intervention during each period 
of the trial? 

PN 

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended intervention 
that arose because of the trial context? 

 
 

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations 
likely to have affected the outcome? 

 
 

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these 
deviations from intended intervention 
balanced between groups?  

 

 

2.6 Was an appropriate analysis used to 
estimate the effect of assignment to 
intervention? 

“This left data from 34 patients (Table 1) for the 
scheduled cross-over analysis” 
Analyse per protocole 

N 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential 
for a substantial impact (on the result) of 
the failure to analyse participants in the 
group to which they were randomized? 

34 patients sur 45 
Reste 75% de l’effectif analysé, soit 25% exclu, c’est 
beaucoup trop Y 

Risk-of-bias judgement  HIGH RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

3.1 Were data for this outcome available 
for all, or nearly all, participants 
randomized? 

 NON 
45 patients randomisés et 34 patients qui finissent 
létude 
…Et un douzième qui n’a pas compris comment 
évaluer sa douleur et dont les données n’ont pas pu 
être exploitées entièrement. 

N 

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that 
the result was not biased by missing 
outcome data? 

Pas trouvé d’analyse de sensibilité  

“If the patient stopped the treatment period 
prematurely, the last observation was carried 
forward and used in the analysis” 
 
Méthode LOCF qui ne corrige pas le biais 

N 

3.3 If N/PN to 3.2 Could missingness in 
the outcome depend on its true value? 

11 Patients sont sortis de l’étude. Il n’y a pas de 
raison directement liée à efficacité de la molecule.  

2 dans le groupe placebo et 7 dans le groupe 
tramadol sont sortis pour E.I 

1 perdu de vue 

1 pour participation à une autre étude 

PN 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended on 
its true value?  

Risk-of-bias judgement  
LOW RISK 
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

 

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result 

 

 

Signalling questions Comments Response 
options 

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

“The patient's daily ratings of pain, paraesthesia and 
touch-evoked pain on a 0±10 point numeric rating 
scale throughout baseline and double-blind 
treatment periods served as the primary outcome 
measure” Échelle numérique pour évaluer la douleur 

N 

4.2 Could measurement or ascertainment 
of the outcome have differed between 
interventions within each sequence? 

NON 

N 

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

Asssesors sont les patients eux-mêmes. Ils sont en 
aveugle.  

PN 

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of 
the outcome have been influenced by 
knowledge of intervention received? 

 

 

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that 
assessment of the outcome was 
influenced by knowledge of intervention 
received? 

 

Risk-of-bias judgement  HIGH RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was finalized 
before unblinded outcome data were 
available for analysis? 

Pas de plan pré spécifié, méthodologie respectée NI 

Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the basis 
of the results, from... 

  

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within the 
outcome domain? 

Primary Outcome:  “The patient's daily ratings of 
pain, paraesthesia and touch-evoked pain on a 0±10 
point numeric rating scale throughout baseline and 
double-blind treatment periods served as the 
primary outcome measure. ” 

Toutes les mesures sont présentées 

 N  

5.3 ... multiple eligible analyses of the 
data? 

Non N  

5.4 Is a result based on data from both 
periods sought, but unavailable on the 
basis of carryover having been identified? 

NON   N  

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Overall Risk-of-bias judgement HIGH 
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SINDRUP 2011- ROB2 CROSS OVER 
 

Domain 1a: Risk of bias arising from the randomization process 

 

Domain S: Risk of bias arising from period and carryover effects  

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of 
assignment to intervention) 

Signalling questions Comments Response 
options 

1.1 Was the allocation sequence random? Randomisation par ordinateur, par bloc et 
conditionnement identique Y 

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were enrolled 
and assigned to interventions? 

Y 

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups at the start of the first 
period suggest a problem with the 
randomization process? 

Pas d’indication sur la composition des groupes 

NI 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

S.1 Was the number of participants 
allocated to each of the two sequences 
equal or nearly equal? 

Il y a 3 bras donc 6 séquences 

2 groupes sur 6 ont 4 personnes en moins, (66% de 
l’effectif d’un groupe ayant une autre séquence) ça ne me 
parait pas très équilibré 

PN 

S.2 If N/PN/NI to S.1: Were period effects 
accounted for in the analysis? 

Oui  

Y 

S.3 Was there sufficient time for any 
carryover effects to have disappeared 
before outcome assessment in the 
second period? 

Il y a une période de Wash Out d’une semaine. Je ne 
trouve pas la demi-vie d’élimination du composant  
GRT9906 
On peut supposer que s’agissant d’un médicament 
analgésique, sa demi-vie n’excède pas les heures 
 

Y 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during each period 
of the trial? 

Non, il y a en effet plus d’E I dans groupe tramadol et 
GRT que dans groupe placebo, mais comme il y a 3 bras, 
le patient ne sait pas quelle molécule il reçoit. Aussi, la 
sévérité de ces E.I est similaires dans les bras actifs. 
L’insu est respecté. Idem pour l’investigateur.  
 

 PN  

2.2. Were carers and people delivering the 
interventions aware of participants' 
assigned intervention during each period 
of the trial? 

PN  

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended intervention 
that arose because of the trial context? 

 NA / Y / PY 
/ PN / N / 

NI 
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations 
likely to have affected the outcome? 

 NA / Y / PY 
/ PN / N / 

NI 
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Domain 3: Risk of bias due to missing outcome data 

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these 
deviations from intended intervention 
balanced between groups?  

 NA / Y / PY 
/ PN / N / 

NI 

2.6 Was an appropriate analysis used to 
estimate the effect of assignment to 
intervention? 

“The primary analysis was performed on the PP 
population” 
“The data analyses were performed on three different 
patient populations, i.e., full analysis set (FAS), 
perprotocol (PP) population and a safety population. 
Assignment to these populations was performed before 
unblinding. The FAS comprised all patients with at least 
one pain intensity value after randomization and ingestion 
of at least one dose of trial medication in at least one 
treatment period.” 
 
Il y a 64 patients randomisés. 
Population FAS c’est 58, 56 et 55 patients.  
C’est de l’ITT modifié. 
 

Y 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential 
for a substantial impact (on the result) of 
the failure to analyse participants in the 
group to which they were randomized? 

  

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

3.1 Were data for this outcome available 
for all, or nearly all, participants 
randomized? 

 Non 64 patients randomisés et 48 qui terminent l’étude  N  

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that 
the result was not biased by missing 
outcome data? 

“In addition to the primary analysis, the primary endpoint 
was analysed using FAS and different imputation 
strategies for imputing missing values to test the 
robustness of the results from the primary analysis” 

Pas d’analyse de sensibilité.  

On a une indication qu’une stratégie pour gérer les 
données manquantes a été réalisée, mais aucun 
résultat n’est présenté 

 PN 

3.3 If N/PN to 3.2 Could missingness in 
the outcome depend on its true value? 

Sur les 16 personnes sorties de l’étude: 

“10 terminated due to adverse events (4 on GRT9906, 4 
on tramadol, 2 on placebo), 1 due to lack of efficacy 
(GRT9906), 8 withdrew informed consent (3 with 
GRT9906, 5 with tramadol) and 3 were protocol violators 
(2 with GRT9906, 1 with placebo”. 

Certains participants sont sortis pour plusieurs motifs 
(22 motifs pour 16 patients). 11 raisons non liée à la 
molecule. Dans les 11 raisons restantes: une seule est 
liée à l’efficacité de la molecule. Concernant les E.I ils 
occurrent dans les trois bras, il n’y a pas de grande 
différence.  

Il y a un faible risque, dans ce contexte, que ces 
données manquantes biaisent le résultat final.  

PN 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended on 
its true value? 

N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 
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Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result  

 

 

 

Signalling questions Comments Response 
options 

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

11-point numeric rating scale (0 = no pain, 10 = worst 
possible pain) 

 N  

4.2 Could measurement or ascertainment 
of the outcome have differed between 
interventions within each sequence? 

NON  N  

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

Assesors sont les patients eux-mêmes et l’aveugle est 
maintenu 

PN  

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of 
the outcome have been influenced by 
knowledge of intervention received? 

 NA / Y / PY 
/ PN / N / 

NI 

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that 
assessment of the outcome was 
influenced by knowledge of intervention 
received? 

NA / Y / PY 
/ PN / N / 

NI 

Risk-of-bias judgement  
LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was finalized 
before unblinded outcome data were 
available for analysis? 

Non trouvé, mais méthode respectée 

PY 

Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the basis 
of the results, from... 

 
 

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within the 
outcome domain? 

Non le primary outcome est clair et bien présenté 

N 

5.3 ... multiple eligible analyses of the 
data? 

Non 

Ils font 3 analyses: Effcacité avec PP et FAS et les deux 
sont présentés 

De même pour l’analyse de sécurité 

N 

5.4 Is a result based on data from both 
periods sought, but unavailable on the 
basis of carryover having been identified? 

Pas de carry over effect 

N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Overall Risk-of-bias judgement LOW RISK 
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KAWAI - ROB2  
Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process  

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of 
assignment to intervention) 

Signalling questions Comments Response 
options 

1.1 Was the allocation sequence random? Oui la randomisation est effectuée sur un ordinateur avec 
une table de randomisation.  “Randomization was 
performed using an allocation table based on a computer-
generated list of random numbers” 
 

“An external clinical research organization stored the 
allocation table, and was responsible for randomization, 
data management, and statistical analysis. The 
investigational drugs were allocated in numerical order at 
each participating institution” “To maintain blinding, the 
investigational drugs had identical appearance and 
packaging” 
Pas d’enveloppes scellées mais la randomisation est 
réalisée sur ordinateur par un organisme extérieur à 
l’étude. Traitement d’apparence identique 

Y 

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were enrolled 
and assigned to interventions? 

Y 

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups suggest a problem 
with the randomization process?  

Pas de différences entre les deux bras 
N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response  

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during the trial? 

NON, le double aveugle maintenu 

Il y a autant de départs pour E.I dans chaque groupe et ils 
sont similaires. Il y a un effet indésirable grave mais qui 
n’est pas lié au tramadol. 

 

Je ne prends pas en compte les départs pour absence 
d’effets car c’est le critère jugement principal 

N 

2.2. Were carers and people delivering the 
interventions aware of participants' 
assigned intervention during the trial? 

N 

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended intervention 
that arose because of the trial context? 

 
 

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations 
likely to have affected the outcome? 

 
 

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these 
deviations from intended intervention 
balanced between groups? 

 
 

2.6 Was an appropriate analysis used to 
estimate the effect of assignment to 
intervention? 

Oui, ITT Modifié 

“The FAS-O and FAS-DB comprised all patients who 
received at least one dose of the investigational drug in 
the corresponding period and efficacy data were 
recorded, including the primary efficacy endpoint for the 
FAS-DB” “two of these patients (allocated to tramadol) 
violated the registration criteria (duplicate registration) 
and were excluded from the FAS-DB and SAF-DB” 

Y 
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Domain 3: Missing outcome data 

 

Il y a 173 patients randomisés et finalement 171 
analysés. Les deux patients ont été exclu car ils se sont 
enregistrés deux fois à l’étude (non-respect du protocole). 
Ils sont exclus dès le début de la phase double aveugle et 
n’ont donc pas participé à cette phase… 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential 
for a substantial impact (on the result) of 
the failure to analyse participants in the 
group to which they were randomized? 

Non car cela ne concerne que 2 patients sur 173, cela me 
semble faible et pas suffisant pour biaiser l’étude N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

3.1 Were data for this outcome available 
for all, or nearly all, participants 
randomized? 

“Three patients who entered the dose-escalation period 
violated the registration criteria (duplicate registration) 
and were excluded from the FAS-O and SAF-O; two of 
these patients (allocated to tramadol) were excluded from 
the FAS-DB and SAF-DB. Therefore, the FAS-O and 
SAF-O each comprised 249 patients, and the FAS-DB 
and SAF-DB comprised 171 patients (tramadol: 83; 
placebo: 88).” 

= Deux patients randomisés exclus pour non-respect du 
protocole. 

“The investigational drug was discontinued in the double-
blind period in two patients in the tramadol group due to 
somnolence and nausea in one patient, and congestive 
heart failure in the other patient. Placebo was 
discontinued due to adverse events in three patients 
(sleep disorder, akathisia, and spondylolisthesis in one 
patient each).” 

= Et 5 ont du quitter étude prématurément pour effets 
indésirables 

N 

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that 
the result was not biased by missing 
outcome data? 

NON Pas de test réalisé pour corriger ce biais 
N 

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in 
the outcome depend on its true value? 

“Three patients who entered the dose-escalation period 
violated the registration criteria”:  

NON rien à voir avec efficacité 

“The investigational drug was discontinued in the double-
blind period in two patients in the tramadol group due to 
somnolence and nausea in one patient, and congestive 
heart failure in the other patient. Placebo was 
discontinued due to adverse events in three patients 
(sleep disorder, akathisia, and spondylolisthesis in one 
patient each). ”  

Non les effets indésirables sont équilibrés dans les deux 
bras. Au final je mets PN car il y a peu de perdus de vue 
et le nombre est plutôt équilibré dans les deux groupes. 

PN 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended on 
its true value? 

PN 
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

 

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result  

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

Mesure de l’efficacité antalgique de manière indirecte 
par le biais d’un délai entre la Visite n°6 et le moment où 
le patient quitte l’étude en raison d’un manque 
d’efficacité de la molécule. 

Ils définissent le “manque d’efficacité antalgique” par 

- deux jours consécutifs avec une perte de 2 
points dans le score NRS comparativement à la 
visite 6 

- OU 
- à la demande du patient 

Donc absence d’effet sur une perte de point ou à la 
simple demande du patient (ce qui est n’est pas 
quantifiable, ni objectivable): Je mets PN 

PN 

4.2 Could measurement or 
ascertainment of the outcome have 
differed between intervention groups? 

Non c’est pareil  
N 

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

NON 

Assesors sont les patients eux-mêmes  et l’aveugle est 
maintenu pendant la durée de l’étude 

 

 

N 

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment 
of the outcome have been influenced 
by knowledge of intervention 
received? 

 

 

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that 
assessment of the outcome was 
influenced by knowledge of 
intervention received? 

 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a 
pre-specified analysis plan that was 
finalized before unblinded outcome 
data were available for analysis? 

Pas de plan pré spécifié, mais méthologie respectée 

Y 
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Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the 
basis of the results, from... 

 
 

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within the 
outcome domain? 

Non-mesure d’un délai de retrait qui est bien présenté 

N 

5.3 ... multiple eligible analyses of 
the data? 

Non une seule analyse N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Overall Risk-of-bias judgement LOW 
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HARATI - ROB2  

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process  

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment 

to intervention) 

  

Signalling questions Comments Response 
options 

1.1 Was the allocation sequence random? Apparence identique 

Pas d’enveloppes scellées, mais randomisation 
centralisée 

 

Y 

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were enrolled 
and assigned to interventions? Y 

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups suggest a problem 
with the randomization process?  

Différences dans le genre de douleurs neuropathiques 
sont probablement dues au hasard car l’échantillon est 
petit. Les groupes sont similaires.  

N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during the trial? 

« The most frequent adverse events occurring during 
dosing were as follows: gabapentin, dizziness (24%); 
diphenhydramine, nausea (24%); and with tramadol, 
dyspepsia (20%), hyperhidrosis (20%); nausea (20%); 
and emesis (20%) » 
 
Non car les E.I ne sont pas spécifiques du Tramadol, ils 
concernent aussi le groupe Placebo. Il n’est pas précisé 
la sévérité. 
 

PN 

2.2. Were carers and people delivering the 
interventions aware of participants' 
assigned intervention during the trial? 

PN 

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended intervention 
that arose because of the trial context? 

 
 

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations 
likely to have affected the outcome? 

 
 

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these 
deviations from intended intervention 
balanced between groups? 

 

 

2.6 Was an appropriate analysis used to 
estimate the effect of assignment to 
intervention? 

Oui  “Data were analyzed by an intention-to-treat 
approach, using each patient’s final visit observation 
during double-blind treatment.” 

Y 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential 
for a substantial impact (on the result) of 
the failure to analyse participants in the 
group to which they were randomized? 

 
NA / Y / PY 
/ PN / N / 

NI 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 
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Domain 3: Missing outcome data 

 

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

 

 

 

 

 

 

Signalling questions Comments Response 
options 

3.1 Were data for this outcome available 
for all, or nearly all, participants 
randomized? 

49 patients sortis de l’étude sur 131 randomisés  
 
 

N 

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence 
that the result was not biased by missing 
outcome data? 

Pas d’analyse de sensibilité  
N 

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in 
the outcome depend on its true value? 

22 sortis en raison manque d’efficacité dans le groupe 
placebo et 9 dans le groupe TRAMADOL : le nombre n’est 
pas équilibré entre les deux groupes. 

Cela représente un tiers du groupe placebo, il y a un risque 
de biais important. 

Concernant les sortis pour effets indésirables, ils sont 
aussi déséquilibrés, 9 patients dans le groupe tramadol et 
1 patient dans le groupe placebo. 

 

PY 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended 
on its true value? 

Y 

Risk-of-bias judgement  HIGH 
RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

For the Pain Intensity Scale, the patients indicated the 
amount of pain experienced in the lower extremities within 
the previous 48 hours using a 5-point Likert scale (none = 
0, mild = 1, moderate = 2, severe = 3, extreme = 4) 

N 

4.2 Could measurement or 
ascertainment of the outcome have 
differed between intervention groups? 

Non 

N 

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

Assesors sont les patients eux-mêmes 

All patients completed a Pain Intensity Rating Scale 

Ils sont en aveugles 

PN 

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment 
of the outcome have been influenced by 
knowledge of intervention received? 

 

 

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that 
assessment of the outcome was 
influenced by knowledge of intervention 
received? 

 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 
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Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a 
pre-specified analysis plan that was 
finalized before unblinded outcome data 
were available for analysis? 

Pas d’information  

Ils n’expliquent pas quelle analyse va être réalisée dans 
la partie méthode, elle est un peu imprécise. Mais il s’agit 
d’un article ancien de 1998 qui n’avait pas encore les 
codes de rédaction actuels. 

NI 

Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the 
basis of the results, from... 

 
 

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within the 
outcome domain? 

Une seule echelle de la douleur est utilisée pour analyse 
principale et elle est présentée 

 

N 

5.3 ... multiple eligible analyses of 
the data? 

Non   N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Overall Risk-of-bias judgement HIGH RISK 
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HO - CROSS OVER TRIAL ROB2 
 

Domain 1a: Risk of bias arising from the randomization process  

 

Domain S: Risk of bias arising from period and carryover effects 

  

Signalling questions Comments Response 
options 

1.1 Was the allocation sequence random? Pas d’enveloppes scellées, mais la randomisation est 
générée par un ordinateur  

Sponsor aussi en aveugle “ in house blinding” 
Y 

1.2 Was the allocation sequence 
concealed until participants were enrolled 
and assigned to interventions? Y 

1.3 Did baseline differences between 
intervention groups at the start of the first 
period suggest a problem with the 
randomization process? 

Etude en cross Over donc une seule population  
Première période: même dose de Gabapentine puis 
Placebo 
Seconde phase: Trois bras 1 Gabapentine 1 Tramadol 1 
Placebo 
Puis Cross Over au bout de 2 semaines  
 
Il n’est pas décrit la population dans chaque bras de 
départ 

NI 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

S.1 Was the number of participants 
allocated to each of the two sequences 
equal or nearly equal? 

Pas d’informations  
Randomisation réalisée par un ordinateur NI 

S.2 If N/PN/NI to S.1: Were period effects 
accounted for in the analysis? 

“The treatment comparison (gabapentin vs. 
diphenhydramine and tramadol vs. diphenhydramine) was 
performed based on a mixed-effects model containing 
patients as a random effect and the fixed effects of 
sequence, period, treatment, and carryover effect” 

Y 

S.3 Was there sufficient time for any 
carryover effects to have disappeared 
before outcome assessment in the 
second period? 

Il y a une période de wash out d’une semaine 
La demi-vie d'élimination de la gabapentine est 
indépendante de la dose et est en moyenne de 5 à 7 
heures 
La diphenhydramine est un antihistaminique H1, utilisé 
dans le mal des transports. Ses effets indésirables sont 
essentiellement de type sédatif et atropinique. Sa demi-
vie d'élimination plasmatique est assez longue (environ 9 
heures) 
 

Y 

Risk-of-bias judgement  
LOW RISK 
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Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended 
interventions (effect of assignment to intervention)  

 

Domain 3: Risk of bias due to missing outcome data 

Signalling questions Comments Response 
options 

2.1. Were participants aware of their 
assigned intervention during each period 
of the trial? 

Beaucoup d’effets indésirables, qui me semblent 
équilibrés dans les trois groupes. 
Les E.I du tramadol et de la gabapentine sont 
similaires, ils peuvent donner la nausée, des 
vertiges, des dyspepsies.  
Juste l’hypersudation que je ne trouve pas dans les 
EI de la gabapentine, mais elle apparait dans les 
effets de son sevrage, ce qui permet de conserver 
l’aveugle car tous les patients ont été traités par cette 
molécule dans la Phase 1. 
Je considère que le double aveugle est conservé. 

PN 

2.2. Were carers and people delivering the 
interventions aware of participants' 
assigned intervention during each period 
of the trial? PN 

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there 
deviations from the intended intervention 
that arose because of the trial context? 

 
NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations 
likely to have affected the outcome? 

 NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these 
deviations from intended intervention 
balanced between groups?  

 
NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

2.6 Was an appropriate analysis used to 
estimate the effect of assignment to 
intervention? 

On sait que 18 patients ont été randomisés, mais on 
ne connait pas le nombre de patients inclus dans 
l’analyse finale, on ne voit pas de chiffres. 
The analysis included all data available assuming 
that the missing data are missing at random [13] and 
included all randomized patients who took at least 
one dose of study medication and had at least one 
post-randomization efficacy measurement.  

N 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential 
for a substantial impact (on the result) of 
the failure to analyse participants in the 
group to which they were randomized? 

Il y a 3 patients qui ont retiré leur consentement et 
ces 3 patients (sur 18 ) ne sont pas clairement pris 
dans l'analyse… PY 

Risk-of-bias judgement  HIGH RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

3.1 Were data for this outcome available 
for all, or nearly all, participants 
randomized? 

 “Consequently, 18 were randomized and entered 
the double-blind, crossover phase of the study. Of 
these, 3 withdrew consent during the study and did 
not complete all three period.” 
 
3 sur 18 qui est déjà une petite population… 
Reste 84% de l’effectif (Dans critère du ROB2 il faut 
qu’il reste 95% des patients) 

N 

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that 
the result was not biased by missing 
outcome data? 

Non Pas d’analyse de biais ou de sensibilité 
N 

3.3 If N/PN to 3.2 Could missingness in 
the outcome depend on its true value? 

Retrait de consentement pour les 3 personnes donc 
pas lié à l’efficacité de la molécule.  

 

 

N 

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that 
missingness in the outcome depended on 
its true value? 

 

Risk-of-bias judgement  
LOW RISK 
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

 

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result 

 

Signalling questions Comments Response 
options 

4.1 Was the method of measuring the 
outcome inappropriate? 

The Pain Intensity Score is an 11-point numerical 
pain scale (0, no pain to 10, pain as bad as you can 
imagine) which was assessed before bed 

N 

4.2 Could measurement or ascertainment 
of the outcome have differed between 
interventions within each sequence? 

NON 

N 

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

Assesors sont les patients eux-mêmes 

Malgré les E.I, l’aveugle est conservé dans la 
mesure où ils sont équilibrés dans les trois bras et 
imputables à n’importe quelle molécule 

PN 

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the 
outcome have been influenced by knowledge 
of intervention received? 

 
NA / Y / PY / PN / 

N / NI 

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment 
of the outcome was influenced by knowledge 
of intervention received? 

NA / Y / PY / PN / 
N / NI 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Signalling questions Comments Response 
options 

5.1 Were the data that produced this 
result analysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was finalized 
before unblinded outcome data were 
available for analysis? 

Méthode respectée, pas de plan pré spécifié 

Y 

Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the basis 
of the results, from... 

 
 

5.2. ... multiple eligible outcome 
measurements (e.g. scales, 
definitions, time points) within the 
outcome domain? 

L’outcome est “ The primary efficacy endpoint was 
the before-bed daily pain intensity averaged over the 
final 7 days of each treatment period.” 

Moyenne de la douleur ressentie sur les 7 derniers 
jours (c’est-à-dire sur la semaine de stabilisation). Il 
y a 3 périodes (2 semaines de traitement suivie 
d’une semaine de wash out). Il faut donc présenter 
les résultats des 3 périodes… 

Ces données sont bien représentées.  

N 

5.3 ... multiple eligible analyses of the 
data? 

Non 
N 

5.4 Is a result based on data from both 
periods sought, but unavailable on the 
basis of carryover having been identified? 

NON les 3 périodes contribuent au résultat 
N 

Risk-of-bias judgement  LOW RISK 

Overvall Risk-of-bias judgement HIGH 
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Annexe 3. Forrest Plot supplémentaires 

 

 

A. Forest plot de la diminution de la douleur de 50% 

 

 

B. Forest plot de la survenue des effets indésirables 

 

 

 

C. Forest plot de la sortie d’étude en raison des effets indésirables. 
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Annexe 4. Funnel Plot 

 

➢ Méta-analyse selon GRADE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

➢ Méta-analyse selon REB 
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Annexe 5. Méthode Générique REB et GADE 

 

➢ Flow Chart et tableau d’interprétation du REB  
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➢ Méthode GRADE TRAMADOL CONTRE PLACEBO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GRADE criteria Rating 
(circle one) 

Footnotes 
(explain reasons for down- or upgrading) 

Quality of the 
evidence 

(Circle one) 

Outcome: EFFICACITE DU TRAMADOL SUR LES DOULEURS NEUROPATHIQUES 

 

Study design 

RCT (starts as high quality) 

Non-RCT (starts as low 
quality) 

La revue n’inclut que des essais cliniques 
randomisés 

 

 

 

 ⊕                      
Very Low 

Risk of Bias 
(use the Cochrane Risk of 
Bias tables and figures) 

No 
serious (-1) 
very serious (-2) 

Very serious, retrait de 2 points car l’insu est 
probablement levée dans la majorité des 
études, notamment sur un critère subjectif de 
la douleur.  
Il y avait également plusieurs études avec une 
importante perte de données liée à l’effet de la 
molécule.  
Il n’y avait pas d’analyse en ITT dans la plupart 
des essais. 
 

 

Inconsistency 
No 
serious (-1) 
very serious (-2) 

L’hétérogénéicité est importante, la Valeur du 
I2 est de 77%.  

 

Indirectness 
No 
serious (-1) 
very serious (-2) 

L’applicabilité à toute la population adulte est 
discutable car dans l’ensemble les participants 
ont plus de 50 ans. 
Une étude utilise un critère de jugement 
indirect pour évaluer l’efficacité du tramadol. 
 

 

Imprecision 
No 
serious (-1) 
very serious (-2) 

Les études sont de faible puissance. La méta-
analyse contient 254 patients, soit moins des 
400 nécessaires à ce critère. 
Une étude favorise le tramadol. Les intervalles 
de confiance ne montrent pas de baisse 
cliniquement pertinente des scores de la 
douleur.  
 
 

 

Publication Bias Undetected 
Strongly suspected (-1) 

Les essais sont de petite taille et le funnel plot 
semble asymétrique 

Other 
(upgrading factors, circle 
all that apply) 

Large effect (+1 or +2) 
Dose response (+1 or +2) 
No Plausible confounding 
(+1 or +2) 

Aucun point supplémentaire n’a été attribué 
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➢ Méthode GRADE TRAMADOL-PARACETAMOL CONTRE PLACEBO 

 

GRADE criteria Rating 
(circle one) 

Footnotes 
(explain reasons for down- or upgrading) 

Quality of the 
evidence 

(Circle one) 

Outcome: EFFICACITE DU TRAMADOL-PARACETAMOL SUR LES DOULEURS NEUROPATHIQUES 

 

Study design 

RCT (starts as high quality) 

Non-RCT (starts as low 
quality) 

C’est un essai Clinique randomisé en double 
aveugle 

 

 

 

 ⊕                      
Very Low 

Risk of Bias 
(use the Cochrane Risk of 
Bias tables and figures) 

No 
serious (-1) 
very serious (-2) 

C’est une étude à fort risque de biais car il 
existe d’importantes données manquantes 
imputables aux effets de la molécule 

 

Inconsistency 
No 
serious (-1) 
very serious (-2) 

Pas de réponse possible 

 

Indirectness 
No 
serious (-1) 
very serious (-2) 

L’étude répond à la problématique de l’étude.  

 

Imprecision 
No 
serious (-1) 
very serious (-2) 

L’étude comporte moins de 400 patients. 

 

Publication Bias Undetected 
Strongly suspected (-1) 

Pas de réponse possible 

Other 
(upgrading factors, circle 
all that apply) 

Large effect (+1 or +2) 
Dose response (+1 or +2) 
No Plausible confounding 
(+1 or +2) 

 

 

  

(CC BY−NC−ND 4.0) NGUYEN 



84 

 

 

Annexe 6. Article en français pour la revue Exercer  

 

Efficacité du TRAMADOL et de l’association TRAMADOL/PARACÉTAMOL dans les douleurs 
neuropathiques: revue systématique de la littérature et méta-analyse des essais cliniques 
randomisés. 

Efficacity of TRAMADOL or TRAMADOL/ACETAMINOPHEN in neuropathic pain : a systematic 

review and meta analysis of randomised controlled trial 

 

Auteurs : Nguyen Cathy1, Dr Adeline Linde Bouchet2, Dr Yohann Commarmond3, Dr Cassandre 
Duroni4, Pr Rémy Boussageon5 

1 Collège universitaire de médecine générale, Université Claude Bernard Lyon 1, Lyon, France 

2 Département de médecine générale, Université de Lyon, Lyon, France 

3 Département de médecine générale, Université de Lyon, Lyon, France 

4 Département de médecine générale, Université de Lyon, Lyon, France 

5 Laboratoire de Biologie et Biométrie Évolutive (LBBE) – Équipe « Modélisation des Effets 
Thérapeutiques » (EMET), UMR 5558, Université Claude Bernard Lyon 1 – CNRS, Lyon, France 

 

Auteur correspondant : cathynguyen0516@gmail.com ; 8 Av. Rockefeller, 69003 Lyon 

Mots Mesh : « Tramadol » « Acetaminophen » « Neuralgia » « Neurodynia » « Neuropathic pain » 

Abstract 

Background: Neuropathic pain is chronic pain of various presentations. The most common etiologies are cancer 

pain, post-herpetic pain, diabetic neuropathies or spinal cord trauma or ductal syndrome. In France, neuropathic 

pain affects 7% of the French population, or a quarter of chronic pain. Their socio-economic impact is significant. 

Objective: The objective of this study is to evaluate the effectiveness of tramadol and the tramadol-acetaminophen 

combination in neuropathic pain. 

Method: This is a systematic literature review with meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) using the 

Rebuild the Evidence Base (REB) method. The search took place on three databases (Pubmed, Cochrane Central 

Register of Controlled Trials and ClinicalTrials.gov). The protocol was registered on Prospero under the number 

CRD42023435221. Double-blind randomized RCTs were included comparing the effectiveness of TRAMADOL or 

the TRAMADOL/ACETAMINOPHEN combination against placebo on neuropathic pain, in the adult population, on 

neuropathic pain of all etiologies. 

Results: According to the ROB2 tool, two RCTs were at low risk of bias for tramadol alone. The meta-analysis does 

not show any effectiveness of tramadol on neuropathic pain. Concerning the tramadol-acetaminophen combination, 

only one RCT with high risk of bias was found. The quantitative synthesis could therefore not be carried out. 

Conclusion: This systematic review of the literature concludes that there is no evidence of effectiveness of 

tramadol and the tramadol-paracetamol combination in neuropathic pain, according to the REB method. 
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Résumé (français) : 

Contexte : Les douleurs neuropathiques sont des douleurs chroniques de présentation diverse. Les étiologies les 
plus fréquentes sont les douleurs post-zostériennes, les neuropathies diabétiques, les douleurs cancéreuses ou 
encore les traumatismes médullaires ou syndromes canalaires. En France, les douleurs neuropathiques 
toucheraient 7 % de la population française, soit un quart des douleurs chroniques. Leur impact socio économique 
est important.  

Objectif(s) : L’objectif de cette étude est d’évaluer l’efficacité du tramadol et de l’association tramadol-paracétamol 
dans les douleurs neuropathiques. 

Méthode : Il s’agit d’une revue systématique de la littérature avec méta-analyse des essais contrôlés randomisés 
(ECR) selon la méthode Rebuild the Evidence Base (REB). La recherche s’est déroulée sur trois bases de données 
(Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials et ClinicalTrials.gov). Le protocole a été enregistré sur 
Prospero sous le numéro CRD42023435221. Ont été inclus les ECR randomisés en double aveugle comparant 
l’efficacité du TRAMADOL ou de l’association TRAMADOL/PARACÉTAMOL contre placebo sur la douleur 
neuropathique, en population adulte, sur des douleurs neuropathiques toutes étiologies   

Résultat : Selon l’outil ROB2, deux ECR étaient à faible risque de biais pour le tramadol seul. La méta-analyse ne 
montre pas d’efficacité du tramadol sur les douleurs neuropathiques. Concernant l’association tramadol-
paracétamol, un seul ECR à haut risque de biais a été trouvé. La synthèse quantitative n’a donc pas pu être réalisée.  

Conclusion : Cette revue systématique de la littérature conclut à une absence de preuve d’efficacité du tramadol et 
de l’association tramadol-paracétamol dans les douleurs neuropathiques, selon la méthode REB. 

 

INTRODUCTION 

Rationnel 

Les douleurs neuropathiques regroupent une variété de symptômes comme l’hypo-hyperesthésie, l’allodynie, les 
sensations de picotements, d’engourdissements, de démangeaisons ; des manifestations polymorphes pouvant 
être spontanées ou déclenchées par un stimulus non douloureux. Les étiologies sont larges, mais les plus 
fréquentes sont les douleurs cancéreuses, les douleurs post-zostériennes, les neuropathies diabétiques ou encore 
les traumatismes médullaires ou syndrome canalaires1. Elles sont la conséquence de lésions du système somato-
sensoriel1, mais les mécanismes sont mal compris et les rendent difficiles à traiter. Les douleurs neuropathiques 
toucheraient 7 % de la population française, soit un quart des douleurs chroniques en France1. Leur impact sur la 
qualité de vie des patients ainsi que leurs conséquences socio-économiques sont majeurs28. Les recommandations 
de la Société française d’étude et de traitement de la douleur (SFETD) préconisent une approche multidisciplinaire 
mêlant traitement pharmacologique et thérapie cognitive 2.  

Le Tramadol est un antalgique synthétique commercialisé depuis 1977, appartenant à la classe des opioïdes 
faibles. C’est un agoniste des récepteurs µ opioïdes, un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la 
norépinéphrine. Il agirait sur la douleur nociceptive et neuropathique, mais son mode d’action est encore 
imparfaitement connu3. Il est l’antalgique opioïde le plus prescrit en France devant la codéine, sa délivrance a ainsi 
augmenté de 68% entre 2008 et 20174. En France, les primo-prescripteurs d’opioïdes faibles sont les médecins 
généralistes5. Les consommateurs de Tramadol sont majoritairement des femmes dans le cadre d’une affection 
longue durée4. Ce médicament est sujet à une pharmaco vigilance accrue en raison d’effets indésirables fréquents 
et de risques importants de mésusage et de dépendance. Il est d’ailleurs le premier antalgique impliqué dans les 
décès liés à la prise d’antalgiques, devant la morphine4 . L’agence nationale de sécurité du médicament et des 
produits de santé (ANSM) a ainsi limité sa durée de prescription à 12 semaines en 20205.  Il peut être prescrit seul 
ou en association avec le paracétamol qui est un antalgique de pallier 1 car son adjonction au tramadol 
potentialiserait l’effet antalgique6. 

Les recommandations de la Société française de la Douleur proposent le TRAMADOL en seconde ligne après les 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, les antidépresseurs tricycliques et la gabapentine 
dans la prise en charge des douleurs neuropathiques avec un niveau de recommandation faible.2  

 

Objectif 

L’objectif de cette étude est d’évaluer l’efficacité du TRAMADOL et de l’association TRAMADOL/PARACÉTAMOL 
dans les douleurs neuropathiques par une revue systématique avec une méta-analyse des essais cliniques 
randomisés selon la méthode REB8.  
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METHODE 

Protocole et enregistrement 

Le protocole de recherche de cette revue systématique de la littérature a été enregistré le 28 novembre 2020 sur 
les plateformes PROSPERO (sous le numéro CRD42020223387) et OSF .  

Critères d’éligibilité 

Ont été inclus les essais cliniques répondant à ces critères : 

- Essais cliniques randomisés (ECR) en double insu 

- Comparant l’efficacité du TRAMADOL ou de l’association TRAMADOL/PARACÉTAMOL versus placebo 
dans les douleurs neuropathiques  

- Quelle que soit leur étiologie (diabétique, virale, autre…) 

- En population adulte > 18 ans 

- Articles rédigés en français ou en anglais 

 

Méthode de recherche et extraction des données 

La recherche s’est déroulée jusqu’au 31 mai 2023 sur trois bases de données : Pubmed,  Cochrane Central 

Register of Controlled Trials (CENTRAL) et le registre clinicaltrials.gov. 

Quatre chercheurs (CD, YC, ALB et CN) ont sélectionnés les études, un cinquième intervenant (RB) a été sollicité 
en cas de désaccord. Trois chercheurs (YC, ALB et CN) ont extrait indépendamment les caractéristiques de chaque 
étude. 

L’équation de recherche figure en annexe (Annexes-Figure 1). Elle utilisait les MeSH terms « neuralgia », 

« neuropathic pain », « neuropathic pains », « neurodynia » et « tramadol » ou « tramadol acetaminophen ».  

Risques de biais 

Trois chercheurs (YC, ALB, CN) ont évalué indépendamment le risque de biais des ECR à l’aide de l’outil Revised 

Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (ROB2)7. En cas de désaccord, le quatrième chercheur (CD) était 
sollicité. L’avis d’un cinquième intervenant (RB) était demandé en cas de désaccord persistant. 

 

Risque de biais transversal aux études et évaluation du niveau de preuve 

La méthode du projet « Rebuild the Evidence Base » (REB) a été utilisée pour évaluer le niveau de preuve 8. Cette 
méthode consiste à n’inclure que les ECR à bas risque de biais global selon le ROB27. De plus, l’analyse du 
caractère confirmatoire ou exploratoire des critères de jugements est effectuée : des résultats statistiquement 
significatifs sur les critères définis a priori (conformément au protocole et au plan d’analyse statistique) et après pris 
en compte du risque alpha (de première espèce) et de la multiplicité des tests sont des critères confirmatoires. . 
Les autres sont des critères exploratoires ayant un risque d’être faussement positifs. 

RÉSULTATS  

Sélection des essais 

Le diagramme de flux résumant le procédé de sélection des études est présenté en annexe (Annexes-Figure 1).  

La recherche bibliographique dans les trois bases de données a permis de repérer 5633 études. Aucune étude n’a 
été trouvée via d’autres sources (notamment les méta-analyses existantes sur le sujet).  

Parmi ces documents, 11 ont été sélectionnés pour lecture du texte intégral. Deux articles présentaient une 
méthodologie inadaptée et ont été exclus de la synthèse. Au total il y avait donc 9 ECRs inclus, 8 portants sur le 
tramadol seul et un évaluant l’association tramadol/paracétamol. 
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Caractéristiques des articles sélectionnés 

Un tableau reprenant en détail les caractéristiques de chaque essai figure en annexe (Annexes-Figure 2). 

Sur les 9 essais cliniques, 311,15,16 étaient des études en cross-over. Deux études11,13 étaient réalisées dans des 
cabinets de médecine générale. 

Deux essais13,17 traitaient de la douleur post zostérienne, 2 concernaient spécifiquement les polyneuropathies 
diabétiques12,18 et 2  étudiaient un ensemble de neuropathies avec une majorité de polyneuropathies diabétiques 
et de neuropathies alcooliques15,16. Les 3 autres essais traitaient respectivement de neuropathies sur lésion 
médullaire, de douleurs cancéreuses et de la polyneuropathie à petites fibres10,11,14.  

L’âge moyen des patients étudiés était de 58 ans avec une proportion assez équilibrée d’hommes 55,5% et de 
femmes 44,5%. 

Selon les données de 6 essais12–16,18, la dose moyenne de tramadol utilisée était de 278mg/jour. 

Le recours au paracétamol comme antalgique de secours était autorisé dans la plupart des études. L’utilisation 
d’antalgiques indiqués dans le traitement des douleurs neuropathiques tels que les antidépresseurs tricycliques, 
les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (duloxétine et venlafaxine) et les antiépileptiques (gabapentine, 
pregabaline) étaient interdits dans 6 essais10,12,13,15,16,18.  

Le Tramadol était comparé à un placebo inactif (pur) dans la quasi-totalité des essais. Seule l’étude Ho et al11 avait 
recours a un placebo actif dans le but de masquer les effets indésirables du Tramadol. 

Sur les trois essais en cross-over11,15,16 deux comprenaient un troisième bras avec de la gabapentine11 ou un 
agoniste des récepteurs opiodes µ nommé GRT990615. 

La douleur était mesurée par des échelles numériques dans la plupart des essais, seul l’essai Kawai et al17 étudiait 
l’efficacité du tramadol de façon indirecte en mesurant la durée de maintien dans l’étude conditionnée par l’efficacité 
antalgique ressentie par le patient. 

Évaluation du risque de biais selon l’outil ROB2 

La version complète du ROB2 de chaque essai figure en annexe (Annexes- Figure 4) ainsi que les représentations 
graphiques du ROB2 (Annexes- Figure 5).  

Après évaluation des risques de biais selon l’outil ROB2, 7 ECRs ont été exclus et seuls les essais Kawai et al17 et 
Sindrup et al 201115 présentaient un faible risque de biais global selon le ROB2. Les raisons d’exclusion des 7 
autres essais concernaient les domaines 2, 3 et 4. 

Le domaine 2 « Biais dues au déviations au protocole » classe trois essais à fort risque de biais. Pour les études 
Arbaiza10, Ho11 et Sindrup 199916, il n’y avait pas d’analyse en ITT ou ITT Modifiée. De plus, dans l’essai Arbaiza 
et al10, les effets indésirables étaient plus sévères dans le groupe tramadol (vomissements incoercibles) ce qui a 
pu menacer l’insu.  

Le domaine 3 « Biais dû aux données manquantes » classe trois essais à fort risque de biais et un essai13 avec 
quelques inquiétudes. Les études sélectionnées avaient d’importantes données manquantes et pas d’analyse de 
sensibilité pour s’assurer que l’absence de ces données ne changeait pas le résultat final. Certaines méthodes 
comme le « Last Observation carried Forward » étaient utilisées dans Boureau13, Freeman18, Norrbrink14 et Sindrup 

199916, mais elles ne sont pas considérées comme suffisantes par le ROB2 pour corriger le biais. Dans les essais 
Arbaiza10, Freeman18 et Harati12, cela biaisait le résultat final car une des raisons principales de la perte de données 
était lié à l’efficacité de la molécule. En effet, les participants avaient plus tendance à se retirer du groupe placebo 
en raison d’un manque d’efficacité que dans le groupe tramadol ou tramadol-paracétamol. Dans l’essai Boureau13, 
il n’y a pas suffisamment d’explications sur la sortie de l’étude.  

Le domaine 4 « Biais dû à la mesure du critère de jugement » classe l’essai Arbaiza10 à haut risque de biais. En 
effet, l’insu était menacé par des effets indésirables plus sévères dans le groupe tramadol. Ainsi, les patients 
pouvaient être influencés par la connaissance du traitement reçu dans la cotation de la douleur.  

Le domaine 1 « Biais dû à la randomisation » et le domaine 5 « Biais dû à la présentation des résultats » soulèvent 
quelques inquiétudes pour l’étude Norrbrink14. En effet, il y a des imprécisions sur la technique de randomisation 
et les groupes de départ diffèrent sur des facteurs pronostiques. Le critère de jugement principal est multiple et 
change dans la partie résultat replaçant certains critères en secondaire.  
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La version complète du ROB2 de chaque essai figure en annexe (Annexe 2) ainsi que les représentations 
graphiques du ROB2 (Tableau 2).  

Résultats des ECR à bas risque de biais 

Kawai et Al 2023 

Cet essai évaluait l’efficacité du tramadol à libération prolongée dans les douleurs post-zostériennes. Il s’agissait 
d’un essai multicentrique en groupe parallèle avec une période en open label suivi d’une période en double aveugle. 
Durant la phase en open label, tous les patients recevaient du tramadol en titration sur un mois puis étaient soit 
incités à poursuivre à la même dose ou à passer dans le groupe placebo.  

Cette étude comptait 249 patients dont 58,6% d’hommes et 41,4% de femmes avec un âge moyen de 70 ans.  

Le critère de jugement principal était le taux de survie entre la randomisation et l’arrêt du traitement en raison 
d’inefficacité antalgique. L’inefficacité était définie par deux jours consécutifs où l’EVA augmentait de deux points 
comparativement à l’EVA de la randomisation ou une antalgie insuffisante selon le patient.  

Les résultats étaient en faveur du tramadol. En effet, sur la courbe de Kaplan Meier, le taux de survie était plus 
important dans le groupe Tramadol (supérieur à 20%) que dans le groupe placebo (log rank p=0,0005). Le HR était 
de 0,35 avec un IC95=0,190-0,657.  

Les trois quarts de la population a rencontré des effets indésirables pendant la phase en open label. Les effets les 
plus fréquemment rencontrés étaient la constipation, les nausées, la somnolence, les sensations de vertige, tous 
caractéristiques du tramadol. Les antiémétiques et laxatifs étaient interdits dans l’étude alors qu’en pratique ils sont 
facilement prescrits pour maintenir l’adhérence au traitement.  

Cette étude a certaines limitations. La durée de l’étude de trois mois était courte pour explorer une pathologie 
pouvant se chroniciser pendant plusieurs mois. Le design de l’étude a exclu les patients dégradant leur NRS avant 
la période en double aveugle, ce qui revenait à exclure des patients potentiellement plus douloureux. En 
conséquence, cela a pu atténuer la différence du NRS entre les deux groupes et donc favoriser le placebo.  

Les antalgiques reconnus pour être efficaces dans les douleurs neuropathiques tels que la pregabaline ou les 
antidépresseurs étaient largement autorisés pendant l’étude.  

Concernant l’évaluation des biais, selon le ROB2, cet essai présentait un faible risque. Comparativement aux autres 
études, dans le domaine 2, l’insu était maintenu car il y avait autant d’effets indésirables dans chaque groupe. Une 
analyse en ITT modifiée a été réalisée. Sur 173 patients randomisés, seuls 171 ont été analysés car deux patients 
n’ont pas respecté le protocole (double enregistrement à l’étude) : ils n’ont donc pas participé à la phase en double 
aveugle. Cet écart au protocole étant limité à deux patients, il ne paraissait pas suffisant pour biaiser l’étude.  

Concernant le domaine 3 il y avait des données manquantes pour sept patients : deux se sont inscrits deux fois à 
l’étude et cinq autres ont quitté prématurément l’étude en raison d’effets indésirables. Il n’y avait pas de test pour 
corriger ce biais. Les raisons invoquées étaient équilibrées dans les deux bras : deux dans le groupe tramadol et 
trois dans le groupe placebo.  

Concernant le domaine 4 sur la mesure du critère de jugement principal, l’insu étant maintenu pendant la durée de 
l’étude, les patients évaluant leur propre douleur n’étaient pas influencés par ce paramètre.  

 

Sindrup et al 2011 

Il s’agit d’une étude évaluant l’efficacité et la sécurité du composant GRT 9906 sur les polyneuropathies d’origine 
diverse en comparaison avec le tramadol. Le composant GRT9906 est un agoniste des récepteurs µ-opioïdes et 
un inhibiteur de la recapture de a la noradrénaline et de la sérotonine. 

C’est un essai randomisé en cross-over, double aveugle contre placebo, multicentrique, d’une durée de 18 
semaines. Les six séquences duraient 6 semaines et étaient entrecoupées d’une semaine de Wash out. L’étiologie 
des neuropathies était majoritairement le diabète (31 patients), idiopathiques pour 28 patients puis l’alcool et la 
drogue. Cette étude comptait 64 patients dont 44 hommes et 20 femmes avec un âge moyen de 58 ans.  

Le paracétamol était utilisé comme antalgique de secours tandis que les autres classes d’antalgiques étaient 
stoppées une semaine avant l’étude.  

Le critère de jugement principal était l’intensité moyenne de la douleur sur les 3 derniers jours de chaque période 
comparant le GRT contre placebo, et le Tramadol contre Placebo, sur une échelle numérique sur 10 points. 
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Les résultats étaient en faveur du tramadol, montrant une baisse des scores de la douleur dans chaque groupe 
avec une différence statistiquement significative de -1,7 (p <0,0001). 

Cet essai est classé à bas risque de biais. Une analyse avec le full analysis set correspondant à une ITT modifiée 
a été réalisée. La gestion des données manquantes n’est pas corrigée par une analyse de sensibilité. Il y a une 
stratégie pour gérer ces données, mais aucun résultat n’est présenté. Néanmoins, les raisons invoquées ne sont 
liées à l’efficacité que pour une personne sur 16, cela ne peut engendrer de biais important. 

 

Évaluation du niveau de preuve selon la méthode REB  

Les essais Kawai et al17 et Sindrup 201119 et al étaient à faible risque de biais selon le ROB2.  

Ces deux essais étaient confirmatoires : le résultat était statistiquement significatif, le critère de jugement était 
unique avec un risque alpha contrôlé.  

La méta-analyse comportait 226 patients, 123 dans le groupe tramadol et 103 dans le groupe placebo. La SMD 
était calculée à -0,36 avec un intervalle de confiance à 95% de [-1,34 ;0,62]. Le résultat est donc négatif.  
L’hétérogénéité est forte I2 = 92%. Il n’y a pas de biais de publication. Selon la méthode REB, on conclut donc à 
une « Absence de preuve » pour l’efficacité du tramadol dans les douleurs neuropathiques.  

Une analyse de sensibilité a été effectuée en prenant en compte les essais qui ne présentaient que quelques 
inquiétudes « Some Concerns » selon le ROB2. Cette analyse basée sur les données de 3 essais13,14,17,19 
comportait 351 patients, 186 dans le groupe Tramadol et 165 dans le groupe placebo. La différence de moyenne 
standardisée est de -0,35 avec un intervalle de confiance à 95% de [-0,90 ; 0,20]. Cette analyse ne modifie donc 
pas le résultat qui reste négatif.  

 

Concernant l’association tramadol-paracétamol, dans la mesure ou seul l’essai Freeman et al18 a été trouvé, la 
méta-analyse n’a pas été effectuée. Cet essai évaluait l’efficacité et la sécurité de l’association tramadol-
paracétamol sur les neuropathies diabétiques. Les résultats étaient en faveur de l’association paracétamol-
tramadol. Ils montraient une baisse de la moyenne des douleurs dans chaque groupe avec une différence 
statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0,001). La pertinence clinique était discutable car la 
différence n’était que de 0,88 point entre les deux groupes. 

Cette étude était à haut risque de biais selon le ROB2 en raison du domaine trois. En effet, il avait d’importantes 
données manquantes dans chaque groupe. Une des raisons invoquées pour ces données manquantes était le 
manque d’efficacité qui était déséquilibré entre les groupes (5% des sorties dans le groupe tramadol-paracétamol 
et 15% dans le groupe placebo).  

La conclusion selon la méthode REB est une « absence de preuve ». 

DISCUSSION  

Rappel et interprétation des résultats 

Au total 2 essais ont été évalués à faible risque de biais global sur des critères confirmatoires, et permettent de 
conclure à une « Absence de preuve » pour l’efficacité du tramadol dans les douleurs neuropathiques selon la 
méthode REB. 

Si on prend en compte les 7 autres essais à risque de biais, il faut souligner la perte de données important liée à 
l’efficacité de la molécule (biais selon le ROB2) et la perte liée aux effets indésirables. 

Limites de l’étude 

La revue contient un faible nombre d’essais, notamment pour l’association tramadol-paracétamol.  

La puissance des études était faible. Plusieurs essais étaient financés par l’industrie pharmaceutique.  

Plusieurs essais avaient un critère de jugement composite sans méthode de contrôle de l’inflation du risque alpha.  

L’essai Kawai  qui est à bas risque de biais et montre des résultats positifs en faveur du tramadol a pour critère de 
jugement principal un « taux de survie lié à l’inefficacité antalgique du tramadol ». Cela correspond à une mesure 
indirecte de l’efficacité antalgique et les patients pouvaient ne pas arrêter le traitement en raison de l’effet 
psychotrope du tramadol. La mesure de la douleur par une échelle numérique était un critère secondaire dans 
l’étude et le design particulier a pu expliquer la grande part de l’hétérogénéité des résultats statistiques. En effet, 
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les patients les plus douloureux et les moins répondeurs au Tramadol étaient éliminés avant la phase en double 
aveugle avec le placebo. Cela a pu minorer la différence d’efficacité entre les deux groupes. Sur le Forrest Plot, 
elle montre d’ailleurs un résultat non significatif en faveur du placebo sur la mesure du VRS.  

L’effet placebo était important ce qui peut supposer une moindre efficacité du tramadol pour ses caractéristiques 
chimiques. 

L’effet nocebo était également important ce qui a permis de maintenir l’insu dans les études, mais a également 
engendré d’importantes pertes de données.  Les participants sous placebo rencontraient des effets indésirables 
similaires au tramadol, suggérant que le contexte de l’étude interférait avec la perception de la molécule ingérée. 
En effet, la plupart des études soumettent le patient à un consentement écrit avec une information sur les potentiels 
effets indésirables, ce qui a pu générer une attente négative de leur part20. Dans cette revue, les essais collectaient 
régulièrement les effets indésirables rencontrés auprès des participants, augmentant ainsi l’attention autour de ces 
derniers. L’étude Mahr et al21 suggère que sur le total des effets indésirables rencontrés au cours d’essais cliniques 
randomisés, seulement 20 à 30% seraient réellement imputables au mécanisme d’action de la molécule testée.  

De par leur fréquence, la question de la gestion des effets indésirables et de la levée de l’insu peut se poser. Les 
essais cliniques randomisés impliquent souvent la mise en aveugle comme garantie méthodologique pour éviter 
les biais. Dans la littérature, des chercheurs ont évalué l’importance de ce maintien de l’insu22,23 et affirment que 
l’absence de mise en aveugle peut être associée à une légère exagération (environ 10%) de l’estimation de l’effet 
du traitement 22. Cependant, le risque de levée de l’insu est peu souvent rapporté dans les essais, en effet, dans 
une revue de la littérature 90% des essais ne rapportaient pas ce risque24. Ce manque d’exploration peut impliquer 
qu’aucune levée d’insu n’a été observée, ou qu’elle n’était pas importante, tout comme le contraire et que les 
auteurs omettent volontairement de le décrire pour ne pas décrédibiliser leur résultat.25  

Un questionnaire pourrait également être soumis aux participants en fin d’étude afin de déterminer si leur soupçons 
étaient avérés et corréler ces résultats aux mesures d’efficacité relevées.  

Confrontation à la littérature 

La société française d’étude et de traitement de la douleur (SFETD) a publié en 2020 des recommandations sur la 
prise en charge des douleurs neuropathiques2. Cette revue de la littérature regroupait 131 articles, sans préciser 
toutefois les articles sélectionnés. Elle conclut également à un faible niveau de preuve sur la base de la méthode 
GRADE et place le tramadol en seconde intention, seulement sa sous-forme à libération prolongée et ce, jusqu’à 
400mg/jour. 

Une méta-analyse Cochrane publiée en 201726 recoupe 6 des 9 essais trouvés dans cette présente revue. L’essai 
de  Ho et al.11 a été éliminé de l’équipe de recherche pour des raisons méthodologiques : durée des douleurs 
inférieures à trois mois, design d’étude jugé « artificiel » avec une phase de  sélection de patients sensibles à la 
gabapentine et le recours à des antalgiques de secours jugé à trop haute dose. L’essai Kawai et al17 ne figure pas 
car il a été publié en 2023. Contrairement à la première méta-analyse effectuée en 200627, la méta-analyse 
Cochrane de 2017 ne montre pas d’efficacité du Tramadol sur les douleurs neuropathiques. Cela peut être lié au 
changement méthodologique avec une évaluation de la douleur selon une baisse de 50% à la valeur de base et 
non pas l’intensité moyenne de la douleur. Ce choix méthodologique s’appuyait sur le postulat que la réduction de 
la douleur de moitié est corrélée à la qualité de vie et aux comorbidités en général. Par ailleurs, les biais ont été 
évalués selon la première version du ROB contrairement à la notre revue.  

Implication pour la pratique et pour la recherche 

Le recours au paracétamol comme antalgique de secours était expressément utilisé dans 6 essais10,11,13,15,16,18. Le 
paracétamol n’a pas de place seule dans le traitement des douleurs neuropathiques, mais son association avec le 
tramadol potentialise l’effet antalgique. Seule l’étude Freeman et al18 évaluait cette association dans les douleurs 
neuropathiques dans notre revue, il serait intéressant d’explorer plus amplement cette molécule dans d’autres 
essais cliniques.   

Pour l’heure, il n’y a pas de preuve d’efficacité du Tramadol ou de l’association Tramadol-Paracetamol dans les 
douleurs neuropathiques, selon la méthode REB ou la méthode GRADE. Les recommandations de la SFETD 
placent le tramadol en seconde intention dans le traitement de ces douleurs après les antidépresseurs et les 
antiépileptiques. En outre, la récurrence du mésusage de plus en plus accru des opiacés tend à en limiter 
l’utilisation.  
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Figure 1 Flow Chart REB 
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