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1. Introduction

Le chlorhydrate de tramadol est une molécule utilisée dans diverses spécialités
pharmaceutiques en tant qu’antalgique. Aprés de nombreuses années d’utilisation, notamment
en Allemagne (pays d’origine), il est commercialisé en France depuis 1997. Avec sa diffusion
croissante, ses effets indésirables apparaissent donc d’autant plus fréquemment. Méme si le
principe actif du médicament est bien identifié a présent, son mode d’action apparait trés

spécifique et complexe réunissant une action de type opioide et monoaminergique.

Pour cette raison, nous présentons un rappel sur la douleur (types, différentes voies,
physiopathologie...) avant de détailler les propriétés pharmocologiques et toxicologiques

actuellement connues du tramadol.

Dans cette étude, nous rapportons 4 cas d’intoxications médicamenteuses volontaires
aigués par une forme galénique a libération prolongée de tramadol, prouvées par des dosages
sériques quantitatifs de cette molécule. Ces quatre observations confrontées aux données de la
littérature permettent une discussion sur le diagnostic et la conduite a tenir lors d’intoxication

par tramadol.

L’interét de ce travail réside dans le fait que le tramadol est une molécule antalgique
de plus en plus diffusée et a ce titre susceptible d’entrainer de nombreux cas d’intoxication;

en outre il existe peu de références concernant les intoxications par tramadol.
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2. Définition de la douleur

La douleur représente une sensation subjective et individuelle donc de ce fait, difficile a
définir. C’est en 1979, que I’'IASP (International association for study of pain) propose cette
définition : « Une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une 1ésion

tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en des termes évoquant une telle 1ésion. ».

L’aspect multifactoriel de la douleur, en fait, a la fois un phénoméne de défense
(nociception), et une réaction affective personnelle. Le médecin doit détecter et quantifier la
douleur (évaluation), en comprendre les différents mécanismes et impérativement s’efforcer

de soulager son patient. (Code de déontologie médicale, art.37)"%.

La physiologie de la nociception a été établie sur des études animales, et ne sont
principalement connues que les données concernant la douleur aigu€, c’est a dire un
phénoméne unique survenant sur un organisme sain. Les extrapolations & d’autres situations
cliniques, en particulier & la douleur chronique, sont difficiles. De plus, 1’aspect

psychoaffectif, qui compléte la nociception pour aboutir a la douleur, reste bien str ignoré.

2.1. Structures anatomiques

2.1.1. Les nocicepteurs périphériques
Ils sont activés directement a la suite de D’apparition d’une Iésion (stimulus
doﬁloureux) avec arrivée en cascade de réactions secondaires: libération de facteurs
humoraux, soit directement algogénes (activant les nocicepteurs) soit sensibilisants

(augmentant la réactivité des nocicepteurs), qui produisent un état d’hyperalgésie.

2.1.1.1.  Les récepteurs cutanés
Ce sont les terminaisons libres du premier neurone de la douleur (protoneurone),
composées de fibres peu myélinisées Ad (nocicepteurs polymodaux, mécanonocicepteurs,
nocicepteurs du froid) et amyéliniques C; celles-ci sont activées spécifiquement par des

stimulus nociceptifs, thermiques mécaniques ou chimiques.
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2.1.1.2.  Les récepteurs viscéraux
Moins bien connus, ils ne seraient a 1’origine de messages nociceptifs que dans des
conditions particuliéres (distension de coliques néphrétiques, inflammation d’une péritonite,

ischémie de I’angor...).

2.1.2. Au niveau médullaire

Les différents éléments en jeu sont :

2.1.2.1. Les terminaisons des fibres afférentes

Le corps cellulaire du neurone périphérique se situe dans le ganglion spinal.

2.1.2.2. La premicre synapse

Entre les neurones afférents périphériques (protoneurones) et les neurones spinaux

(deutoneurones), elle est soumise a 1’action de multiples neuromédiateurs.

2.1.2.3. Les neurones spinaux de la nociception
- Les neurones spécifiquement nociceptifs, qui ne réagissent qu’a une stimulation
douloureuse.
- Les neurones convergents qui répondent a des stimulations cutanées nociceptives,
mais aussi mécaniques de faible intensité, ainsi qu’a des stimulations viscérales.
La «convergence » explique les douleurs projetées ressenties a distances des
lésions, sur un territoire d’innervation sensitive cutanée ; ces douleurs projetées
comportent :
o Des douleurs rapportées : douleurs dans le territoire d’un nerf a distance de
la zone de compression (exemple d’une sciatalgie) ;
o Des douleurs référées: douleurs viscérales ressenties au niveau du
territoire cutané du métameére innervant 1’organe (exemple, douleur dans le

bras lors d’un infarctus du myocarde) ;
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2.1.24. Les connections permettant Dinteraction des neurones

spinaux avec d’autres systémes

- Les controles inhibiteurs.

o La régulation segmentaire ou « gate control » (porte médullaire) : depuis
les travaux de Melzack et Wall (1965), il est démontré que I’activité des
neurones nociceptifs est fortement inhibée par le fonctionnement des fibres
nociceptives myélinisées du nerf ou des cordons postérieurs véhiculant le
tact épicritique et le sens de position corporelle. Cette théorie,
incomplétement  élucidée, permet d’expliquer certaines réactions
automatiques habituelles face a une douleur : se frotter se masser, faire des
mouvements... ; de plus elle justifie ’utilisation de la stimulation électrique
antalgique dans le traitement de certaine douleur.

o Les contr6les inhibiteurs supra-segmentaires: les voies descendantes
bulbo-spinales, issues de systéme de contréle inhibiteur impliquant des
structures corticales ou du tronc cérébral, se projettent fortement sur les
neurones spinaux ; ces voies sont sérotoninergiques ou noradrénergiques.

- les systémes de facilitation

o Les colonnes intermédiaires : elles correspondent au maintien de certaines
douleurs. C’est le role du systéme sympathique.

o La corne antérieure : ce sont les réactions motrices a la douleur (retrait,

inhibition du mouvement...).
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2.1.3. Les structures supraspinales

2.1.3.1. Les voies ascendantes

II en existe six dénombrées & ce jour, mais les deux faisceaux principaux sont le
faisceau spino-thalamique et le faisceau spino-réticulaire qui constituent le cordon antéro-

latéral en croisant la ligne médiane.

2.1.3.2.  Les projections supra médullaires

Il n’existe aucun « centre cérébral » de la douleur ; elle conduit plutét a une activation
globale du cortex, ou I’on peut simplement isoler des zones plus actives :
- Le tronc cérébral
o La substance réticulée est impliquée dans les phénomenes d’éveil.
o Les noyaux du raphé et la substance grise périaqueducale sont a 1’origine des
voies descendantes inhibitrices adrénergiques ou sérotoninergiques.
- Le thalamus
Le complexe ventro-basal représente un relais trés important ; il contient un
groupe de noyaux latéraux qui codent 1’aspect discriminatif de la douleur et qui
fonctionnent en équilibre avec le groupe des noyaux médians impliqués pour
leur part dans les réactions viscéro-affectives. La perte de cet équilibre pourrait
expliquer en partie les douleurs centrales intenses rencontrées dans les
syndromes thalamiques.
- Le cortex
Mal connue, sa fonction dans la douleur deviendra probablement mieux définie
dans I’avenir, grace aux nouvelles techniques d’évaluation du fonctionnement

cortical humain (PET-scan, IRM fonctionnelle...).
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2.1.4. Les systémes de modulation

2.1.4.1. Plasticité de la sensation douloureuse

Toute stimulation nociceptive intense et/ou prolongée provoque des remaniements
neurochimiques dans [’ensemble des structures nociceptives, périphériques et centrales,
augmentant ainsi I’intensité de la réaction nociceptive. Ces remaniements vont s’accompagner
de réactivité a la nociception des voies non nociceptives, comme les voies de la sensibilité
épicritique ou arthrokinétique (c’est pourquoi une analgésie efficace et précoce est
indispensable pour inhiber cette cascade de réactions ; sinon celles-ci risquent d’étre durables,

allant jusqu’a une mémoire de la douleur).

2.1.4.2. Controles inhibiteurs

A différents niveaux, les voies nociceptives sont soumises a des « filtres
physiologiques » qui modulent la diffusion du message douloureux. Certains traitements vont

tenter de mimer ou d’amplifier ces mécanismes.
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2.2. Les différents mécanismes de la douleur :

2.2.1. La composante nociceptive
Au départ, il existe une stimulation nociceptive (lésion tissulaire par exemple) des
récepteurs périphériques, le systéme nerveux conservant son intégrité. Elle correspond & un
excés de stimulation des terminaisons libres ou des récepteurs entrainant un potentiel d’action
empruntant les voies de la douleur. Il semble qu’il existe toujours un premier phénoméne
correspondant & une inflammation avec libération de substances algogenes. Ces douleurs

répondent habituellement aux antalgiques.

2.2.2. La composante neurogene

C’est I’altération partielle ou totale du systéme nerveux périphérique ou central qui est
susceptible de déclencher des douleurs dites neuropathiques. Mal connus, les mécanismes de
ce type de douleur semblent étre des anomalies de fonctionnement sur le trajet nerveux
périphérique, mais également des troubles du contrdle au niveau de la porte médullaire,
caractérisés par des sensibilisations excessives a la douleur ; plus haut, au niveau du contr6le
bulbaire de la douleur, des déficiences du contrble inhibiteur diffus de la nociception sont
envisagées ; enfin 1’intégration corticale est également perturbée. Du fait de 1’absence de
lésion tissulaire périphérique excitant les récepteurs, ces douleurs sont habituellement peu

sensibles aux antalgiques (ex : les douleurs post-zostériennes).
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2.2.3. La composante psychogéne

Elle est en rapport avec une problématique psychologique (ex : un deuil) ou psycho-
pathologique (ex : une angoisse) qui s’exprime au travers du corps et dont le diagnostic
repose essentiellement sur les éléments du discours. En aucun cas, il ne devrait s’agir d’un
diagnostic d’élimination lié¢ a 1’absence de cause organique décelable, comme cela est encore
trop souvent formulé ; néanmoins, il faut évidemment réaliser une recherche sémiologique et
morphologique fine. Ce n’est qu’aprés cette étape que des investigations doivent étre tentées
afin d’essayer de comprendre les relations familiales, professionnelles ou les déterminants

psychiques et culturels pouvant constituer le substratum de cette composante de la douleur.

La distinction peut étre faite entre la douleur résultant d’un dysfonctionnement de la
perception sensorielle du schéma corporel associé a une perturbation de la structure de
personnalité (hystérie, hypochondrie, psychose...) et la douleur fonctionnelle surajoutée & une
douleur de type nociceptif ou neuropathique. Dans ce dernier cas, I’intensité de la douleur,
son évolution sur une longue durée ou le contexte émotionnel et cognitif sur lequel elle se
développe perturbent le systéme neuropsychique, entrainant alors une exacerbation des

douleurs neuropathiques et nociceptives.
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2.3. Chronicité de la douleur

Apres trois & six mois d’évolution, une douleur passe de 1’état de symptdme aigu a

1’état de syndrome chronique.

Le syndrome douloureux chronique implique une recherche diagnostique propre, une
démarche d’évaluation originale et des techniques thérapeutiques spécifiques. Le facteur
temps comprenant la durée d’exposition du systéme nerveux aux informations doulourcuses
permet d’expliquer une certaine mémorisation neurologique des sensations algiques. Cette
mémorisation provoque une sensibilisation a la fois périphérique et centrale au niveau

médullaire et cortical.

Ces informations sont gérées par trois centres : un sensitivo-discriminatif, qui gere la
composante organique de la douleur, un centre émotionnel qui gere 1’affect du douloureux
chronique et enfin un centre cognitif qui, & chaque instant, donne une interprétation de cette
douleur en fonction du contexte socioculturel. Le traitement multicentrique de I’information
induit des modifications comportementales chez le malade douloureux chronique : le sujet
perd progressivement 1’adaptation au travail, ses relations familiales sont perturbées, il perd
confiance en ses capacités physiques ; il en résulte une disparition progressive de tout projet
qui laisse place a une plus grande empreinte de la douleur. Un cercle vicieux peut ainsi
s’installer et se pérenniser en s’aggravant au fil du temps. L’évolution vers le syndrome
douloureux chronique fait intervenir de multiples causes et facteurs : il faut donc opposer a

cette logique une prise en charge multidisciplinaire.
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2.4. Les moyens de défense

2.4.1. Défense intrinséque
Au niveau périphérique, le message douloureux est modulé par au moins quatre
systémes : le systéme inflammatoire, le systéme sympathique, le systéme neurologique

sensitif et le systéme immunitaire.

Au niveau central, rappelons que le message douloureux est soumis a I’influence d’un
contrdle spinal et d’un supraspinal :

- Le contréle spinal
Le message, une fois transmis a la corne postéricure de la moelle par le premier
neurone, subit le premier grand contrdle, celui de la porte médullaire. La, les
fibres afférentes de gros calibres Aaf} sensitives, (tact, proprioception, etc.)
bloquent le message nociceptif, avant que ne soit excité le deuxiéme neurone
de la douleur. Cette inhibition est pré- et postsynaptique et s’effectue par
I’intermédiaire d’interneurones (enképhallinergiques). Il y & inhibition de la
libération de la substance P (neuromédiateur médullaire de la douleur).

- Le contr6le supraspinal
Le message nociceptif qui malgré tout remonte par le deuxiéme neurone de la
douleur est a nouveau contr6lé par le deuxiéme systéme de régulation de la
douleur : le contréle inhibiteur diffus descendant de la nociception. Ce systéme
peut étre activé au niveau bulbaire par des sensations douloureuses provenant
de toutes les zones du corps, voire par la proprioceptivité diffuse de tout
Pindividu. La résultante de I’influence de ce systéme inhibiteur descendant est,
encore une fois, un blocage, a tous les étages de la corne postérieure de la

moelle épiniére, de la montée du signal douloureux.

Enfin, un troisiéme systéme, plus difficile a mettre en évidence, se situe au niveau de
I’encéphale et fait intervenir le «psychisme » de 1’individu. Tout se passe comme si toutes les
composantes de notre personnalité étaient plus ou moins capables de se mobiliser pour

faciliter un controle descendant de la douleur s’opposant & un ressenti trop désagréable de

celle-ci.
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2.4.2. Moyens thérapeutiques

2.4.2.1. Les diverses classes médicamenteuses

Plusieurs classes de médicaments sont a notre disposition, qui peuvent étre utilisées
seules ou en association. Il faut choisir le schéma thérapeutique le plus simple et le moins
invasif possible, aprés avoir identifié et évalué les causes spécifiques, l'intensité, et la qualité

de la douleur.

2.4.2.1.1. Les antalgiques antipyrétiques
C’est principalement le paracétamol. Son action est centrale : il inhibe 1’activité de la
cyclo-oxygénase cérébrale (enzyme nécessaire a la synthése des prostaglandines). Il semble
également bloquer I’action des acides aminés excitateurs, en inhibant 1’oxyde nitrique (NO).
Il est préféré & l'aspirine étant donné l'absence d'effet sur 1'agrégation plaquettaire. Mais il a
une toxicité hépatique a forte dose, et ceci d'autant plus qu’il existe une insuffisance hépatique
préalable et/ou une intoxication éthylique. Sa posologie habituelle, chez 1'adulte, est de 1g, 4

fois/24h.
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2.4.2.1.2. Les antalgiques antipyrétiques et anti-inflammatoires

L’acide acétylsalicylique ou aspirine

Antalgique a la dose de 1 g/j. Son action anti-inflammatoire débute a partir de
3g/j. Elle déprime 1’activité des cyclo-oxygénases périphériques et centrales au
premier stade de la synthése des prostaglandines. Ainsi, elle prévient le
phénomene de la sensibilisation aux substances algogenes (bradykinine,

histamine, etc.) et diminue le seuil nociceptif.

Les autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Ils sont répartis en groupes chimiquement distincts, mais ont des propriétés
communes plus ou moins marquées et exploitées : antalgique, antipyrétique,
anti-inflammatoire.

IIs agissent eux aussi par inhibition des cyclo-oxygénases (COX 1 et 2 ou
spécifiquement des COX 2) et des prostaglandines qui sont des éléments du
processus d’inflammation. Il n’est pas prouvé que les AINS inhibent 1’autre
voie du métabolisme de ’acide arachidonique, celle de la lipo-oxygénase, qui
aboutit a la formation de substances pro-inflammatoires (leucotri¢nes).

Leurs effets secondaires varient un peu d'un AINS & l'autre, mais ils ont
globalement le méme profil : effets digestifs plus ou moins marqués, toxicité
médullaire, toxicité hépatique ou rénale.

Les propriétés pharmacologiques - dues & l'inhibition des prostaglandines -
entralnent des contre-indications.

Certaines associations médicamenteuses sont a éviter : anticoagulants,
méthotréxate, cisplatine, lithium, anti-hypertenseurs, diurétiques, dixogine.

Le probléme essentiel est la prévention des 1ésions gastro-duodénales. Si une
protection est nécessaire, la plupart des médicaments inhibiteurs de la pompe a
proton ont maintenant cette indication et sont efficaces.

L'efficacité des AINS peut étre parfois retardée. II faut certainement

commencer par des doses faibles, et augmenter progressivement.
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- Les corticoides
Les glucocorticoides exercent leur action anti-inflammatoire a trois niveaux :

» Altération de la migration des cellules sur le site de I’inflammation.

» Modification de la production et/ou de ’activité de protéines vaso-
actives : histamine, kinine, leucotriéne, prostaglandine (inhibition
de la phospholipase A2 qui transforme les phospholipides
membranaires en acide arachidonique).

* Diminution de la fonction phagocytaire des polynucléaires et des

macrophages.

24.2.1.3. Le néfopam (ACUPAN®)
C’est un antalgique pur non opioide a action centrale dont le mode d’action n’est pas
entiérement clarifié ; Uniquement disponible sous forme injectable, il s’adresse aux douleurs

plus ou moins intenses.

2.4.2.14. Les antalgiques morphiniques faibles

IIs sont souvent utilisés en association avec le paracétamol :

- Le dextropropoxyphéne est un dérivé de la méthadone et posséde donc une affinité
avec les récepteurs opioides p . Bien que moins puissant que la codéine, il est trés
utilisé en raison du peu d'effets secondaires qu'il entraine. Il existe sous forme
associée au paracétamol. La dose préconisée est de 60 mg, 3 & 4 fois par jour.

- La codéine : sa dégradation hépatique la transforme en morphine, d’ou son action
antalgique. Elle s'utilise en France le plus souvent en association avec le
paracétamol (aux doses de 30 a 60 mg pour 350 mg & 1 000 mg de paracétamol),
toutes les 4 a 6 heures.

- La dihydrocodéine : 11 s'agit d'un analogue semi-synthétique de la codéine. En
France, ce produit est disponible sous forme orale & libération prolongée. Sa
posologie est de 60 mg toutes les 12 heures. Il est toujours nécessaire de prévenir

la constipation, qui est 'effet secondaire le plus fréquent.
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2.4.2.1.5. Les antalgiques mixtes
Le tramadol appartient a cette classe ; son mode d’action sera plus amplement décrit.
C’est un antalgique central dont I’efficacité repose, aux doses thérapeutiques, sur la synergie :
- d’un effet opioide par sa fixation sur les récepteurs de type p,
- d’un effet mono-aminérgique central, par inhibition du recaptage de la
noradrénaline et de la sérotonine (mécanisme impliqué dans le contrdle de la

transmission nociceptive centrale).

Il est utilisé per os a la dose de 50 & 100 mg, 4 fois par jour. Ses principaux effets

secondaires sont des vertiges, des nausées, une sédation.
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2.4.2.1.6. Les antalgiques morphiniques forts
Les opioides forts extraits du pavot (I’opium) peuvent donner naissance a la morphine
et au fentanyl. Ils exercent leurs effets en agissant sur des récepteurs spécifiques de trois
types :l, K, O de structures tres voisines. A chaque type de récepteur correspond une famille

d’opioides endogenes ou endomorphines.

L’action antalgique s’opére a plusieurs niveaux, de la périphérie au cortex :

- L’action principale s’exerce sur les relais des voies nociceptives afférentes (fibres
Ad et C) au niveau de la corne postérieure de la moelle. La morphine fait obstacle
au passage du message nociceptif du premier au deuxiéme neurone de la douleur.

- Renforcement du contréle inhibiteur diffus de la nociception : il résulte de la
fixation de la morphine au niveau du bulbe (noyau du raph€ magnus et substance
grise périaqueducale).

- En périphérie, on note lors de 1’inflammation, une augmentation du nombre de

récepteurs morphiniques.

La morphine a un effet central de sédation et un effet stimulant psychodysleptique

(euphorie, dysphorie).

On classe également parmi les morphiniques, les opioides agonistes partiels

(buprénorphine) et les opioides agonistes antagonistes (nalbuphine et pentazocine).

2.4.2.1.7. Les antidépresseurs
1Is ont une action antalgique propre, probablement centrale, spinale ou supra spinale.
- Antidépresseurs sérotoninergiques par inhibition spécifique du recaptage de la
sérotonine.
- Antidépresseurs noradrénergiques par inhibition du recaptage de la noradrénaline.
- Antidépresseurs mixtes ou tricycliques inhibiteurs des deux monoamines

précédentes. Ce sont eux qui posseédent I’action antalgique la plus efficace.
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2.4.2.1.8. Les autres médicaments psychotropes
Les antiépileptiques : leur action sur I’ensemble des trajets des voies de la douleur
permet de diminuer les effets dus a des Iésions de ces voies (douleurs dites de
désafférentation ou neuropathiques).
Les neuroleptiques, anxiolytiques, hypnotiques, n’ont qu’un effet complémentaire

sédatif, anxiolytique ou hypnotique chez le sujet douloureux.

2.4.2.1.9. Les antalgiques a fonction trophique
Vitamines du groupe B : vitamine B12
Bi phosphonates : diminution de la lyse osseuse par leur action sur les ostéoclastes.

Calcitonine : diminution de la résorption osseuse.
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Conditionnement :
Relaxothéraple
Méthodes comportementales

1
Neuroleptiques _‘
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Interneurone du gate control :
Systéme de la porte médullaire
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Figure 3 : sites d'action des différents médicaments antalgiques
(d’apres I'atlas de la douleur éd.LEN Médical)

Cyclo-oxygénases
périphériques
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2.4.2.2. Les autres moyens antalgiques

2.4.2.2.1. L’approche psychothérapique

Elle doit de toute fagon faire partie de la prise en charge globale de tout phénomeéne

douloureux ou ressenti comme tel. Cela implique une adhésion et une participation actives du

patient, 1’objectif étant de lui faire découvrir et utiliser au mieux ses « ressources vitales ».

L’entretien thérapeutique : permet d’exprimer sa souffrance et d’en dynamiser la
gestion.

La relaxation: outil utilisé par le patient douloureux dans le but de réduire
I’anxiété et de favoriser la détente musculaire.

Les thérapies cognitivo-comportementales :

o La thérapie comportementale consiste en [’apprentissage de
comportements « différents » permettant de réduire le symptome génant
pour le sujet ; 1’acquisition de tout nouveau comportement bénéfique doit
étre renforcé par le patient et I’entourage, ainsi le patient douloureux
chronique apprendra & déconditionner ses comportements inadaptés ou
exageérés par rapport a la douleur.

o La thérapie cognitive vise a conduire le sujet a adopter des stratégies de
modification des cognitions inadaptées (idée fausse autour de la douleur).

o La thérapie cognitivo-comportementale vise, tout en modifiant le
comportement, a prendre conscience des pensées et des systémes de
croyance dysfonctionnels pour mettre en place d’autres systémes de
réflexion.

L’hypnose : peut étre définie comme un état passager de conscience modifiée,
d’hypovigilance et de dissociation permettant des suggestions thérapeutiques,
entrainant ainsi des modifications sensorielles et affectives qui permettent au sujet
de modifier I’information douloureuse au niveau cortical en atténuant ’aspect de
souffrance. Cette technique doit permettre au patient de prendre conscience qu’il
peut agir sur sa douleur et réaménager sa vie en changeant la maniére
d’appréhender ou d’interpréter le stimulus nociceptif. L’intégration des
informations nociceptives dans le champ de la conscience n’est pas totalement
supprimée mais leur traitement et surtout leur amplification par certaines activités
du systéme nerveux central, comme [’attention, la mémoire, 1’imagination,
I’affectivité... sont atténuées ou inhibées. Cette technique a fait ses preuves dans le

cadre de la prévention et du traitement de douleurs aigués, mais également

38



chroniques a condition que le sujet soit demandeur et qu’il adhére pleinement a
cette technique.

La psychanalyse a pour objectif de permettre 1’émergence de facteurs inconscients
par le biais de libres associations émises par le patient. La mise a jour de toutes
« épines irritatives » et la compréhension du schéma de cheminement de la douleur

ne peuvent qu’accroitrent la maitrise et I’atténuation du phénomeéne douloureux.

2.4.2.2.2. La physiothérapie
La thérapie mécanique rassemble toutes les techniques de kinésithérapie.
La thermothérapie a pour objectif la diminution de la contracture musculaire.
La balnéothérapie, ’hydrothérapie et la cryothérapie permettent la modification
des seuils de perception périphérique de la douleur.
L’électrothérapie, essentiellement la neurostimulation transcutanée de basse
fréquence stimulerait les mécanismes endorphiniques, ou de haute fréquence, qui,
par recrutement des fibres de gros diamétres (Ao et AP), favoriserait 1'action du

systéme de contr6le médullaire.

2.4.2.2.3. Les autres thérapies alternatives
L’acupuncture : par le biais d’une action locale ou générale, elle stimulerait le
contrble inhibiteur descendant de la nociception.
La mésothérapie : actions locales trophique et pharmacologique en fonction des
produits injectés.

La stimulation €lectrique antalgique.
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2.4.3. Stratégie thérapeutique

Dans ce cadre, I'OMS (Organisation Mondiale pour la Santé), a proposé une stratégie

dont les points essentiels sont les suivants :

Prescription par voie orale : facile pour le patient, non invasive, efficace, et la
moins onéreuse.

Prescription a horaire fixe : en tenant compte de la durée d'action des produits.
Prescription en respectant 1'échelle de I'OMS a trois niveaux (figure 4)
Prescription personnalisée : en fonction de 1'dge, des antécédents, des interférences
médicamenteuses.

Prescription ne négligeant aucun détail : impliquant une parfaite connaissance du

patient et de son dossier.

Le principe dominant étant que l'inefficacité d'un antalgique commande le passage &

I'échelon supérieur.

Opioidesforts
+ coantadgiques

Opioidesfdbles
+ coartadgiques

Antalgiques non

opicides Niveau 3

Niveau 2

Niveal 1

Figure 4: paliers de 'OMS
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Le premier niveau de I'échelle de 'OMS est représenté par le paracétamol et les AINS

pour le traitement des douleurs d'intensité faible ou modérée.

Lorsqu'a posologie convenable, les médicaments de niveau 1 ne sont plus efficaces, il
est nécessaire de passer & la marche suivante de I'escalier thérapeutique : celle des opioides

faibles (niveau 2) ne figurant pas sur la liste des stupéfiants.

En cas d'échec, il faut alors, sans tarder, avoir recours aux opioides majeurs (niveau 3)

dont le chef de file est la morphine.

A chaque niveau de I'échelle antalgique OMS, on peut associer aux médicaments

antalgiques un traitement co-antalgique médicamenteux ou non.

2.4.3.1.  Les analgésiques de niveau 1 (douleur de faible intensité)

Ce sont essentiellement les salicylés, le paracétamol, les AINS.
De préférence par voie orale, pris a intervalle régulier en fonction de leur durée d'action, et
non pas a la demande, & posologie adaptée a 1'état du patient, en tenant compte des principaux

effets secondaires.

2.4.3.2. Les analgésiques de niveau 2 : les opioides faibles (douleur
d'intensité modérée)
On peut utiliser aussi des produits associant de l'opium-base ou de la morphine au

paracétamol ou a la scopolamine. Le tramadol appartient a cette classe.

2.4.3.3. Les analgésiques de niveau 3 : les opioides forts (douleur
séveére)
La morphine par voie orale, chez I'adulte : Elle doit étre prescrite précocement en cas

de douleur résistante aux autres traitements.
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3. Le chlorhydrate de tramadol

3.1. Origine

Le chlorhydrate de tramadol a été découvert en Allemagne (dans les laboratoires de
Griinenthal a Aachen) dans les années 1960 et son autorisation de mise sur le marché dans
I’indication du traitement de la douleur date de 1977. Puis son utilisation s’est étendue, avec
une commercialisation en 1992 pour 1’Espagne et le Portugal, en 1994 pour I’ Angleterre et en
1995 pour les U.S.A. En France, son autorisation de mise sur le march¢ date du 11 avril 1997.

Actuellement, le tramadol est utilisé dans plus de soixante dix pays différents.

3.2. Données pharmacologiques

3.2.1. Structure chimique
Sa  formule chimique est (IRS, 2RS)-2-[(dimethylamino)-méthyl}-1-(3-
methoxyphenyl)-cyclohexanol HCL (cf. schéma).
Sa formule brute est C;¢H,sNO,,HCL
C’est une base faible (pKa = 9.3).
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3.2.2. Pharmacocinétique

3.2.2.1.  Absorption

Aprés la prise de tramadol per os, L’absorption digestive est d’environ 90%, quel que

soit I’horaire de la prise (peu de modification notamment par la prise alimentaire).

Apres P’ingestion par voie orale d’une prise de 100 mg de tramadol, la demi-vie
d’absorption (temps nécessaire pour que la quantité initiale de tramadol ingérée soit réduite de
moitié par suite d’un processus d’absorption) est de 20 a 30 mn et le pic sérique est d’environ
300ng/ml en deux heures (Tmax = temps au terme duquel la quantité de tramadol présente

dans le sang est maximale).

La biodisponibilit¢ est d’environ 75 %. Aprés la phase initiale de distribution,
1I’évolution des taux sériques de tramadol est similaire quelle que soit la voie d’administration

(IVouP.O)

- Pour les formes a libération immeédiate, apres des doses répétées de 100 mg toutes
les 6 heures :

o L’état d’équilibre est atteint en 36 heures environ.

o La biodisponibilit¢ augmente (en raison d’une diminution probable du
métabolisme du premier passage hépatique 39y jusqu’a 90-100 %.

o Le pic sérique apres chaque prise est de 500 ng/ml, soit le double de la
concentration thérapeutique efficace, justifiant, en cas de traitement prolongé
et régulier, une réduction des doses a 50 mg toutes les 6 heures; cette
posologie permet d’obtenir un taux sérique stable a environ 250 ng/ml dés la
24¢éme heure.

o Aprés administration répétée de tramadol 50 mg, une fois atteint 1’état
d’équilibre, on ne note pas de modification des paramétres pharmacocinétiques

autre que celle de la biodisponibilité.
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- Pour les formes a libération prolongée :
o A T’état d’équilibre, la biodisponibilité est égale & 94.2% de celle de la forme
simple.
o Le profil général des concentrations sériques des deux formes est comparable.
o La seule différence significative concerne le Tmax : deux fois supérieur pour la

forme & libération prolongée.

3.2.2.2. Distribution

Le tramadol a une haute affinité pour les tissus. Le volume de distribution est d’environ 203
+/- 40 litres (2.7 1/kg). La liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 20%. Le tramadol
traverse la barriére hémato-encéphalique et le placenta (chez le rat). On le trouve, ainsi que

son dérivé O-déméthylé, en trés petites quantités dans le lait maternel.

3.2.2.3. Métabolisme

11 a été étudi¢ par marquage au carbone 14.
Ce métabolisme est hépatique, il concerne 60 a 70% de la dose ingérée, les 30% restants étant
excrétés tels quels dans les urines et il consiste en une N et O-déméthylation conduisant ainsi
a la formation de 5 métabolites (M1 dénommé O-desméthyltramadol a MS) puis interviennent
une glucuro- et une sulfuro-conjugaison de ces métabolites (M1, M4, et M5) donnant ainsi

naissance a 6 autres métabolites. Parmi eux, seul le métabolite M1 O-déméthylé possede un

effet analgésique.

La réaction d’O-déméthylation est inhibée, in vitro, de fagcon compétitive par la
quinidine dans les microsomes hépatiques humains, ce qui signifie que cette réaction, et donc
la production du métabolite actif, est contr6lée par I’isoenzyme du cytochrome P450

(CYPD26).
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3.2.2.4. Elimination

L’élimination du tramadol et de ses métabolites est en majeure partie assurée par les
voies urinaires (90%).La quasi-totalité¢ du produit marqué est éliminé dans les 72 heures aprés
I’administration ; La demi-vie d’élimination est comprise entre 5 et 7 heures: 6.3 h. +/- 1.4
pour le tramadol et 7.4 h. +/-1.4 pour son métabolite M1 (étude chez le volontaire saint).La
faible élimination fécale (<0.5% de la dose administrée) ainsi que I’évolution des
concentrations sériques démontrent qu’il n’y a pas d’élimination biliaire ni de recirculation

entéro-hépatique.
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3.2.2.5. Cas particuliers

- Chez ’enfant :
Les expériences dont on dispose jusqu'a présent montrent que le tramadol peut
étre utilisé chez les enfants de plus d'une année avec une dose simple de 1-2
mg/kg de poids corporel. Chez les enfants, des doses journaliéres de 4-8 mg/kg
de poids corporel sont en général suffisantes.

- Chez le sujet 4gé (population fortement consommatrice de médicaments a visée

antalgique) :

Pour les moins de 75 ans, la cinétique du tramadol apparait trés peu modifiée,
par contre pour les plus de 75 ans, on observe une augmentation de la
concentration plasmatique maximale (Cmax), des concentrations sériques et de
la demi-vie d’élimination, par rapport a un groupe témoin (10 sujets jeunes en
bonne santé). En conséquence, il n’est pas nécessaire de diminuer la
posologie®, mais il est recommandé d’augmenter D’intervalle entre les

U5 sans dépasser 300 mg/j. Y.

prises
- Chez I’'insuffisant rénal :
La vitesse d’élimination du tramadol est diminuée parallélement a la clairance
de la créatinine.
DG a son grand volume de distribution, le tramadol n'est éliminé que tres
lentement du sérum par hémodialyse ou hémofiltration (7% éliminé apres 4h.
d’hémodialyse?). Clest pourquoi, en régle générale, une nouvelle
administration n'est pas nécessaire pour le maintien de l'analgésie chez les
patients dialysés. Chez les patients insuffisants rénaux dont la clairance de la
créatinine est inférieure a 10 ml/mn, une adaptation posologique est
indispensable.
- Chez I’insuffisant hépatique :
On observe une augmentation de la Cmax et des concentrations sériques, ainsi
qu’un allongement de la demi-vie d’élimination (13 h. pour le tramadol et 19
h. pour M1 chez un patient cirrhotique). Il est donc recommandé d’augmenter
I’intervalle entre les prises (toutes les 12 heures) ou de réduire de moitié la
dose unitaire *?),

La forme a libération prolongée n’est donc pas recommandée chez les patients

insuffisants hépatiques et/ou rénaux sévéres.
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3.2.3. Pharmacodynamie

Bien qu’ imparfaitement élucidé, le mode d’action du tramadol a longtemps été étudié
et il apparait désormais que cette molécule agit, aux doses thérapeutiques en temps
qu’agoniste pur et non sélectif des récepteurs morphiniques p, o et k, avec une affinité plus
¢levée pour les récepteurs p. C’est pour cette raison qu’il est classé dans les analgésiques de
type opioide. Les données pharmacologiques précliniques démontrent un mécanisme d’action
opioide, mais 1’expérience clinique avec cette molécule a mis en évidence un profil d’effets
indésirables atypiques en comparaison aux autres analgésiques opioides purs: dépression

©®) Un deuxieme mode

respiratoire, constipation, sédation et pharmacodépendance faibles
d’action a donc ét€ découvert : il inhibe la recapture neuronale de la noradrénaline et de la

sérotonine et augmente la libération de la sérotonine.

Son action est donc centrale. Ce mode d’action original par rapport aux autres

molécules antalgiques résulte des propriétés complémentaires de ses deux énantiomeres :

- L’énantiomere (+) a, d’une part une plus forte affinité pour le récepteur opioide p,
et il est, d’autre part, un inhibiteur puissant de la recapture synaptique de la
sérotonine.

- L’énantiomeére (-) a une affinité moindre pour le récepteur p, et il est, par ailleurs

un inhibiteur puissant de la recapture synaptique de la noradrénaline.

Le mélange racémique des deux énantiomeres du tramadol posséde une activité
antalgique supérieure a I’effet additif des deux composants, résultant de la synergie entre effet
opioide agéniste morphinique et effet monoaminergique central. Ce double mode d’action
explique ’effet antalgique du tramadol par son action sur les deux composants de la douleur :

nociceptive et neurogene.

Les preuves de ce mécanisme d’action original ont été apportées par plusieurs études

biochimico-pharmacologiques et expérimentales chez 1’animal puis chez I’homme.

L’effet morphinique est li€ a la fixation du tramadol sur les récepteurs opioides ; son
affinité pour les récepteurs p est 6000 fois plus faible que celle de la morphine et 10 fois
inférieur a celle de la codéine. Cet effet est essentiellement du a I’énantiomére (+) qui a une

plus forte affinité€ pour les récepteurs p que pour les récepteurs 6 et k.
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Reécepteurs morphiniques

i (del

1.3
24,8 213 53,5 0,43 2,35
0,2 5,1 8.0 iA i
0,00034 0,082 0,57 A A
0.034 0,038 1 1A A
3.7 12,7 1,8 8,60066 0,021

Tableau 1 : Inhibition des liaisens suf les r
recapture des mongarmines {NA: noradré
des constantes dinhibition {ki} en jm

spteurs morghinigues et de la
sérot , exprimyée par | valeyr

4 1C ymoles) {Reffa, 1992 Ra
{

Tableau 1

L’affinité du tramadol (énantiomére (+)) pour le récepteur opioide p est modeste en

comparaison a celles de la morphine, du dextropropoxyphene, et de la codéine®®. Son

métabolite M1 (mono-O-déméthyl tramadol), le seul pharmacologiquement actif, posséde une
affinité pour le récepteur p 200 fois plus élevée que celle du mélange racémique, c’est a dire

le tramadol ®*%Y,

Par ailleurs, des ¢tudes animales utilisant 1’effet antagoniste de la naloxone comme
mesure de I’implication opioide dans 1’action antinociceptive du tramadol, ont fourni des
résultats contradictoires : inhibition totale ou partielle selon les résultats®*?.11 apparait que
chez ’homme, 1’activité antalgique est diminuée de 30% par la naloxone’”.

Ce mécanisme d’action, de type opioide, ne peut donc expliquer & lui seul le pouvoir

antalgique du tramadol.

En effet, il existe également un mécanisme de type monoaminergique : le tramadol
inhibe la recapture  synoptosomale de la noradrénaline (norépinéphrine) et de la
sérotonine’®?! (5-hydroxytryptamine ou 5-H.T.).

L’effet monoaminergique est du a 1’augmentation des concentrations supra spinales des deux
monoamines (noradrénaline et sérotonine) induite par le tramadol; 1’action de ces
monoamines sur les systémes de contrdle inhibiteurs descendants (intervenant au niveau
spinal) se trouve ainsi renforcée. L’augmentation des concentrations extraneuronales des deux

monoamines est liée & I’inhibition de leur recapture par respectivement 1’énantiomeére (+) du
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tramadol pour la sérotonine et I’énantiomeére (-) pour la noradrénaline ; A noter également que

I’énantiomeére (+) augmente la libération basale de sérotonine.

L’action propre du tramadol sur chacune des voies monoaminergiques a pu étre
apprécié par l’utilisation de molécules antagonistes: la yohimbine (antagoniste o 2
adrénergique ) et la risantérine (antagoniste sérotoninergique)®” : cette expérience effectuée
tout d’abord chez le rat met en évidence une abolition presque totale de 1’effet antalgique du
tramadol par la yohimbine "® .Une autre expérience, menée chez des volontaires sains en
utilisant la stimulation électrique du nerf sciatique au niveau de la peau rétro malléolaire, a
permis de comparer ’action, sur la douleur ainsi provoquée, du tramadol et de ’association
yohimbine placebo, a celle de 1’association tramadol yohimbine, d’une part, et de
’association tramadol naloxone yohimbine, d’autre part. Les résultats permettent de conclure
que le tramadol posséde une action a-2 adrénergique, cependant malgré la yohimbine, il
persiste une activité antalgique. Ils permettent également de mettre en évidence que
I’association naloxone yohimbine supprime quasi complétement D’effet antalgique du

tramadol.

A noter que I’affinité pour les sites de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
reste relativement faible, de ’ordre de deux fois moindre par rapport a la molécule de
référence : I’imipramine ©V, ce qui prouve que I’effet antalgique du tramadol ne peut étre

expliqué que par ce seul mécanisme.

En conclusion, I’action antalgique du tramadol s’effectue grace a deux mécanismes

distincts fonctionnant en synergie :

- Un mécanisme induisant un effet de type opioide, réalisé grace a la liaison de
I’énantiomére (+) aux récepteurs p (effet cependant trop faible pour expliquer
’analgésie en comparaison aux molécules de références).

- L’autre mécanisme permet une augmentation des concentrations de la
noradrénaline et de la sérotonine dans I’espace synaptique grace a ’inhibition de

leur recapture.
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3.3. Indications et posologies

Le tramadol est indiqué dans le traitement des douleurs dites modérées a intenses de

I’adulte (palier 2 de la classification de ’OMS). Il est sur liste 1 et sa prescription se fait sur

ordonnance simple. Il est particulierement indiqué dans :

la douleur aigué ;

la douleur chronique ;

la douleur d’origine néoplasique;

V’arthrose ;

la douleur post-zostérienne ; particuliérement chez les sujets présentant une contre-
indication a l'emploi des antidépresseurs ;

la douleur post-opératoire ;

la douleur de la neuropathie diabétique ;

la douleur de la neuropathie périphérique.

Comme pour tous les médicaments antalgiques, la posologie du tramadol doit étre

adaptée a I’intensité de la douleur et & la réponse clinique de chaque patient en tenant compte

des pathologies intriquées.

Le tramadol peut étre utilise :

Par voie intraveineuse (IV) : dose d'attaque de 50 ou 100 mg (injectable en IV
lente sur deux a trois minutes ou mise en solution pour I’administration par
perfusion ou par dispositif d’analgésie contr6lé par le patient) pouvant, en cas de
douleurs séveres, étre suivie de doses complémentaires de 50 mg toutes les 10-20
minutes sans dépasser 200 mg au cours de la premiére heure. Ultérieurement il
faut administrer 50 ou 100 mg toutes les 4 a 6 heurcs sans dépasser une dose
cumulée journali¢re de 600 mg.

Par voie orale : la dose d’attaque est de 100 mg suivie de 50 ou 100 mg toutes les
4 a 6 heures sans dépasser 400 mg par 24 heures. Pour la forme & libération
prolongée, la dose totale est répartie en 2 prises par jour (matin et soir) ; cette
forme aurait 1’avantage d’améliorer ’observance et de réduire de maniére
significative I’incidence des effets secondaires par rapport a la forme a libération

immédiate ¥,
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34.

Formes disponibles

D’autres voies d’administration sont utilisées dans d’autres pays notamment la

voie intramusculaire et la voie rectale sous forme de suppositoire.

En France, on dénombre quarante et une spécialités différentes inscrites au
dictionnaire VIDAL"®. Les principales sont: le TOPALGIC®, le CONTRAMAL®, le
ZAMUDOL®, le BIODALGIC®.

La forme orale est présentée sous forme de gélules a 50 mg, de comprimés

effervescents ou pelliculés de 50, 100, 150 ou 200 mg et de comprimés a libération prolongée

de 50, 100, 150 et 200 mg. La forme injectable, réservée a 1’usage hospitalier, se présente

sous forme d’ampoules dosées a 100 mg/2 ml pour injection intraveineuse.

Tramadol
dosage Forme produit
TAKADOL 100MG CPR EFF SECABLE
100 mg Comprimé effervescent sécable 30
Comprimé pelliculé & libération
100 mg CONTRAMAL LP 100MG CPR 100
prolongée
Comprimé pelliculé a libération
100 mg CONTRAMAL LP 100MG CPR 30
prolongée -
Comprimé pelliculé & libération
100 mg TOPALGIC LP 100MG CPR 30
prolongée
100 mg Gélule a libération prolongée ZAMUDOL LP 100MG GELULE 30
100 mg/2 o
| Solution injectable CONTRAMAL 100MG/2ML AMP 5
m
100 mg/2 .
| Solution injectable TOPALGIC 100MG/2ML SOL INJ AMP 5
m
100 mg/2 ' ZAMUDOL 100MG/2ML SOL INJ AMP
Solution injectable
ml 5
150 mg Comprimé pelliculé a libération JCONTRAMAL LP 150MG CPR 100
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prolongée

Comprimé pelliculé a libération

150 mg CONTRAMAL LP 150MG CPR 30
prolongée
Comprime pelliculé a libération
150 mg TOPALGIC LP 150MG CPR 30
prolongée
150 mg Gélule a libération prolongée ZAMUDOL LP 150MG GELULE 30
Comprimé pellicul€ a libération
200 mg CONTRAMAL LP 200MG CPR 100
prolongée
Comprimé pellicul€ a libération
200 mg CONTRAMAL LP 200MG CPR 30
prolongée
Comprimé pellicul€ a libération
200 mg TOPALGIC LP 200MG CPR 30
prolongée A
200 mg Gélule a libération prolongée ZAMUDOL LP 200MG GELULE 30
50 mg Comprimé TRAMADOL 50MG EG CPR 30
50 mg Comprimé TRAMADOL 50MG GNR CPR 30
50 mg Comprimé TRAMADOL 50MG QUALIMED CPR 30
TRAMADOL 50MG RATIOPHARM CPR]
50 mg Comprimé
30
50 mg Comprimé TRASEDAL 50MG CPR 30
50 mg Comprimé effervescent BIODALGIC GE 50MG CPR EFFERYV 30
50 mg Comprimé effervescent TRAMADOL 50MG BAYER CPR EFF 30
50 mg Comprimé effervescent TRAMADOL 50MG GGAM CPR EFF 30
50 mg Comprimé effervescent TRAMADOL 50MG IREX CPR EFF 30
' TRAMADOL 50MG MERCK CPR EFF
50 mg Comprimé effervescent 20
50 mg Comprimé effervescent TRASEDAL GE 50MG CPR EFFERYV 30
50 mg Comprimé effervescent ZUMALGIC GE 50MG CPR EFFERYV 30
50 mg Gélule CONTRAMAL 50MG GELULE 100
50 mg Gélule CONTRAMAL 50MG GELULE 30
50 mg Gélule TOPALGIC 50MG GELULE 100
50 mg Gélule TOPALGIC 50MG GELULE 30
50 mg Gélule TRAMADOL 50MG BAYER GELULE 30

52



TRAMADOL 50MG BIOGARAN
50 mg Gélule
GELULE 30
50 mg Gelule TRAMADOL 50MG GGAM GELULE 30
50 mg Gelule TRAMADOL 50MG MSD GELULE 30
TRAMADOL 50MG MERCK GELULH
50 mg Gélule 20
50 mg Gélule ZAMUDOL 50MG GELULE 30
50 mg Gélule a libération prolongée ZAMUDOL LP 50MG GELULE 30

Dans le monde, le tramadol existe également en gouttes, suppositoires, ampoules pour
injection intramusculaire, intra rectale et sous-cutanée.
En Allemagne, la molécule a une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) dans la lutte

contre la douleur chez ’enfant a partir de 12 mois®>"?,
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3.5. Effets indésirables

3.5.1. Tolérance et sécurité
La tolérance du médicament a pu étre apprécié chez plus de 21000 patients et
I’expérience clinique du tramadol est importante puisqu’on estime & plus de 40 millions le

nombre de patients ayant re¢u du tramadol depuis 1976.

De nombreuses études réalisées sur plusieurs milliers de patients rapportent des effets
indésirables comparables tant dans leur proportion que dans leur atteinte :

- les plus fréquents sont: nausées, vomissements, céphalées, vertiges, dépression
respiratoire, hypersudation, sécheresse de bouche, constipation, somnolence ;

- d’autres, moins fréquents: crises convulsives lors de conditions favorisantes
(surdosage, antécédents convulsifs ; plus de 200 cas rapportés en 1 an selon la
Food and Drug Administration), troubles de la vigilance, euphorie, hallucination,
douleurs abdominales.

- et enfin les plus rares sont : hypotension artérielle, bronchospasme, rash cutané,
choc anaphylactique, oedéme angioneurotique (un cas décrit), accés maniaque (un

cas décrit).

L’incidence globale de tous effets confondus est plus importante lors de 1’utilisation
chez les personnes dgées (>75 ans) et chez la femme.
Certains de ces effets secondaires sont plus fréquents et surtout d’apparition plus rapide si on
utilise la voie intraveineuse (hypotension artérielle orthostatique, sensation de bouche séche).
La forme & libération prolongée parait étre mieux tolérée.
Par ailleurs, il apparait que pour la grande majorité¢ (nausées, vomissements, somnolence,
vertiges...) ces effets indésirables seraient dose dépendants, il est donc conseillé d’augmenter
les doses par paliers de maniére progressive pour atteindre une dose minimale thérapeutique

et ceci surtout dans les utilisations prolongées®®®%,

Les nausées et vomissements, effets secondaires les plus fréquents peuvent étre

prévenus par I’administration d’un anti-émétique.
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En comparaison aux autres médicaments a visée antalgique :

- La constipation est décrite mais nettement moins fréquemment que lors de
’administration de dérivés morphiniques.

- Le tramadol est dénué d’effets gastro toxiques et réno toxiques comparativement
aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

- Des réactions anaphylactoides peuvent survenir notamment en cas d’allergie a la

L T ‘s . 21 ,

codéine, et parfois dés la premicre prise” ’, le tramadol est, par conséquent, contre

indiqué en cas d’allergie avérée aux médicaments de la classe des opioides.

3.5.2. Effets respiratoires

Tous les médicaments ayant un mode d’action de type opioide sont susceptibles
d’entrainer une dépression respiratoire (diminution du volume courant et de la fréquence
respiratoire avec perturbation de I’hématose). En ce qui concerne le tramadol, il apparait aprés
sa large utilisation, notamment dans le traitement préventif de la douleur en péri opératoire,
que cette molécule entrenerait moins de trouble a type de dépression respiratoire que la
morphine & doses équi analgésiques ; ceci s’expliquerait par sa moindre affinité envers le
récepteur p. Il convient néanmoins d’étre vigilant lors de son utilisation en injection
intraveineuse & fortes doses!''?**%7% et également lors d’utilisation conjointe de drogues

potentialisatrices ou de terrain prédisposant (insuffisance respiratoire).

3.5.3. Effets cardio-vasculaires
Au niveau cardiaque, le tramadol peut étre impliqué dans une augmentation de la
tension artérielle systolo-diastolique ainsi que dans 1’augmentation du rythme cardiaque
(actions sympathomimétiques). 11 est également décrit une vasodilatation périphérique
responsable d’une hypotension artérielle orthostatique dans I’utilisation de tramadol par voie
intraveineuse, mais cet effet indésirable ne survient qu’en cas d’injection trop rapide ou de

doses trop importantes.
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3.5.4. Effets sur le systéeme nerveux central
Les effets indésirables les plus fréquents sont les vertiges, les céphalées et la

somnolence.

Néanmoins on rencontre également plusieurs cas décrits de crises convulsives :

La Food and Drug Administration a recensé 124 cas de crises convulsives aux USA
au cours des 17 premiers mois d’utilisation du tramadol®”. Dans un tiers des cas, ces
convulsions sont apparues au cours de la premicre journée de traitement et elles ne sont dues a
un surdosage que pour un quart d’entre elles. Il est a noter toutefois que 58% des patients
¢taient traités par des médicaments abaissant le seuil épileptogéne (antidépresseurs,
tricycliques ou inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) et que dans 22,5% des
cas, il existait un terrain prédisposant (antécédents d’épilepsie, de traumatisme cranien,

d’alcoolisme, de toxicomanie...).

Globalement, le tramadol, utilisé dans le traitement de la douleur & doses
thérapeutiques et administré selon les recommandations, ne semble étre que trés rarement seul
en cause dans la survenue de crises convulsives et il apparait trés souvent que ’initiation des
crises est due a un des facteurs favorisants suivants :

- Une intoxication par surdosage ;

- Une co-médication avec une ou plusieurs molécules abaissant le seuil épileptogéne
(certains neuroleptiques, antidépresseurs imipraminiques ou tricycliques, IMAO,
inhibiteurs de la recapture sérotoninergiques...) ;

- Un terrain prédisposant : patient ayant des antécédents d’épilepsie, d’atteintes des
fonctions du systéme nerveux ( traumatisme cranien, accident vasculaire cérébral,
pathologies néoplasiques ou infectieuses du systéme nerveux central...), de
troubles métaboliques (hyponatrémie, hypoglycémie), de toxicomanie avec

syndrome de sevrage.
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3.5.5. Effets collatéraux et dépendance
La dépendance physique au traitement de longue durée par le tramadol semble moins
¢levée qu’avec 'utilisation de dérivés morphiniques, c’est ce qu’indiquaient les études pré

(33,59) (57)

marketing , en incluant ’administration au long cours chez des anciens toxicomanes

Mais il apparait, tout de méme, que dans son utilisation quotidienne, le tramadol est
parfois utilisé en tant que produit de substitution de divers produits stupéfiants©!080%323357)
dans certains cas, il est nécessaire de traiter cette dépendance au méme titre qu’une
pharmacodépendance aux stupéfiants. L’utilisation du tramadol dans le traitement de la
douleur chez les (anciens) toxicomanes n’est pas contre-indiquée mais il faut dans ce cas
préférer des cures de courtes durées et utiliser la forme & libération prolongée®”. Par contre,
ce médicament ne peut étre utilisé dans les cures de sevrage!®. Plusieurs cas de syndrome de

(1667.79) " notamment un chez un nouveau-né de un jour®®. Les

sevrage ont €t€ rapportés
premiers symptdmes du syndrome de sevrage s’apparentent a ceux du syndrome de sevrage
aux opiacés et le traitement consiste donc naturellement en une réintroduction avec
diminution progressive des doses de tramadol en assurant parallélement un traitement
symptomatique ; il est parfois nécessaire d’effectuer une véritable cure désintoxication en

utilisant un produit de substitution de type méthadone®”.
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3.6. Contre-indications et interactions médicamenteuses

3.6.1. Contre-indications
Grossesse : foetotoxicité chez I'animal ;
Allaitement ;
Hypersensibilité connue au tramadol ou a 1’un de ses excipients ou aux opiacés ;
Intoxication aigu€ ou surdosage avec des produits dépresseurs du systéme
nerveux central (alcool, hypnotiques, autres analgésiques) ;
Traitement simultané ou récent (arrét de moins de 15 jours) par les inhibiteurs de
la monoamine oxydase (IMAO) ;
Insuffisance respiratoire sévere ;
Insuffisance hépatocellulaire grave ;
Enfant de moins de 15 ans (en France), 12 ans pour la forme LP ;

Epilepsie non contrélée par un traitement.
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3.6.2. Interactions médicamenteuses

Associations contre-indiquées :

Les IMAO : risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique ;

Associations déconseillées :

Les produits abaissants le seuil épileptogeéne (neuroleptiques, antidépresseurs,
analgésiques centraux et anesthésiques locaux) ;

Morphiniques agonistes antagonistes (buprénorphine, nalbuphine, pentazocine) :
diminution de I’effet antalgique par blocage compétitif des récepteurs ;
Carbamazépine et autres inducteurs enzymatiques: diminution des taux
plasmatiques et de la demi-vie du tramadol par accélération de son métabolisme,
pouvant entralner une diminution de l’intensit¢ et de la durée de [I’effet
analgésique ;

Alcool,

Associations 4 prendre en compte :

Les autres dépresseurs du systéme nerveux central (dérivés morphiniques
analgésiques et antitussifs, antihistaminiques H1, sédatifs, barbituriques,
benzodiazépines, anxiolytiques autres que benzodiazépines, neuroleptiques,

clonidine et apparentés) ;

Les antiacides : respecter un intervalle de deux heures entre 1’administration de

tramadol et celle des anti-acides ;

Les anti-vitamines K : 1’association tramadol-warfarine provoquerait une élévation

du temps de prothrombine.
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3.7. Le tramadol a doses toxiques

Les symptdmes de ’intoxication aigu€ par tramadol correspondent a 1’extension de ses
effets pharmacologiques. Ils associent une somnolence pouvant aller jusqu’au coma avec
dépression respiratoire ; des crises d’épilepsies, un myosis et un retentissement cardio-

vasculaire marqué par une tachycardie, une hypertension artérielle et rarement un collapsus.

La toxicité est surtout due a 1’inhibition de la recapture des monoamines : agitation,

confusion, hypertension artérielle, tachycardie.
Selon les cas, le syndrome opioide ou monoaminergique peut prédominer.

Les co-intoxications peuvent modifier I’expression clinique de cette intoxication.

3.7.1. Doses toxiques :

Le tramadol serait toxique a partir de 500 mg chez I’adulte avec notamment des
risques de convulsions’"’®. Un coma avec une dépression respiratoire (syndrome opiacé) a

(11,72

été observé a partir de 800 mg chez 1’adulte”""?. La dose toxique chez ’enfant n’est pas

connue. La dose létale minimum observée est de 3 & 5 g®®. Des doses supérieures a 3 g ont

rox rr . . . . 8
été tolérées sans dépression respiratoire®™.

3.7.2. Toxicodynamie

Il s’agit d’un toxique fonctionnel: cela signifie que son action toxique porte
essentiellement sur la fonction des organes et non sur l’intégrité des cellules qui les
composent. Cette notion est vraiment primordiale, notamment dans la prise en charge
thérapeutique des intoxications ; en effet, si I’on s’oppose au dysfonctionnement causé par le
surdosage toxique en tramadol, ou si I’on peut gérer ce dysfonctionnement en attendant son
¢limination, alors il est licite d’espérer un retour a [’état physiologique antérieur a
I’intoxication sans séquelle de nature organique. Par contre, il est possible d’observer des
complications dues aux troubles fonctionnels du surdosage, voire aux mesures thérapeutiques
mises en ceuvre. Mais contrairement aux toxiques de type lésionnel, on ne doit pas s’attendre

a observer des altérations organiques cellulaires et donc irréversibles.
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Les effets cardiaques sont généralement modérés :

- absence de troubles du rythme ;

- Tachycardie, mise en évidence dans 13 % cas 7h72)

) ) . 71,7
- Hypertension, mise en évidence dans 5 % cas (711.72) ;

- Collapsus ®¥;

- Vasodilatation ©®.

. . . . i r , . . . 07 2).
Une dépression respiratoire a été observée dans quelques cas d’intoxication (07,65,69,71.72)

Des effets neurologiques sont fréquemment observés :

- Myosis 65,

. . . 0 1
- Dépression du systéme nerveux central @667
- Convulsions de courte durée, uniques, répondant au traitement de premicre

. . o (07,27,65,71,72,77,79
intention par benzodiazépines 7276371727779

- Agitation 7" ;

- Confusion 7%,

Les effets gastro-intestinaux sont trés fréquents: nausées, vomissements, constipation,
. 4,71
douleurs abdominales ®*7"7.

Une rétention urinaire est possible, également observée a dose thérapeutique.

3.7.3. Toxico cinétique
Le tramadol n’est pas retrouvé par les techniques de recherches qualitatives
immunochimiques standard, réalisé€es sur les prélevements d’urines ou de sang.
Les méthodes séparatives telles que la chromatographie en phase liquide ou en phase gazeuse
couplée & un spectrometre de masse permettent la réalisation d’études toxico cinétiques sur le
tramado] “V.

Les seules données actuellement disponibles sont de nature pharmacocinétique.
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3.7.4. Revue de la littérature

II existe peu de références sur l’intoxication aigué par tramadol. La revue de la
littérature ne retrouve que quelques publications d’observations cliniques (TL.79)
Une étude prospective multicentrique concernant tous les cas d’expositions dans sept CAP
regionaux ameéricains entre le 1 er octobre 1995 au 31 aout 1996 mérite un développement
dans le cadre de ce travail ),
L’¢étude regroupe 87 cas d’intoxication aigu€ par tramadol. Les poly-intoxications étaient
exclues. Les patients ont ¢té inclus dans cette ¢tude sur 1’anamnése sans dosage

toxicologique.

Les signes cliniques observés avant la 4°™ heure suivant la prise, étaient :

- Neurologiques (tableau n° 2), dont des crises convulsives généralisées dans 8 %
des cas (toutes les convulsions étaient bréves et uniques, hormis un patient ayant
présenté deux crises convulsives successives) ;

- Cardio-vasculaires : tachycardie (13 %), hypertension artérielle (5 %) ;

- Digestifs : nausées (14 %), vomissements (6 %) ;

- Sécheresse des muqueuses (un patient).

La dose minimum ingérée pour observer des convulsions, une tachycardie, une
hypertension artérielle ou une agitation était de 500 mg. Une dose ingérée de plus de 800 mg
€tait nécessaire pour déclencher un coma et dépression respiratoire (doses ingérées basées sur

I’anamnése).

G
Tableau 2 : Effets neurologiques
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Ataxie X X X

Hypotension artérielle -~ X X

Vomissements g X X

Op : récepteurs opoides ; Na : récepteurs noradrénergiques ; Se : récepteurs sérotoninergiques ; Ac : récepteurs

cholinergiques ; Tr : effets observés avec le tramadol

Tableau n°3 : Comparaison des effets cliniques liés a I’action toxique des

neuromédiateurs (béta-endorphine, noradrénaline, sérotonine, acetylcholine)

et du tramadol.
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Diazépar
Phénytoine 1 1

Nifédipine 1 1

Dropéridol 1 0

Tableau n°4 : Traitements symptomatiques proposés

La dépression du systéme nerveux central semble attribuable aux effets opiacés ou a

P’inhibition de la recapture de la noradrénaline (tableau n°3)

L’administration de naloxone peut étre efficace (tableau n°4). Cependant, dans un cas
elle a conduit & une crise convulsive généralisée. Ainsi, elle devrait étre utilisée avec

précautions lors de I’intoxication par tramadol.

Toutes les convulsions étaient bréves et uniques et repondaient au traitement standard

(tableau n°4).

Il semble que I’intoxication par tramadol produise un « €quivalent de syndrome

sérotoninergique » malgré 1’absence de myoclonies et d’hyperthermie sévere (tableau n°3)

Il n’y a pas de collapsus observé, mais ce dernier semble possible lorsque I’effet

opoide ou noradrenergique prédomine. Il n’y a pas de toxicité cardiaque documentée.
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3.7.5. Les syndromes toxiques liés aux neuromédiateurs impliqués dans le

mode d’action du tramadol

3.75.1. Le syndrome opiacé

Le syndrome opiacé est observé lors d’intoxications par des produits agonistes des

. .. \ 4
récepteurs morphiniques du systéme nerveux central @+,

Le syndrome comprend :

- Une dépression du systéme nerveux central ;
- Une hypoventilation ou une apnée brutale ;

- Une hypotension artérielle ;

- Un oedéme pulmonaire ;

- Unmyosis ;

- Un syndrome de sevrage lors de ’utilisation de la naloxone (antagoniste).

Le traitement repose sur I’oxygénothérapie et 1'utilisation de la naloxone.
La naloxone est un antagoniste morphinique de synthése, efficace dans le syndrome opiacé, si
elle est administrée 4 des doses importantes et prolongées*>*?. Mais le risque d’induire des

crises convulsives”” n’est pas négligeable et doit étre pris en considération dans la

surveillance et la prise en charge.

Elle agit préférentiellement sur les sites i, x et 61, en déplagant les opiacés de leurs récepteurs
grace a un phénomene de compétition. Son action est rapide mais courte.
Une surveillance est nécessaire, pour éviter les rechutes et remédier au syndrome de sevrage

pour les toxicomanes tres dépendants.

Des doses plus importantes et plus fréquentes sont nécessaires, pour antagoniser les surdoses

a la codéine, au propoxyphéne et a la méthadone.
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3.7.5.2. Le syndrome sérotoninergique

Il s’agit d’une stimulation excessive et toxique de la transmission sérotoninergique par
un exces de sérotonine au niveau des neurones cérébraux entrainant des modifications
psychiques, motrices et végétatives. Le plus souvent, ce syndrome est observé secondairement
a I'utilisation de médicaments augmentant la biosynthése, limitant la recapture neuronale ou

T , . 12,1 47,4974
augmentant la libération de sérotonine0®:1%19:44:46:47:49.74)

La dénomination de ce syndrome est récente”’>) bien qu’il soit observé dans les années
1960 lors de 1’utilisation des IMAO et des antidépresseurs tricycliques.
Ce syndrome est d’actualité depuis le développement de la prescription de nouveaux
médicaments, les antidépresseurs non tricycliques, augmentant la sérotonine dans la synapse,
soit directement, soit par diverses interactions entre substances psycho actives
sérotoninergiques (antidépresseurs tétracycliques, inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine...).

Les antidépresseurs non tricycliques comprennent essentiellement les inhibiteurs
sélectifs de la monoamine-oxydase de type A (IMAO-A) et les inhibiteurs sélectifs de la

recapture de la sérotonine, pour lesquels il faut distinguer deux classes’?:

- Les ISRS : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine : fluvoxamine
(Floxyfral®), fluoxétide (Prozac®), paroxétine (Deroxat®), sertraline (Zoloft®),
citalopram (Seropram®) ;

- Les IRSNA : Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline :

milnacipram (Ixel®), venlafaxine (Effexor®)

La toxicité aigué intrinseéque des ISRS et IRSNA est généralement moins importante

que celle des antidépresseurs tricycliques®?.
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3.7.5.2.1. Circonstances d’apparition
Le syndrome sérotoninergique survient le plus souvent lors d’interactions
médicamenteuses telles que 1’association de molécules diminuant le catabolisme de la
sérotonine (IMAO) et d’une molécule augmentant sa production (Ex: tryptophane) ou

diminuant sa recapture (ISRS, antidépresseurs non tricycliques.. B

De tels syndromes ont été rapportés aprés des surdosages par sertraline, fluoxétine,
IMAO non réversible, ou lors d’intoxications aigués telles que 1’association moclobémide et

ISRS, moclobémide et antidépresseurs tricycliques ou tramadol et sertraline “7.

Il n’y a pas de relation entre les doses ingérées et la gravité du syndrome.

3.7.5.2.2. La sérotonine
La sérotonine (ou 5-hydroxytryptamine) est un neuromédiateur dont le métabolisme et
les effets sont modulés par plusieurs médicaments. C’est le neuromédiateur le plus impliqué
dans D’existence des troubles de I’humeur (dépression). Il apparait effectivement un déficit en
sérotonine chez bon nombre de patients déprimés, et cette molécule serait impliquée
également dans certains troubles paniques et autres troubles obsessionnels compulsifs, voire

dans certains troubles de la conduite alimentaire.

3.7.5.2.2.1.  Meétabolisme
Biosynthese :

La sérotonine est synthétisée a partir du L-tryptophane. La transformation du

tryptophane en sérotonine comporte deux €tapes :

1. Hydroxylation en 5-hydroxytryptophane sous linfluence de la tryptophane
hydroxylase qui est I'étape limitante de la synthése. Le fonctionnement de I'enzyme
nécessite la présence de tétrahydrobioptérine, d'oxygéne, du NADPH, et d'un métal,

fer ou cuivre.

2. Décarboxylation du 5-hydroxytryptophane en sérotonine sous l'influence de la

décarboxylase des acides aminés L-aromatiques, en présence de pyridoxal phosphate.
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Dans le cerveau, la synthése de sérotonine dépend de la quantité de tryptophane qui y

pénetre a travers la barriére hémato-encéphalique. Seul le tryptophane plasmatique libre, c'est-

a-dire non lié a l'albumine, pénétre dans le cerveau. La diminution du pourcentage de forme

libre réduit donc sa pénétration. De plus, d'autres acides aminés sont en compétition avec le

tryptophane libre et limitent son entrée dans le cerveau. Le cortisol plasmatique, qui est

augmenté chez les déprimés, diminue les concentrations de L-tryptophane et de L-tyrosine

libres dans le plasma, c'est-a-dire les formes susceptibles de pénétrer dans le cerveau.

L'insuline, dont la sécrétion est augmentée par les glucides, a un effet inverse en abaissant la

concentration des acides aminés autres que le tryptophane.

Distribution :

La sérotonine est présente :

Au niveau du tube digestif qui en contient 95% du total de 'organisme, localisée
dans les cellules entérochromaffines.

Dans le systeéme nerveux central de toutes les espéces : la teneur est plus élevée
dans le tronc cérébral que dans le cortex. La sérotonine, libérée par les neurones
sérotoninergiques au niveau des fentes synaptiques est, en grande partie, recaptée
par eux.

Dans les plaquettes sanguines : pratiquement toute la sérotonine du sang ; elles ne
la synthétisent pas, mais la fixent & partir du plasma ou elle est libérée par les
cellules entérochromaffines. La capture de la sérotonine par les plaquettes est trés
rapide. La demi-vie de la sérotonine dans les plaquettes est du méme ordre que
celle des plaquettes, c'est-a-dire de cinq ou six jours. La sérotonine plaquettaire
peut étre libérée dans le plasma et avoir un effet relativement localisé au niveau

des vaisseaux ou elle a été libérée, par exemple dans le cas de la migraine.

La demi-vie de la sérotonine (temps au terme duquel 50% de la sérotonine a été

renouvelée ) est longue dans les plaquettes et l'intestin, et trés courte, dans le cerveau

uelques minutes) mais la concentration d'une substance dans un organe, n'est pas
s p

nécessairement un reflet fidéle de 'activité métabolique.
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Catabolisme :

La sérotonine est transformée en molécules inactives par biotransformations :

- Désamination oxydative de la chaine aminée latérale sous l'influence de la
monoamine oxydase, ce qui conduit au 5-hydroxy-indol-acétaldéhyde qui est
ensuite oxydé en acide 5-hydroxy-indol-acétique (5-HIAA) que l'on trouve dans
les urines a des quantités normalement inférieures & 10 mg/24 h.

- Conjugaison du groupe OH en 5 par 'acide glucuronique ou le sulfate.

3.7.5.2.2.2.  Les récepteurs

La connaissance des récepteurs de la sérotonine est en pleine évolution et il n'est guere
possible de systématiser les effets correspondant a la stimulation des divers types de
récepteurs sérotoninergiques qui sont nombreux : 5-HT; (5-HT;4, 5-HT s, 5-HTp), 5-HT>, 5-
HTs, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTg, 5-HT5. Ces récepteurs sont localisés au niveau présynaptique et au

niveau postsynaptique.

Comme les autres médiateurs, la sérotonine libérée dans la fente synaptique est en
grande partie recaptée par les terminaisons présynaptiques grace a un transporteur spécifique

qui présente un assez grand polymorphisme génétique.
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3.7.5.2.2.3.  Les effets périphériques
Action cardiovasculaire :

Les effets cardiovasculaires de la sérotonine sont extrémement complexes. Ils sont variables

selon la dose injectée, selon les conditions expérimentales, selon les especes et selon 1'état

vasculaire.

- Action sur les vaisseaux : La sérotonine provoque soit une vasoconstriction par
effet 5-HT,, en particulier des vaisseaux rénaux, soit une vasodilatation. La
réponse dépendrait du tonus préalable des vaisseaux et de leur état normal ou
pathologique : ainsi l'administration de sérotonine par voie intra coronaire
provoque une vasodilatation quand les coronaires sont normales, et une
vasoconstriction quand elles sont 1ésées. La sérotonine contracte les veines et
semble favoriser les thromboses veineuses, d'autant qu'elle a également une action
pro-agrégante plaquettaire. Elle augmente la perméabilité capillaire.

- Action sur le coeur : La sérotonine a une action chronotrope positive par effet 5-
HT, et pourrait participer & la genese de certains troubles du rythme cardiaque.
Elle a également un effet inotrope positif.

- Action sur la tension artérielle : Elle est extrémement complexe. Selon les
conditions expérimentales, on observe soit une hypotension, soit une faible

hypertension, soit aucune modification.
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Action sur les muscles lisses :

La sérotonine entraine des contractions de l'intestin, de I'utérus, des bronches et des uretéres.

- Action sur le tube digestif :

o La sérotonine augmente la motilité intestinale, probablement par
stimulation des récepteurs 5-HTs : chez l'homme, injectée par voie
intraveineuse, elle augmente la motilité du duodénum et de l'intestin gréle.
Cette action explique la diarrhée observée dans le syndrome carcinoidien.

o La sérotonine a également un effet émétisant par stimulation des récepteurs
5-HT5;. Ces récepteurs sont présents, notamment, au niveau des
terminaisons vagales du tube digestif et au niveau d'une zone cérébrale,
I'Area postrema (chemoreceptor trigger zone), qui est accessible 4 la
sérotonine circulante périphérique. Leur stimulation déclenche des nausées
et des vomissements, et les antagonistes 5-HT3 sont utilisés pour éviter les
vomissements provoqués par certains traitements antinéoplasiques.

o Elle a une action ulcérigéne, son administration a 1'animal a fortes doses

entraine des ulcérations gastriques.

- Action sur les bronches :
o Elle a une action bronchoconstrictrice; un aérosol de sérotonine donne une
dyspnée.
- Action sur l'utérus :

o La sérotonine provoque des contractions de I'utérus.
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Autres actions :

La sérotonine intervient dans des manifestations allergiques et inflammatoires. Elle joue un
role important dans certaines maladies :

- Syndrome carcinoidien : les tumeurs des cellules entérochromaffines du tube
digestif sont métastasiantes et sécrétent diverses substances, notamment une
grande quantité de sérotonine. Celle-ci entraine une diarrhée, des flushs ou
poussées de vasodilatation cutanée suivis d'une vasoconstriction, une dyspnée
asthmatiforme et parfois une atteinte des valvules cardiaques : c’est le dumping
syndrom. Le diagnostic biologique de ces tumeurs repose sur l'augmentation de la
concentration de sérotonine dans le sang et de l'excrétion de l'acide 5-hydroxy-
indolacétique (ou 5-HIAA) dans les urines.

- Migraine : la migraine est une maladie familiale caractérisée par des acces itératifs
de céphalées ou les phénomeénes vasomoteurs et la sérotonine jouent un réle
déterminant. Dans la premiére phase prodromique, il y a une vasoconstriction, et
dans la deuxiéme phase doulourcuse, une vasodilatation. La douleur est donc
réduite par des médicaments vasoconstricteurs.

- Ischémie myocardique : la sérotonine libérée a partir des plaquettes semble

aggraver l'ischémie myocardique par vasoconstriction.

3.7.5.2.2.4.  Effets centraux
Les effets de la sérotonine au niveau du systéme nerveux central sont nombreux et complexes,
encore mal connus mais d'une importance considérable sur le plan pharmacologique car de

r1s . . yoqe 5
nombreux médicaments agissent par son intermédiaire”’”.

La sérotonine intervient dans la régulation du sommeil, de I'humeur (action antidépressive),

de la température et de l'appétit (effet anorexigene).

Une hyperstimulation des récepteurs 5-HT, pourrait favoriser l'apparition de certains
symptémes de type productif et négatif des états psychotiques. Le LSD ou lysergamide est un
hallucinogéne, agoniste des récepteurs 5-HT, ainsi que des récepteurs dopaminergiques D, et

D,.

La sérotonine, grace a ses divers types de récepteurs présynaptiques et postsynaptiques,

module l'activité des autres médiateurs. Elle joue un réle déterminant dans 'adaptation.
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3.7.5.2.3. Physiopathologie
L'exces de sérotonine peut apparaitre :

- Quelques heures & quelques jours aprés le début d'un traitement augmentant
l'activité sérotoninergique ;

- Quand un IMAO-A (toloxatone, moclobémide) est administré avec un ISRS, ce
qui est contre indiqué ;

- Lors d'une administration successive d'un IMAO-A et d'un ISRS, avec un
intervalle libre trop court. L'intervalle libre recommandé est de 2 semaines sauf
dans le sens fluoxétine IMAO-A, mais il existe une grande susceptibilité
individuelle ;

- Lors d'une intoxication aigué, quelques heures aprés l'ingestion simultanée d'un

imipraminique ou d’un IMAO-A et d'un ISRS.

3.7.5.24. Clinique
Le syndrome sérotoninergique est un ensemble de modifications psychiques, motrices
et végétatives, liées a 1’augmentation de la transmission de la sérotonine dans le systéme
nerveux central, le plus souvent suite a 1’utilisation de médicaments.

- La forme bénigne se manifeste par des nausées, une agitation, un comportement
agressif, des paresthésies. L’évolution est favorable en quelques heures aprés
l'arrét de I'ISRS. Cette forme peut passer inapercue si le diagnostic n'est pas
évoque.

- La forme grave est un ensemble de manifestations psychiques, motrices et
végétatives :

o Agitation, confusion, hypomanie ;

o Tremblements, myoclonies ;

o Hypertonie diffuse avec hyperréflexie ostéotendineuse, puis rigidité
musculaire avec ses conséquences (difficultés respiratoires, trismus génant
l'intubation, rhabdomyolyse...) ;

o Mydriase (parfois aréactive), sueurs profuses, hyperthermie, frissons ;

o Augmentation de la pression artérielle, tachycardie, tachypnée ;

o Les examens biologiques peuvent montrer une hyperleucocytose, une

augmentation du taux de créatine kinase, une acidose métabolique!*?.
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- Des critéres diagnostiques ont été établis par Sternbach en 199174

o Survenue de 3 symptomes parmi les suivants lors d'une mise en route ou de
l'augmentation posologique d'un traitement sérotoninergique : troubles du
comportement (confusion ou hypomanie), agitation, myoclonies,
hyperréflexie ostéotendineuse, hypersudation, frissons, tremblements,
diarrhée, incoordination, hyperthermie ;

o Elimination d'une autre étiologie en particulier infectieuse ou métabolique ;

o Pas de traitement neuroleptique mis en route ou majoré avant 'apparition
des symptomes.

- Diagnostic différentiel avec un syndrome malin des neuroleptiques, une

intoxication aigu€ par les IMAO non sélectifs ou la strychnine

Modification de 1’état mental  Augmentation de la synthése de sérotonine : L tryptophane

(hypomanie ou confusion) Agoniste  sérotoninergiques = directs : LSD, mescaline,
Agitation harnine, sumatriptan
Myoclonie Augmentation - de la libération de sérotonine : Cocaine,
Hyperréflexie amphétamine, ecstasy, « flattiners » - (4 MTA) codéine,
Hypersudation dextrométhorphane
Frissons Inhibition catabolisme de la sérotonine : Amphétamine,
Tremblements « flattiners », moclobémide, toloxatone, sélégiline
Diarthée Inhibition de la recapture de la sérotonine : Amphétamines,
Incoordination «ecstasy »,  « flattiners », cocaine, dextrométhorphane,
Hyperthermie tramadol, péthidine, antidépresseurs tricycliques, IRS...
Hallucinations

(44).

Tableau n°5 : le syndrome sérotoninergique
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3.7.5.2.5. Traitement

La majorité des cas de gravit¢ modérée évolue favorablement en 24 a 72 heures, aprés

un traitement symptomatique :

- 1l comprend un suivi des fonctions vitales et un monitorage.

- Administration de benzodiazépines en cas d’hypertonie musculaire, paracétamol
voire refroidissement externe en cas d’hyperthermie.

- Dans les cas séveres, ventilation assistée aprés intubation avec sédation
(midazolam) voire curarisation si les benzodiazépines sont inefficaces pour traiter
I'hypertonie.

- Les crises convulsives répondent au traitement par différentes molécules :
diazépam, lorazépam, phénobarbital, phénytoine ou phospho phénytoine.

- Une hypertension artérielle peut nécessiter 1’utilisation d’antihypertenseur.

La décontamination digestive par charbon activé peut étre proposée avant la premicre

heure©>*?. Le lavage gastrique n’est pas indiqué ©**%,

L’épuration rénale n’est pas indiquée®”.

3.7.5.3. Lesyndrome adrénergique
Il s’agit de ’ensemble des manifestations dues a une hyperstimulation du systéme
nerveux sympathique par un agoniste. Les effets dépendent du type de récepteur et de sa

localisation.

Les symptomes sont secondaires a la stimulation directe (stimulation des
catécholamines ou des agonistes tels que la noradrénaline) ou indirecte (stimulation de la
libération des neurotransmetteurs, inhibition du recaptage ou inhibition des

phosphodiestérases) des alpharécepteurs ou des bétarécepteurs postsynaptiques.

En dehors de leurs effets sur le systéme sympathique, certains toxiques ont aussi des
effets cholinergiques, dopaminergiques et sérotoninergiques ou des effets toxiques
spécifiques.

Un syndrome adrénergique peut étre aussi observé dans le syndrome de sevrage des opiacés,

de certains sédatifs (ex : benzodiazépines) ,ou de ’alcool.
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Les effets des agonistes dépendent de 1’affinité du médicament pour le récepteur, de la

dose, de la spécificité de la stimulation du récepteur.

Ces agonistes peuvent avoir :

Des effets sélectifs sur les récepteurs Alpha ou Béta ;

Des effets non sélectifs : Alpha et Béta (1 et 2).

Les principaux effets périphériques de type o (ou, o) et B (B, B, et B;) des

catécholamines sont résumés dans le tableau n®6.

La stimulation des récepteurs a; postsynaptiques se traduit essentiellement par une
vasoconstriction, des contractions utérines, un effet pro agrégant plaquettaire, une
mydriase et une contraction du sphincter urétral.

Les récepteurs o, sont le plus souvent présynaptiques et leur stimulation se traduit
par une diminution de la libération de noradrénaline. Il existe cependant des
récepteurs a, postsynaptiques qui favorisent I'agrégation plaquettaire.

Les récepteurs 3, sont postsynaptiques et localisés essentiellement au niveau du
coeur. Leur stimulation se traduit par un effet inotrope positif (augmentation de la
force de contraction), chronotrope positif (accélération du rythme), dromotrope
positif (accélération de la conduction) et bathmotrope positif (augmentation de
l'excitabilit¢).

Les récepteurs f3, sont essentiellement postsynaptiques. Leur stimulation entraine
une vasodilatation, une bronchodilatation, un relachement de l'utérus et une
stimulation cardiaque indiscutable mais moindre que celle de la stimulation f3,. On
estime qu'il y a environ 80% de récepteurs B3, et 20% de récepteurs 3, au niveau du
coeur. La stimulation des récepteurs 3, augmente la captation de potassium par le
muscle, ce qui peut entrainer une diminution de sa concentration plasmatique.

Les récepteurs B; postsynaptiques présents au niveau des adipocytes sont
responsables, par activation de l'adénylcyclase et formation d'AMP cyclique, de la
lipolyse et d'une stimulation de la respiration mitochondriale avec dissipation de
chaleur. II existerait chez certains obéses une déficience d'activité lipolytique B; et
l'utilisation d'agonistes ; dans le traitement de l'obésité est envisagée. Les

récepteurs 3; présynaptiques modulent la libération des catécholamines.
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Ainsi, le syndrome adrénergique est séparé en trois composantes :

Alpha adrénergique (alpha agonistes purs): hypertension, vasoconstriction
artériolaire, bradycardie réflexe, mydriase, diminution de la motilité intestinale,
sudation, agitation, anxiété, comportement psychotique, hyperglycémie ;

Béta adrénergique (caféine, théophylline, Béta 1 et Béta 2 stimulation secondaire a
la terbutaline ou le salbutamol): vomissements, agitation, tremblements,
convulsions, hyperventilation, tachycardie, arythmie cardiaque, hypotension,
vasodilatation artériolaire, hyperglycémie, hypokaliémie, acidose métabolique,
hyperlactatémie ;

Alpha et Béta adrénergique (amphétamines, cocaine) : agitation, tremblements,
convulsions, mydriase, hyperventilation, sudation, hypertension artérielle,

vasoconstriction artériolaire, tachycardie.

Le traitement est essentiellement symptomatique :

Les agents alpha bloquants peuvent étre utilisés dans les hypertensions artérielles
séveres.

Les dérivés nitrés ou le nitroprussiate de sodium sont utiles en cas vasoconstriction
périphérique.

Les béta bloquants sont efficaces lors du syndrome béta adrénergique.
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Augmentation de la
Ceeur Bétal>Béta2 fréquence, de la contractilité,

de la vélocité

Glycogénolyse

- Transport intra cellulaire du
Muscles squelettiques Béta2>Bétal _
: potassium

Tremblements

Alpha2 Diminution de ’insuline
Pancréas i X
Béta2>Bétal ~ Augmentation de I’insuline

Libération de rénine

Alphal Contraction vésicale

Béta2>Bétal Relaxation vésicale

Tableau n°6 : Les organes cibles
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Les effets des catécholamines au niveau du systéme nerveux central sont complexes et encore
mal précisés :

- La noradrénaline intervient dans la régulation de I'humeur, ce qui explique que des
médicaments qui augmentent sa concentration au niveau des synapses en inhibant
sa recapture exercent un effet antidépresseur et favorisent le maintien de I'éveil et
de la vigilance.

- Il existe au niveau du systéme nerveux central, en plus des récepteurs
postsynaptiques, des récepteurs présynaptiques o, qui inhibent la libération de
noradrénaline, ce qui réduit la stimulation sympathique (diminution de la
fréquence des potentiels d'action au niveau de la fibre présynaptique sympathique)
et la libération de noradrénaline par les terminaisons adrénergiques périphériques.
Leur stimulation par l'a-méthyl-noradrénaline, métabolite de 1'o-méthyldopa,
entraine des effets hypotenseurs et sédatifs. Les médicaments agissant comme !'a-
méthyldopa sont habituellement appelés sympatholytiques ou hypotenseurs
centraux.

- 1l existe des récepteurs dits aux imidazolines qui pourraient avoir un agoniste
endogéne, l'endazoline, et dont la stimulation entraine des effets similaires a ceux
de la stimulation o,. Leur activation par des médicaments comme la clonidine
entraine une inhibition du systéme sympathique et une diminution de la pression

artérielle.
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4. Observations

Nous rapportons quatre observations d’Intoxication Meédicamenteuse Volontaire
(IMV) par une forme a Libération Prolongée (LP) de tramadol, prises en charge au Service

d’Accueil des Urgences (SAU) de Metz.

Ces cas couvrent une période de 16 mois (Févier 2000 a Aott 2001), pendant laquelle

ont été observés quatre cas d’intoxications symptomatiques.

Pour toutes ces observations, des dosages sériques (a intervalles de temps réguliers) du
tramadol, ainsi qu’une recherche de toxiques associés, ont été effectués dés lors que nous
avions la notion d’une prise de tramadol et que le patient présentait des signes cliniques

évocateurs de ID’intoxication (lors de 1’admission au SAU, ou ultérieurement lors de

I’hospitalisation).

Il ne s’agit donc pas de tous les cas d’intoxications médicamenteuses alléguées par

tramadol, admis au SAU de Metz durant cette période.

Ces patients ont été hospitalisés initialement en Unité d’Hospitalisation de Courte Durée

(UHCD) du SAU de Metz.

4.1. Dosage du tramadol et screening toxicologique par
Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) avec

détecteur a barrette de diodes

Le sang est le liquide biologique le plus important pour le toxicologue. Les résultats
quantitatifs permettront une évaluation du niveau d’imprégnation d’un sujet pour un toxique.
Les chiffre de concentration dites thérapeutiques ou toxiques ne sont disponible que pour le

sang'®”).

Des prélevement de sang veineux ont été réalisés a intervalles réguliers sur tubes en
verre étanches avec anticoagulant, étiqueté (identité, date et heure de prélévement, numéro de

prélévement), stocké a un température entre 0 et 4° C et acheminé vers de laboratoire dans les

24 heures.
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L’analyse toxicologique des prélévements sanguins a ¢té réalisée par Chromatographie
Liquide Haute Performance (CLHP), couplée avec un détecteur a barrettes de diodes. 1l s’agit
d’une méthode d’analyse toxicologique séparative, disponible au CHR Metz Thionville,

sensible et spécifique, idéale pour le screening toxicologique.

Ces systemes sont capables de détecter, dans 98 % des cas des produits a taux infra
thérapeutiques. Les exceptions concernent la détection, uniquement a des taux supra
thérapeutiques, de la buprénorphine, de la morphine, de I’halopéridol et de la buspirone, la

mauvaise détection du LSD et 1a non-détection des cannabinoides.

La CLHP permet 1’accés a des molécules thermiquement instables ou non volatiles,
qui ne peuvent pas étre analysées par chromatographie en phase gazeuse couplée a un
spectrométre de masse (CPG-SM).

Une station informatique permet de comparer les analyses a des données stockées dans une
librairie.

Dans le cadre d’une utilisation en toxicologie, elle permet I’identification de composés
inconnus, en se basant sur le temps de rétention des dits composés et sur leurs caractéristiques
spectrales UV. De plus, elle permet une approche semi-quantitative, le spectre permettant une

estimation de la quantité de la substance présente dans 1’échantillon anatysé 72,

Conditions opératoires pour I’analyse des sérums des quatre patients sont les suivantes :

- Systéme analytique Waters ;

- Colonne HPLC Watefs Symetry C 8§ ;

- Programme informatique Waters Millénium ;

- Elution par mélange de solvants: tampon dihydrogénophosphate de
sodium/acétonitrile ;

- Extraction du sérum et de ’urine a I’aide de Toxi Tube A (Toxilab, Amilabo) ;

- Réalisation des gammes d’étalonnage, a partir du produit pur obtenu auprés du
laboratoire GRUNENTHAL GMBH ;

- Exploitation des pics obtenus par utilisation du programme Alliance (Waters).
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10des Qualitatif Précision Sensibili | Spécifi Détection Difficulté Difficulté Durée Cofit
1 ou té cité simultané de d’interpré- | moyenne

quantitatif de plusieurs réalisation tation nécessaire

substances
test | Qualitatif faible + + Non Aisée + <0,5h Faible
ctro Mixte Bonne + Non Moyenne ++ <2h moyen
\4
C Qualitatif Bonne + ++ Oui Moyenne +++ 2-4h Faible
C Mixte Trés bon ++ +++ Oui Grande ++ <4h? | Moyen
-MS Mixte Trés bon | Oui Grande 4+ <3h | important
LC Mixte Trés bon’ ++ +++ Oui Grande ++ <2h | Moyen®
A | Quantitatif | Variable® | +++ ++ Non Moyenne + 2-4h | Important
/FPI | Quantitatif | Variable® | ++ ++ Oui, mais Aisée ++ <0,5h | Important
\ Ne les
différencie
pas

" TLC : chromatographie en couche mince ; GS : chromatographie en phase gazeuse ; GC-

MS : chromatographie en phase gazeuse, couplée a la spectrométrie de masse; HPLC :

chromatographie liquide, & haute performance ; RIA : radio-immuno-essai ; RIA/FPIA : radio

immuno-essai enzymatique / immuno essai fluorescence-polarisation.

? Sans extraction préalable pour les substances non volatiles

3 dépend de la détection utilisée

* Selon la spécificité de 1’anticorps utilisé.

Tableau n°7 : Comparaison des méthodes analytiques les plus fréquentes
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4.2. Présentation des cas cliniques

4.2.1. Cas clinique n°1

I s’agit d’un homme, agé de 19 ans, sans antécédents.

Le patient dit avoir ingéré volontairement :

- 30 comprimés de TOPALGIC® LP 200 (tramadol), soit 6 grammes ;

- 20 comprimés de DIANTALVIC® et 20 comprimés de DIALGIREX®
(paracétamol + dextropropoxypheéne), soit 16 grammes de paracétamol et 1200 mg
de dextropropoxyphéne ;

- 7 comprimés de SUBUTEX® (buprénorphine), soit 14 mg.

Le patient présente des vomissements puis une crise convulsive généralisée dans

PPambulance qui le conduit au SAU, 5 heures apres I’intoxication.

A D’arrivée au SAU, le patient est conscient, le score de Glasgow est coté a 15, les
pupilles sont symétriques, réactives et en position intermédiaire. Le patient est agité.

L’ECG réalisé au SAU est normal.

Le patient est ensuite hospitalisé¢ en UHCD ; reste agité.
A la 6™ heure, il présente une nouvelle crise convulsive généralisée. Un traitement préventif
des récidives est alors instauré : phénobarbital 600 mg intraveineux.

Par la suite, il n’y aura pas de récidive de crise convulsive et 1’évolution clinique sera simple.

Le patient sort de I’hopital a la 40°™ heure, aprés une évaluation psychiatrique.
La paracétamolémie, réalisée & 5 heures de la prise médicamenteuse, est & 29 mg/l, excluant
une prise massive de paracétamol et de dextropropoxyphene.
Des prélévements sanguins sont demandés toutes les quatre heures pour une analyse
toxicologique. Les urines du patient n’ont pas été conservées.
L’analyse toxicologique a confirmé ultérieurement la présence de tramadol et de paracétamol,

mais n’a pas détecté d’opiacés, ni d’autres toxiques.
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L’évolution des taux sériques de tramadol montre qu’entre la 6™ heure (1%

prélévement) et la 10°™ heure (2°™ prélévement), le tramado] est manifestement encore en

phase d’absorption.

admission

H10 6,4 105 = 171/080 . - IR 36.5° 94 -

H18 2,9 80 - 110/050 - - 359 95 -

H26 1.6 76 127/061 20 IR 368 96 ;

10°

H40 0,5 78 - 142/070 - IR 37.1 98 -
prélevement

IR : intermédiaires et réactives ; H : délai depuis ’heure supposée de 1’intoxication ; Fc : fréquence cardiaque ;
fr : fréquence respiratoire ; T° : température centrale ; SpO2 : saturation percutanée en oxygéne

Tableau n°8 : évolution des constantes vitales du patient n°1 lors des prélevements

sanguins toxicologiques

84



4.2.2. Cas clinique n°2

I s’agit d’une femme de 39 ans, aux antécédents d’arthrose lombaire traitée par

TOPALGIC® 200 LP et MYOLASTAN®,

La patiente qui dit avoir ingéré volontairement :

- 10 comprimés d’hydroxyzine (ATARAX®) soit 1 gramme ;

- une quantité indéterminée de tétrazépam (MYOLASTAN®) ;

- 10 comprimés de TOPALGIC® 200 LP (tramadol) soit 2 grammes.

La patiente est admise au SAU 7 heures aprés ’intoxication. L’examen clinique
retrouve des nausées, des vomissements. Les pupilles sont en myosis, le score de Glasgow est

cote a 15.

La patiente est hospitalisée en UHCD. L’évolution est marquée par une premiére crise
convulsive généralisée, survenant 9h30 aprés I’intoxication, puis une seconde a la 119
heure. Un traitement par lorazépam (TEMESTA®) per os est donné & la 10°™ heure, en
prévention des récidives. A la 14°™ heure, la patiente présente une 3™ crise convulsive
généralisée conduisant & la mise en place d’un traitement par midazolam (HYPNOVEL®), a
la dose de 3 mg/h, jusqu’a la 35°™ heure. Il n’y aura pas de nouvelle crise convulsive.

Il n’y a pas de tachycardie ni d’hypertension artérielle. La conscience est normale en dehors

des épisodes convulsifs. Il n’y pas d’hyperthermie. Il existe un myosis jusqu’a la 17°™ heure.
La patiente sort de I’hdpital a la 52°™ heure, aprés une ¢valuation psychiatrique.

Le premier prélévement sanguin est réalisé a la 13 heure de Iintoxication (heure
supposée), puis toutes les 4 heures. Les urines n’ont pas été conservées
L’analyse toxicologique confirmera ultérieurement la présence de tramadol, d’hydroxyzine et
de tétrazépam dans le sérum de la patiente et ne retrouvera pas d’autres toxiques. Il faut noter
que le tétrazépam fait partie du traitement de fond de la patiente.
Initialement, les taux sériques de tramadol sont trés élevés et & la 24%™ heure ce taux reste

encore élevé.
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Admission H7 - - 130/080 - myosis 36.5 98 15

H17 10,7 93  120/070 - myosis | 95 -

H25 5,2 91 130/070 - - 91 -

prélévement

IR : intermédiaires et réactives ; H : délai depuis I’heure supposée de I’intoxication ; Fc : fréquence cardiaque ;
fr : fréquence respiratoire ; T° : température centrale ; SpO2 : saturation percutanée en oxygene

Tableau n°9 : évolution des constantes vitales du patient n°2 lors des prélévements

sanguins toxicologiques
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4.2.3. Cas clinique n°3
Il s’agit d’un homme de 32 ans, sans antécédents.
Le patient dit avoir ingéré volontairement :
- 40 comprimés de TOPALGIC® 200 LP (tramadol), soit 8 grammes ;
- 40 comprimés de prazépam 10 mg (LYSANXIA®), soit 400 mg ;
- 30 comprimés de d’Acéprométazine + Clorazépate dipotassique (NOCTRAN®),

soit 225 mg d’acéprométazine et 300 mg de clorazépate dipotassique.

Le patient est admis au SAU une heure aprés I’intoxication et présente une

somnolence importante sans syndrome opiacé. Il est alors hospitalis¢ en UHCD.

A la 20¢me heure, il est trés somnolent et présente un myosis peu serré avec une
bradypnée a 8 cycles/minutes.
Une amélioration clinique est observée aprés 1’administration de 0,4 mg de naloxone et un

relais par une perfusion intraveineuse continue de naloxone (0,8 mg/heure seront nécessaires

pendant 24 h).

Par la suite, le patient présentera une pneumopathie d’aspiration bronchique, d’évolution

favorable sous antibiothérapie.

Ce patient ne présente pas de crise convulsive, de tachycardie, d’hyperthermie ou
d’agitation.
Le premier prélévement sanguin est réalisé a4 la 24°™ heure de I’intoxication (heure
supposée), puis toutes les 6 heures. Les urines n’ont pas €té conservées.
L’analyse toxicologique confirmera ultérieurement la présence de tramadol, de prazépam,
d’acéprométazine et de clorazépate dipotassique dans le sérum du patient et ne retrouvera pas

d’autres toxiques.

A la 24" heure, lors du premier dosage sérique de tramadol, les taux sont encore trés élevés.

A 1a 48°™ heure, ceux-ci sont encore supérieurs a 2 pg/ml.
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Admission H2 - 62 . 130/060 14 IR 356 91 12

2 H30 66 70 1000050 10 - 384 98 -

prélévement

4° H42 5,25 80 110/060 - - 37.7. 97

prélévement

IR : intermédiaires et réactives ; H : délai depuis I’heure supposée de I’intoxication ; Fc : fréquence cardiaque ;

fr : fréquence respiratoire ; T° : température centrale ; SpO2 : saturation percutanée en oxygéne
Tableau n°10 : évolution des constantes vitales du patient n°3 lors des prélévements

sanguins toxicologiques
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4.2.4. Cas clinique n°4
Il s’agit d’un patient 4gé de 21 ans, toxicomane.

Le patient dit avoir ingéré 15 comprimés de TOPALGIC 150 LP (tramadol), soit 2,25 g.

A la 3™ heure, le patient présente un malaise évoquant une crise d’épilepsie
généralisée (amnésie des faits, morsure latérale de langue).
I est admis au SAU a la 4°™ heure. Le score de Glasgow est coté a 15 et les pupilles sont

réactives, en position intermédiaire. L’ECG est normal.

Le patient est hospitalis¢ en UHCD.

A la 6™ heure, il présente une nouvelle crise convulsive généralisée, motivant un
traitement par midazolam (HYPNOVEL®), a la dose de 2 mg/h.

A la 7™ heure, devant une nouvelle crise convulsive généralisée, le traitement par midazolam
est suspendu et relayé par du phénobarbital (GARDENAL®) a la dose de 400 mg en bolus
intraveineux.

A la 8™ heure, il existe un coma vigile, persistant avec un score de Glasgow coté 4 06
(Y:1,V:1,M: 4), responsable d’un encombrement bronchique et d’une hypoxémie (SpO2
a 75 % avec oxygénothérapie inhalée & 6 1/min). Le patient est alors placé sous ventilation
assistée apreés intubation orotrachéale et admis en service de réanimation aprés sédation
intraveineuse continue par midazolam (5 mg/h).

Lors de I’admission en réanimation, & la 10°™ heure, 50 grammes de charbon activé
(CARBOMIX®) sont administrés au patient.

Par la suite, il ne présente pas de nouvelle crise convulsive et sera placé en ventilation
spontanée et extubé a la 24°™ heure. Une somnolence est observée pendant encore 24 heures.

A la 48°™ heure, le patient sort du service de réanimation pour étre hospitalisé sous contrainte

en milieu psychiatrique.

L’analyse toxicologique confirmera ultérieurement la présence de tramadol dans le
sérum du patient et ne retrouvera pas d’autres toxiques. Le premier prélévement sanguin est
réalisé 4 la 6°™ heure de I’intoxication (heure supposée), puis toutes les 6 heures. Les urines
n’ont pas été conservées. Les taux sériques de tramadol sont rapportés dans le tableau 11.

Donc, il s’agit a priori d’un cas d’intoxication isolée au tramadol.
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admission 4 : 80 120/080 12 IR 372 95 15

lef
6 6,30 125 129/056- 10 - - 88 ?

prélévement

98 sédation

9 . 100 110/080

30 0,30

prélévement

i i i S = = G B B S =
IR : intermédiaires et réactives ; H : délai depuis ’heure supposée de I’intoxication ; Fc : fréquence cardiaque

-

fr : fréquence respiratoire ; T° : température centrale ; SpO2 : saturation percutanée en oxygeéne
Tableau n°11 : évolution des constantes vitales du patient n°4 lors des prélévements

sanguins toxicologiques
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5. Discussion

5.1. Intérét de ces quatre observations pour la pratique clinique

Le premier patient présente une tachycardie jusqu’a la 14°™ heure avec une
hypertension artérielle jusqu’a la 10°™ heure. Initialement, il est agité et présente des

vomissements.

Les crises convulsives sont tardives et débutent a la 5°™ heure aprés I’intoxication. Le
traitement par phénobarbital semble efficace et n’induit ni dépression neurologique ni

respiratoire notoire.

Il n’y a pas d’hyperthermie, ni de myoclonie.

Il s’agit essentiellement d’une intoxication par tramadol, puisque la paracétamolémie
indique une prise modérée d’un médicament contenant du paracétamol (DI-ALGIREX, DI-
ANTALVIC) et que le screening toxicologique par CLHP ne retrouve pas d’opiacés (ceci
excluant une prise massive). Les signes cliniques présentés par ce patient semblent donc

directement imputables au tramadol.

Le quatriéme patient présente au total trois crises convulsives généralisées, la
premiére débutant a la 3°™ heure. Il ne présente pas de signes digestifs, ni d’agitation, ni
d’hypertension artérielle, ni de tachycardie (en dehors des crises convulsives), ni de
myoclonie, ni d’hyperthermie. Initialement, il n’existe ni dépression neurologique ni

respiratoire.

Les benzodiazépines n’ont pas évité la récidive des crises convulsives. Le
phénobarbital, introduit secondairement, semble avoir évité cette récidive, au prix d’une
dépression neurologique et respiratoire sévere ayant conduit & une ventilation assistée.

Le screening toxicologique réalisé par CLHP indique qu’il s’agit manifestement d’une
intoxication isolée par tramadol. Les signes cliniques présentés par ce patient semblent, en

conséquence, directement imputables au tramadol.

Pour la deuxiéme patiente, les €pisodes convulsifs débutent tardivement (plus de 9

heures aprés ’intoxication) et sont précédés par des vomissements et une tachycardie. Les
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pupilles sont en myosis. La patiente ne présente ni agitation, ni hypertension artérielle, ni
myoclonie. Durant les phases inter critiques, il n’y a pas de dépression neurologique ni
respiratoire.

Il n’y aura pas de récidive de crises convulsives apres avoir débuté un traitement par

midazolam en intraveineux continu.

Il y a une co-intoxication par tétrazépam et hydroxyzine, prouvée par le screening
toxicologique par CLHP.
Le tétrazépam, benzodiazépine a demi-vie intermédiaire (20 heures), peut avoir retardé
’apparition des crises convulsives.

Les effets anticholinergique, antihistaminique et quinidine like de I’hydroxyzine

peuvent avoir favorisé les crises convulsives.

Le troisiéme patient présente un syndrome opiacé, qui apparait a la 20°™ heure ou
qui a peut-étre été sous estimé durant les heures précédentes. Il ne présente pas de signe
digestif, ni de tachycardie, ni d’hypertension artérielle, ni d’agitation, ni de myoclonie ni
d’hyperthermie.

Le screening toxicologique par CLHP confirme la présence de prazépam et
d’acéprométazine dans le sérum du patient.

Le prazépam est une benzodiazépine de demi-vie longue (66 heures).

L’acéprométazine, neuroleptique de la famille des phénothiazines, est un dépresseur
du systéme nerveux central, antagoniste des récepteurs dopaminergiques, histaminiques, alpha
adrénergiques, muscariniques et sérotoninergiques.

Ces deux molécules peuvent avoir participé, de fagon importante, aux troubles de la
conscience observés des ’admission du patient. Elles peuvent également avoir évité
I’apparition d’un syndrome monoaminergique (sérotoninergique et noradrénergique), et

notamment de crises convulsives. Ainsi, 1’effet opiacé du tramadol a pu étre favorisé.

Ces quatre observations présentent 1’avantage d’affirmer I’intoxication par tramadol et
les co-intoxications éventuelles par une analyse toxicologique. Ceci nous permet de formuler
plusieurs remarques en contradiction avec les données de la littérature.

Dans ce travail, il apparait que les crises convulsives sont au premier plan du tableau

clinique, qu’elles sont multiples et nécessitent un traitement anti-épileptique. Hors selon une
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étude des Centres Antipoison Américains de 1997, ces crises convulsives ne seraient

présentes que dans 8% des cas et le plus souvent uniques

A :1(72 . . .

Selon ce méme travail™, la dépression neurologique, et notamment la somnolence,

serait présente dans pres de 30% des cas. Dans notre étude, une dépression neurologique et
respiratoire est observée uniquement chez le quatriéme patient, alors qu’il s’agit

manifestement d’une co-intoxication par une benzodiazépine et un neuroleptique.

Il parait difficile de qualifier exclusivement 1’association des signes cliniques observés
chez ces patients «d’équivalent de syndrome sérotoninergique ». En effet, d’une part, il
n’existe pas de myoclonies ni d’hyperthermie, qui sont habituellement au premier plan lors de
ce syndrome ; d’autre part, 1’agitation, la confusion mentale, la tachycardie, I’hypertension
artérielle sont ici inconstantes. Enfin, les crises convulsives sont rarement rapportées lors de
ce syndrome.

Ainsi, ’inhibition de la recapture de la noradrénaline pourrait étre responsable de
certains signes cliniques (ex : tachycardie, hypertension artérielle, agitation), et notamment de

1’apparition de crises convulsives, dans le cadre d’un syndrome hyper adrénergique.

L’intoxication aigué€ par le tramadol provoque des signes cliniques qui résultent de
I’inhibition de la recapture des monoamines (sérotonine et noradrénaline). Les crises
convulsives sont des manifestations cliniques potentiellement graves.

L’existence d’un syndrome opiacé semble possible, lors d’une co-intoxication par un produit

dépresseur du systéme nerveux central.

Dans ce travail, il s’agit de quatre intoxications par une forme galénique a libération

prolongée. Ceci a des implications toxico dynamiques et toxico cinétiques.

Les crises convulsives débutent tardivement (a 1a 10°™ heure pour le 2™ patient).

Le quatriéme patient présente un syndrome opiacé & la 20°™ heure.

Les pics sériques sont tardifs (le premier patient est encore a la phase d’absorption 4 la 5™

heure).
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Les demi-vies sont longues :

- Les patients 2 et 4 ont des taux sériques encore trés élevés a la 24™ heure,
équivalents & ceux des patients 1 et 3 a la 6°™ heure lors de leurs crises
convulsives ;

- Le patient 4 a encore un taux sérique trés supérieur au taux thérapeutique a la 48°™

heure

5.2. Limites de I’interprétation clinique de ces observations

Durant la période de recueil des observations, nous avons uniquement étudié les cas
d’intoxications alléguées par tramadol et dont les symptomes cliniques présentés par les
patients étaient €vocateurs de celles-ci. Les intoxications supposées par tramadol, mais non
symptomatiques, ne sont pas prises en compte dans ce travail.

Dans trois cas, il s’agit de poly-intoxications, ce qui rend complexe 1’interprétation
clinique.

Il n’y a pas de dosage de 1’éthanolémie, recherchant une intoxication éthylique
associée pouvant modifier le tableau clinique.

Les dosages quantitatifs sériques des toxiques associés n’ont pas été réalisés alors que pour
certains patients ceux-ci font partie de leur traitement de fond.

L’absence de recueil des urines limite 1’étude toxico cinétique. La dose totale absorbée
n’a donc pu étre calculée. Les doses ingérées sont basées sur I’interrogatoire du patient, avec

ses imprécisions éventuelles.
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5.3. Quelle prise en charge pour Dintoxication aigué par

tramadol ?

L’analyse toxicologique de routine n’a pas d’incidence sur la prise en charge de ces
d’intoxications. Il s’agit d’un toxique fonctionnel vis a vis duquel il n’existe pas de traitement
spécifique. L’évaluation clinique (anamnese et examen clinique) est suffisante pour la prise en
charge de ces patients. L’analyse toxicologique griace a des prélévements toxicologiques
conservés dans une sérothéque serait utile pour un diagnostic rétrospectif de certitude
(implication médico 1égale, diagnostics différentiels) ou, comme dans ce travail dans le cadre
d’un travail épidémiologique ou d’une étude clinique. Dans ces cas, il est nécessaire de
disposer d’un laboratoire de toxicologie analytique performant puisque cette molécule
échappe a la recherche qualitative par le screenig toxicologique des automates d’immuno-

analyse.

5.3.1. Traitement toxicodynamique

5.3.1.1. Traitement symptomatique
Ces quatre observations démontrent le potentiel évolutif de ces intoxications, ce qui
doit conduire & une surveillance des parametres vitaux. Ceci nécessite un monitorage en
hospitalisation et, lorsque cela est possible, en milieu de soins continus (service de

réanimation, unité de soins intensifs, UHCD).
Lors d’une intoxication par une forme a libération prolongée, les signes cliniques

peuvent apparaitre tardivement et des taux sériques élevés peuvent persister plus de 24 heures

apres I’intoxication. Une hospitalisation d’au moins 48 heures parait donc souhaitable.
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Dans trois de ces observations, 1’évolution est marquée par des crises convulsives
répétées qui, dans un cas, ont nécessité un traitement par une ventilation assistée invasive.
Le traitement de ces crises peut faire appel aux anti-épileptiques habituels. Cependant les
benzodiazépines et les barbituriques peuvent aggraver la dépression neurologique et
respiratoire par leurs effets synergiques avec 1’effet agoniste morphinique du tramadol. Ainsi
la phospho phénytoine, malgré un délai d’action plus long, peut étre une alternative

intéressante, car elle ne provoque pas de dépression neurologique et respiratoire.

Lorsque le patient présente un état d’agitation nécessitant une sédation par une
benzodiazépine ou un neuroleptique, celle-ci doit tenir compte du risque de dépression
neurologique et respiratoire et de la nécessité d’une surveillance clinique et para clinique

accruce.

5.3.1.2. Intérét de la naloxone

Lorsque le tableau clinique comporte un syndrome opiacé, la naloxone est efficace
mais nécessite ’administration de doses élevées et prolongées™, notamment lors
d’intoxications par des formes LP.

Ceci était le cas pour le 4™ patient qui a bénéficié d’un traitement pendant 24 heures,
par perfusion intraveineuse continue de naloxone, soit une dose de 19 mg. Malgré ce
traitement, le patient a présenté une pneumopathie d’aspiration. A I’instar des intoxications
par méthadone, ceci semble plaider en faveur d’une indication large d’assistance ventilatoire

lors d’un coma profond.

L’utilisation de la naloxone peut induire un syndrome adrénergique par sevrage brutal
des morphiniques. Ainsi, la naloxone peut favoriser des crises convulsives lors d’une
intoxication au tramadol et doit étre utilisée avec précaution en tenant compte du rapport

bénéfice risque
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5.3.2. Traitement toxico cinétique

5.3.2.1.  Place des méthodes de décontamination digestive

Le Lavage gastrique n’a aucun intérét, puisque 1’indication de ce geste n’est a
: , ,: . . o , iy :
envisager qu’en cas d’ingestion depuis moins d’une heure d’une quantité de substance toxique

susceptible d’engager le pronostic vital 0234,

Le Charbon activé (CA) peut absorber une grande variété de toxiques mais son
efficacité pour diminuer la biodisponibilité n’est prouvée que pour quelques médicaments?.
De plus, ’administration de charbon activé ne peut étre envisagée qu’en cas d’ingestion
depuis moins d’une heure d’une quantité toxique de substance (34.78) ‘

Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de preuve de Defficacit¢é du CA dans

P’intoxication au tramadol.

Dans le cadre de ’intoxication aigué, I’utilisation serait d’autant plus envisageable
qu’il s’agit d’une forme LP. Cependant, cette utilisation poserait le probleme du risque
d’inhalation bronchique du contenu gastrique au décours d’une crise convulsive, notamment
lors d’une administration tardive du CA.

. . ” . . . 2.3
Le sirop d’ipéca n’a pas d’indication “**%,

L’irrigation intestinale par des solutions de polyéthyléne glycol et d’électrolytes est
susceptible d’augmenter le transit intestinal et de limiter I’absorption du toxique en diminuant
le temps de passage dans I’intestin”®. Les résultats des études expérimentales indiquent que
cette technique pourrait constituer une option thérapeutique en cas d’ingestion de substances a

libération prolongée %) d>autant plus que celles-ci ne sont pas carbo absorbables 2.

Cependant, cette technique n’a fait 1’objet d’aucune étude controlée adéquate.
Dans le cadre de I’intoxication aigué par tramadol de forme LP, cette technique ne semble pas

apporter de bénéfice par rapport au CA et pose elle aussi le probléme du risque d’inhalation

bronchique du contenu gastrique.
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5.3.2.2.  Place des méthodes d’épuration

) méme si elle était efficace du point de vue toxico cinétique et

L’épuration rénale
toxicodynamique, n’apporterait pas de bénéfice par rapport aux autres thérapeutiques. Le

tramadol étant un toxique fonctionnel

Le Charbon Active Répété (CAR) est indiqué pour les toxiques qui subissent un
cycle entérohépatique ou entéroentérique susceptible d’augmenter leur demi-vie
d’¢limination™. Cependant, le CAR pourrait avoir un effet pharmacocinétique important
lorsqu’il est administré pendant la phase de distribution du toxique, qui est plus longue,

Jorsqu’il s’agit d’une forme 4 libération prolongée '¥.

En pratique clinique, D’efficacité n’a été prouvée que pour les intoxications par
carbamazépine, dapsone, digoxine, digitoxine, phénobarbital, quinine et théophylline ®*. Les
doses de charbon activé recommandées chez 1’adulte sont de 50 a 100 g initialement, puis 25
g toutes les deux heures, jusqu’a obtention d’une amélioration clinique ou de concentrations
sériques se situant dans les zones thérapeutiques. L’utilisation du CAR chez un patient
pouvant présenter des crises convulsives & répétition est susceptible d’augmenter le risque

d’inhalation bronchique du contenu gastrique.

Dans le cas du tramadol LP, il n’y a pas de preuve de 1’efficacité et de la supériorité de
cette technique par rapport au traitement symptomatique. Nous ne pouvons donc pas
préconiser ["utilisation de cette technique devant une suspicion d’intoxication par tramadol LP

ou lorsque le patient a déja présent¢ des crises convulsives.
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6. Conclusion

La fréquence des intoxications par le tramadol est susceptible d’augmenter, car il s’agit

d’un antalgique dont la prescription est actuellement courante.

Il s’agit d’un toxique fonctionnel. Les signes d’intoxication sont la résultante de ses

actions sérotoninergique, noradrénergique et opiacée.

L’effet sérotoninergique et noradrénergique semble prédominer, mais une dépression
neurologique et respiratoire est possible lors d’une co-intoxication par un toxique dépresseur

du systeme nerveux central

Les crises convulsives répétées sont au premier plan du tableau clinique et nécessitent

une surveillance rapprochée des patients intoxiqués.
Ces patients doivent étre hospitalisés en milieu de soins continus.

Lors d’une intoxication par une forme galénique & libération prolongée les signes
cliniques sont retardés, la durée d’élimination étant alors plus longue. Une durée

d’hospitalisation d’au moins 48 heures semble raisonnable.
Le traitement est symptomatique.

L’utilisation de naloxone ou d’antiépileptique peut étre nécessaire selon les signe
clinique et en tenant compte des complications potentielles de leur utilisation.
La décontamination digestive par charbon activé est d’autant plus indiquée qu’il s’agit d’une
forme galénique a libération prolongée. Cependant, il existe un risque d’inhalation bronchique

du contenu gastrique lors de crises convulsives éventuelles.

Jusqu’alors, en France le tramadol n’était pas associé¢ a d’autre molécule ; dans les
mois a venir, des médicaments associant le tramadol au paracétamol vont étre
commercialisés. Cette association permet un effet synergique antalgique et la réduction des

doses de tramadol dans le but de réduire les effets adverses.
Ce type d’association devra étre connue du clinicien du fait de I’adjonction du

paracetamol, toxique lésionnel hépatique, rendant ces intoxications potentiellement

gravissimes si un traitement antidotique n’est pas proposé rapidement.
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RESUME DE LA THESE :

Le chlorhydrate de tramadol est une molécule antalgique de palier 2 (classification de
I'OMS), dont le mode d’action original regroupe un effet opioide et un effet
monoaminergique.

Apres un rappel sur la douleur, I'auteur évoque les propriétés pharmacologiques du
tramadol puis décrit les données de toxicologie clinique acquises sur ce xénobiotique en
s’appuyant sur une revue de la littérature internationale.

Au dela de 500 mg, en une prise (pour un adulte), le tramadol est un toxique
fonctionnel dont la gravité de I'intoxication repose sur la majoration de I'intensité de ses
effets opiacés, sérotoninergiques et noradrénergiques dont les plus graves sont la dépression
neurologique et respiratoire ainsi que I’apparition de crises convulsives.

Apres la présentation de quatre cas d’intoxication aigué par chlorhydrate de tramadol,
admis au service d’accueil des urgences de I’h6pital Bonsecours de Metz, I’auteur entame une
discussion sur la présentation clinique de ces intoxications et sur leur prise en charge en
passant en revue les différents traitements proposés habituellement en toxicologie clinique.

Le diagnostic d’intoxication au tramadol a été argumenté par une méthode de
toxicologie analytique performante (chromatographie liquide haute performance) permettant
par ailleurs de faire le diagnostic de poly-intoxication.

Le traitement d’une intoxication par tramadol est symptomatique ; il nécessite une
hospitalisation avec une surveillance en milieu de soins continus.

La naloxone est un antagoniste opiacé pouvant &étre utilis€é dans certains cas.
Cependant, il semble que les complications cliniques potentiellement graves de I’intoxication
soient dominées par des crises convulsives généralisées. Celles-ci, peuvent étre multiples et
nécessiter un traitement anti-€pileptique voire une sédation avec ventilation mécanique.

L’intoxication par tramadol est potenticllement grave et sa fréquence risque
d’augmenter du fait de la diffusion croissante du médicament et de 1’apparition sur le marché
de nouvelles molécules incluant du tramadol.

TITRE EN ANGLALIS : Tramadol intoxication : a four cases report.
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MOTS CLEFS : intoxication aigu€ / tramadol / syndrome opiacé / syndrome sérotoninergique

crise convulsive.
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