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Serment d’Hippocrate (version proposée en 2012 par le

Conseil National de I’Ordre des Médecins)

« Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois
de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'hnumanité.
Jlinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la
recherche de la gloire. Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite
ne servira pas a corrompre les moeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. Je
préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. J'apporterai
mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité. Que les hommes et mes
confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je sois déshonoré

et méprisé si j'y manque ».
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Liste des abréviations et acronymes :

ADE : Adverse Drug Event (événement indésirable lié au médicament)

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de la Sécurité du Médicament

ARS : Agence Régionale de Santé

ATC : Anatomique Thérapeutique Chimique

CEIP-A : Centres d'Evaluation et d'Information sur

Pharmacodépendance-Addictovigilance

CépiDc : Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de Déces

CNAMTS : Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés

CSA : Consumer Science & Analytics

CYP : CYtochrome P

DBI : Drug Burden Index

DDJ : Dose Définie Journaliere

DSM : Diagnostic and Statistical Manual
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DQPI : Direction de la Qualité, de la Performance et de I'lnnovation

EHPAD : Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes

EN : Echelle Numérique

FDA : Food and Drugs Administration

GABA : Acide y-AminoButyrique

HAS : Haute Autorité de Santé

HPST : Hopital, Patients, Santé et Territoires

IASP : International Association for the Study of Pain

IC : Intervalle de Confiance

IMAO : Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase

IMAO-NS : Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase Non Spécifique

INPES : Institut National de Prévention et d'Education pour la Santé

Inserm : Institut national de la santé et de la recherche médicale

IRDES : Institut de Recherche et de Documentation en Economie de la Santé
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IRSNa : Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline

ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine

MPI : Médicaments Potentiellement Inappropriés

MRC : Maladie Rénale Chronique

NORGEP : NORrwegian GEneral Practice

OFMA : Observatoire Francais des Médicaments Antalgiques

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OSIAP : Ordonnance Suspecte Indicateur d'Abus Possible

PIM : Potentially Inappropriate Medication

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d'Information

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

Pgp : P-glycoprotéine

REVMED : Revue Médicale Suisse

RFE : Recommandations Formalisées d'Experts



18

SEPIM : Systéme d'Evaluation du Potentiel d'Inappropriation des Médicaments

SFAR : Société Francais d’Anesthésie-Réanimation

SFETD : Société Francaise d'Etude et de Traitement de la Douleur

SFGG : Société Francgaise de Gériatrie et de Gérontologie

SNDS : Systéme National des Données de Santé

SNIIRAM : Systéme National d'Information Inter-Régimes de I'Assurance Maladie

START : Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment (Outil de dépistage pour

alerter les médecins sur le traitement appropri€)

STOPNET : Study of the Prevalence of Neuropathic Pain

STOPP : Screening Tool of Older Persons' potentially inappropriate Prescriptions (Outil de

dépistage des prescriptions potentiellement inappropriées des personnes agées)

TIAFT : The International Association of Forensic Toxicologists

5-HT : 5-Hydroxy Tryptaminiques
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1.  Introduction

La douleur est un enjeu majeur de santé publique. Il s’agit du premier motif de consultation
en France en 2019 (1). Sa prise en charge est complexe, notamment chez les sujets agés.
De plus, elle altére la qualité de vie et entraine une diminution de 'autonomie.

Son soulagement est reconnu comme droit fondamental de toute personne par la loi relative
aux droits des malades et a la qualité du systéme de santé du 4 mars 2002 et la lutte contre
la douleur est inscrite dans la loi de santé publique de 2004.

En 2010, la tracabilité de I'évaluation de la douleur devient un indicateur de qualité des soins
dans le cadre de la loi Hopital, Patients, Santé et Territoires (HPST). Cet indicateur ainsi que
9 autres sont rendus publics par les hopitaux et les cliniques chaque année.

En 2006, le troisitme plan national de lutte contre la douleur présente enfin un chapitre
concernant les spécificités de la douleur chez la personne agée, associé a la Société
Francaise de Gériatrie et de Gérontologie, dans le but d'améliorer les pratiques de repérage,

d'évaluation et de prise en charge de la douleur chez la personne agée.

Dans le contexte de cette thése, qui se concentre particulierement sur les personnes agees,
il est pertinent de rappeler les paroles de Bernard Wary lors de sa conclusion a la
conférence sur la douleur organisée par la Société Francaise de Gériatrie et de Gérontologie
(SFGG) en 2005 : "La douleur chez les femmes et les hommes agés s'inscrit dans une
histoire longue et complexe, marquée par des paradoxes, des ambivalences, des conflits et
des préjugés."

Les spécificités de la douleur chez la personne agée rendent sa détection ardue et sa prise
en charge parfois difficile. Bien que sa prévalence soit élevée, I'expression de la douleur est
rarement exprimée de maniére habituelle ou spontanée.

De plus, la polymédication a laquelle est exposée la population dgée conduit souvent a une
réticence dans la prise en charge antalgique en raison du risque majeur d’interaction

médicamenteuse.
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La création de I'Observatoire Francais des Médicaments Antalgiques (OFMA) en 2017,
organisme dont la mission est I'analyse de 'usage, du mésusage et des complications liées
aux antalgiques, est un exemple de prise de conscience des enjeux en matiére de
polymédication et iatrogénie.

D’un autre céte, la symptomatologie douloureuse de la personne agée étant polymorphe,
elle est couramment sous-traitée et ses conséquences sont nombreuses avec notamment la
réduction de l'autonomie et le syndrome anxio-dépressif (la douleur chronique serait

responsable de symptdomes dépressifs chez 30% des patients de plus 75 ans)(2).

Devant les difficultés de prise en charge de la douleur chez la personne agée, le
vieillissement rapide de la population et la polymédication grandissante, nous nous sommes
attachés a évaluer la prescription du tramadol chez la personne agée de plus de 65 ans
ainsi que les co-prescriptions potentiellement inappropriées qui lui sont associées. En effet,
le tramadol par son mécanisme d’action particulier et ses nombreuses interactions
médicamenteuses est un candidat parfait pour souligner la complexité de la prise en charge
douloureuse chez le sujet agé. Par ailleurs, le tramadol est I'antalgique opioide faible le plus
consommé en France mais également en Allemagne, en ltalie, en Espagne et au Danemark.
Il est aussi le premier antalgique opioide rapporté dans les notifications d’usage
problématique du réseau d’addictovigilance, ainsi que le premier impliqué dans les décés de
'enquéte Décés Toxiques par Antalgiques (3).

Nous supposons que le tramadol est trop fréquemment prescrit chez le sujet agé et que les
risques liés aux interactions médicamenteuses ne sont pas suffisamment appréhendés au
vu des effets secondaires et conséquences graves, voire mortels.

Le but de ce travail de thése est de souligner la difficulté de gestion de la douleur et I'impact
de la polymédication et de la iatrogénie chez le sujet 4gé en s’appuyant sur des données de

prescription du tramadol dans le Grand Est au cours de I'année 2021 et 2022.
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Nous allons d’abord examiner la douleur et ses spécificités associées au vieillissement
avant de nous intéresser en détail au tramadol. Nous évaluerons ensuite les conséquences
de la iatrogénie et de la polymédication chez le sujet 4gé. Enfin nous analyserons les
données des prescriptions et des co-prescriptions associées au tramadol dans le Grand Est,
pour conclure et envisager une amélioration de la prise en charge antalgique chez le sujet

age.
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2. Ladouleur

2.1. Définitions

En 2018, I'International Association for the Study of Pain (IASP) réunit un groupe de travail
multinational et pluridisciplinaire de 14 membres en vue de proposer une révision de la
définition initiale de la douleur datant de 1979. Cette révision a pour but de prendre en
compte les progrés de notre compréhension vis-a-vis de la douleur qui justifie certaines
modifications. La nouvelle définition proposée est la suivante : « une expérience sensorielle
et émotionnelle désagréable associée ou ressemblant a celle associée a une lésion
tissulaire réelle ou potentielle ».

Ces spécifications impliquent que la douleur est toujours influencée a divers degrés par des
facteurs biologiques psychologiques ou sociaux, mais aussi qu’elle ne peut étre déduite

uniquement de l'activité des neurones sensoriels.

L'IASP définit les types de douleur selon leur nature et leur durée :

- Les douleurs nociceptives sont liées a l'activation des voies douloureuses par une
stimulation des nocicepteurs périphériques. Ce sont classiquement les douleurs
d'horaires mécanique ou inflammatoire répondant aux antalgiques usuels de la
classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

- Les douleurs neuropathiques sont le reflet d'un dysfonctionnement du systéeme
nociceptif physiologique. Elles surviennent habituellement suite a une Iésion du
systéme somato sensoriel, cependant l'absence de stimulation des nocicepteurs
périphériques rend les antalgiques classiques des paliers de I'OMS souvent
inefficaces.

- Les douleurs mixtes possédant une part neuropathique et une part nociceptive.
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- Enfin, les douleurs nociplastiques définies pour la premiére fois en 2016 par
I'International Association for the Study of Pain et qui désignent une douleur résultant
d'une altération de la nociception en 'absence d'évidence claire de |ésion tissulaire
causant l'activation de nocicepteur périphérique ou de Iésions au niveau du systéme
nerveux somato sensoriel ; elles se différencient ainsi des douleurs nociceptives et
neuropathiques, elles étaient anciennement appelées douleurs dysfonctionnelles et
correspondent par exemple au syndrome fibromyalgique, au syndrome de l'intestin
irritable ou encore a certains types de syndrome douloureux régional complexe.
L'impact des douleurs nociplastiques est encore méconnu mais, selon I'lASP, elles
entraineraient une détérioration de la qualité de vie chez prés de 20 a 30 % des

patients atteints de rhumatismes inflammatoires (4).

2.1.1. Définition de la douleur selon la Haute Autorité de Santé (HAS)

La HAS propose également une classification des types de douleur en fonction de leurs
profils évolutifs :

- La douleur aigué est brutale, faisant suite a un traumatisme ou une Iésion
inflammatoire. Il s'agit d'un signal d'alarme orientant habituellement vers une Iésion
tissulaire.

- La douleur procédurale correspond a une douleur liée aux soins médicaux tels que la
réfection des pansements ou un geste interventionnel. Il existe plusieurs
composantes a cette douleur en raison de l'anxiété anticipatoire pouvant se
manifester par une symptomatologie douloureuse, le geste en lui-méme et enfin les
douleurs résiduelles aprés le soin. Ce sont des douleurs importantes a identifier et a
prévenir pour améliorer la prise en charge des patients.

- La douleur chronique, fréquente chez le sujet agé, est une douleur persistante ou
récurrente, évoluant depuis plus de 3 mois, insuffisamment soulagée et entrainant

une altération significative de la qualité de vie du patient. Elle peut se compliquer de
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troubles psychologiques et la dépendance médicamenteuse intervient couramment

dans ce type de prise en charge (5).

2.2. Epidémiologie

2.2.1. Démographie de la douleur en France

De nombreuses études ont tenté d’évaluer la prévalence de la douleur aigué ou chronique
au cours des derniéres années.

Selon le “Livre Blanc de la Douleur” publié en 2005 par la Société Francaise d'Etude et de
Traitement de la Douleur (SFETD), 78% de I'échantillon représentatif de la population
francaise avait présenté une douleur aigué ou chronique au cours des deux derniéres
années (6).

Une prédominance féminine dans la douleur est retrouvée par le barométre santé de
'INPES en 2010 (28% chez les femmes ont ressenti une douleur physique difficile a
supporter contre 23% chez les hommes) ainsi que par le rapport de I'Institut de Recherche
et de Documentation en Economie de la Santé (IRDES) de 2011 (respectivement 39% et
31%, pour les femmes et les hommes) (7).

Dans une large étude de 2013 portant sur 15 000 adultes, 17% des patients signalent une
douleur au cours du mois précédant I'étude (8). Parmi ces patients, 14% présentaient une
douleur légére, 59% une douleur modérée et 27% une douleur sévére. Ces personnes
avaient une moins bonne hygiéne de vie devenant a la fois un facteur d’aggravation et une
conséquence de la douleur.

L'enquéte Consumer Science & Analytics (CSA) pour Sanofi en 2014 révéle que 92% des
Francais interrogés ont souffert d’'une douleur au cours des 12 derniers mois avec 52%
souffrant encore lors de I'étude. Ces chiffres témoignent d’'une présence quotidienne de la
douleur pour de nombreux frangais avec en téte les dorsalgies (67%) et les céphalées

(62%)(9).
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2.2.2. Démographie de la douleur chronique en France

La prévalence de la douleur est trés variable selon les études. Une méta-analyse parue en
2002 a realisé une analyse systématique de la littérature et a identifié 13 études portant sur
la douleur chronique ; la prévalence de la douleur chronique variait de 10,5% a 55,2% dans
des populations représentatives (10).

La large étude francaise Study of the Prevalence of Neuropathic Pain (STOPNET) réalisée
en 2004 auprés de 30 155 personnes a estimé la prévalence de la douleur chronique et
neuropathique en médecine générale : 31,7% des frangais exprimaient une douleur
chronique avec une prévalence augmentant notamment au-dela de 65 ans (11).

De maniére notable, I'enquéte Handicap-Santé sortie en 2008 retrouve également une
prévalence croissante de la douleur chronique avec I'dage pour atteindre 67% des sujets
agés de 85 ans ou plus. Par ailleurs, bien que la prévalence de la douleur chronique
d’intensité modérée, grande ou trés grande a eu tendance a diminuer sur la période
2002-2008, une augmentation de la prévalence a été observée chez les patients trés agés
(> 85 ans)(2).

Le rapport de I'IRDES précédemment cité, évaluait la prévalence de la douleur chronique
sévére a 11% chez l'adulte francais.

D’aprés une étude plus récente de 2018 par TOFMA avec une population conséquente de
700 000 patients, la prévalence de la douleur chronique chez les adultes variait de 27,2 % a

32,7 % et celle de la douleur chronique neuropathique de 5,55 % a 7,30 %(5).

2.3 Douleur et personne agee

L'augmentation de la prévalence de la douleur liée a l'age s'explique aisément par la
proportion plus élevée de traumatismes, de décompensation de pathologies chroniques, de

chirurgies ou d'entrées dans une démence. Cependant, la décroissance inattendue de la
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prévalence de la douleur mise en évidence par I'enquéte Handicap-Santé peut-étre plus
difficile a comprendre avec I'augmentation des pathologies chroniques.

Bien que cette observation n’ait pas été confirmée, l'approche biopsychosociale de la
douleur fournit des éléments d’explications a tendance contradictoire. Selon son postulat, les
facteurs biologiques, psychologiques et sociaux jouent tous un réle dans l'expérience et la
réaction a la douleur permet d'expliquer en partie les changements de perception de la
douleur qui sont liés a l'age. En effet, un symptébme algique est plus susceptible d'étre
attribué au processus normal du vieillissement et donc d'étre plus facilement accepté. De
méme, I'expérience a la douleur ayant augmenté au cours de la vie, les stratégies de gestion

de la douleur sont modifiées.

2.3.1 Prévalence chez la personne agée

La prévalence de la douleur chronique augmente avec I'age touchant 50% des personnes
de plus de 65 ans a domicile, 49 a 83% de celles vivant en institution et 80% des personnes
ageées en fin de vie (12).

La grande majorité des études en littérature épidémiologique retrouve une augmentation
marquée de la prévalence de la douleur chronique liée a I'age, et ce jusqu'a la septiéme
décennie de la vie en moyenne, suivie d'un plateau voire d'une légére baisse pour un age
trés avancé. En revanche, la prévalence de la douleur aigué demeure relativement
constante autour de 5% quel que soit I'age de la personne. Il est intéressant de constater
que toutes les études montrent une augmentation progressive de la prévalence de la
douleur aigué ou chronique autour de 60 ans (10). Des chercheurs anglais ont réalisé une
large revue de la littérature (plus de 1 700 études) dans le but d’identifier la prévalence de la
douleur chronique au Royaume-Uni en 2016. La méta-analyse a porté sur 19 études
remplissant les critéres d’inclusions pour un total de 139 933 adultes. Leurs résultats

indiquent que la prévalence de la douleur chronique varie de 35% a 51% selon I'étude et
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augmente avec I'age pour atteindre 62% des participants de plus de 75 ans (contre 14% des
adultes jeunes 18 - 25ans) (13).

Lorsque I'on s'intéresse a la douleur chez la personne agée, de nombreuses études font part
du fait que bon nombre de patients agés ne recherchent pas de traitement a la douleur et
s'accommodent des symptomes algiques sans recourir a un support thérapeutique. De ce
fait, plusieurs études se sont également concentrées sur les douleurs désignées comme «
significatives » traduisant le fait que ces douleurs entrainent une altération fonctionnelle
survenant la plupart des jours au cours des trois derniers mois. Les enquétes
épidémiologiques montrent qu'environ 14 % des adultes de plus de 60 ans souffrent de
douleurs significatives et que les adultes de plus de 75 ans sont 4 fois plus susceptibles de
souffrir d'un syndrome algique incapacitant que les jeunes adultes.

Similairement, 15 % des résidents d'Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes (EHPAD) présentent des douleurs significatives et pour prés de la moitié

d'entre eux, la prise en charge de leur douleur était estimée inadéquate (2,14).

2.3.2 Populations spécifiques

En France, 10% des personnes agées de plus de 75 ans résident dans une institution en
2015 (15). En 2030, selon une hypothése optimiste d’évolution de la dépendance et a
politique de maintien a domicile inchange, 664 000 personnes de 60 ans et plus vivront en
institution et ce chiffre s'élévera a 782 000 en 2050 (16). Il est donc capital de caractériser la
douleur chez ces patients. Peu d'études se sont intéressées a ce sujet mais elles dénotent
une prévalence trés élevée de la douleur avec un chiffre allant de 58 % a 83 % des patients
résidant en EHPAD (17). Selon une étude américaine ayant porté sur I'ensemble des
maisons de retraite des Etats-Unis (environ 2,2 millions de résidents) en 2001, 15 % des

résidents avaient rapporté une douleur dite cliniquement significative (18).
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Nous pouvons également mentionner le fait qu'il a été démontré que la plainte douloureuse
ainsi que la sévérité de la douleur sont toutes deux réduites chez les sujets présentant des
troubles cognitifs et ce, avec une corrélation inverse significative de la prévalence de la
douleur. Par exemple, la douleur n'était diagnostiquée « que » chez 31,5 % des résidents
présentant des troubles neurocognitifs séveres comparé a 61 % des résidents aux fonctions
cognitives intactes en dépit du fait que les deux groupes partageaient des caractéristiques

similaires concernant leurs pathologies potentiellement douloureuses (19).

La prévalence et la sévérité de la douleur semblent étre réduites chez les personnes ayant
des troubles cognitifs que I'on fasse appel a 'auto ou a I'’hétéroévaluation (20). Cependant,
bien que les réactions du systéme nerveux autonome soient réduites lors d'intervention
meédicale telle que lors d’injections ou de ponctions veineuses, il est constaté des réactions
de retrait plus vives chez les patients atteints de démence d'Alzheimer (21). Une étude de
neuro-imagerie a révélé des activations centrales liées a la douleur significativement plus
importantes chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer par rapport a des patients

agés ne présentant pas de trouble neurocognitif (22,23).

Il est désormais clair que les troubles neurocognitifs altérent la perception et la gestion de la
douleur, néanmoins le degré de changement et la prise en charge de ces modifications
demeurent un sujet d'étude actuellement.

En outre, il est regrettable que la population agée soit souvent sous-traitée pour la douleur
(24). En effet, les prescriptions d'antalgiques sont fréquemment plus faibles chez les patients
ayant des troubles des fonctions supérieures, en raison de la crainte de causer des effets
indésirables. Cela n'est pas tant lié au déclin cognitif lui-méme, mais plutét a son association

avec d'autres problémes de santé qui limitent la gestion de la douleur (25,26).
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3. Le tramadol

Nous allons désormais focaliser notre attention sur I'un des antalgiques les plus couramment
prescrits en France : le tramadol. Il s'agit d'un analgésique largement utilisé pour soulager la
douleur modérée a sévere. Cependant, malgré son efficacité dans le traitement de la
douleur, le tramadol comporte des caractéristiques pharmacologiques spécifiques et un
profil de risque qui nécessitent une attention particuliere lors de sa prescription aux

personnes agées.

Le tramadol est un analgésique opioide central de palier Il de 'TOMS mais n’est pas dérivé
de la morphine. Sa particularité est de posséder un mécanisme d’action double, responsable
d’'une synergie d’action a dose thérapeutique :

- Inhibition de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline effectuant un effet
monoaminergique central responsable de son efficacité sur les douleurs
neuropathiques.

- Effet opioide par fixation sur les récepteurs opioides de type p. Il exerce un effet
agoniste partiel et non sélectif des récepteurs morphiniques u, d et k avec une

affinité majeure pour les récepteurs p.

3.1. Profil pharmacologique

Le chlorhydrate de tramadol a été synthétisé en 1962 dans les laboratoires de Griinenthal,
en Allemagne, plus de 100 ans aprés lisolation de la morphine a partir du pavot somnifére
en 1806. Son autorisation de mise sur le marché (AMM) sous le nom Tramal® date de 1977
et il est actuellement commercialisé dans plus de cent pays dans le monde. Le tramadol
serait présent a I'état naturel dans les racines de Nauclea latifolia, un pécher présent dans

certaines régions d’Afrique subsaharienne, en concentration cliniquement significative
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(0,4%). D'aprés l'équipe francaise ayant fait cette découverte en 2013, 20g de plante
équivaudrait a un comprimé de tramadol. Cependant, ces affirmations ont été réfutées par
une équipe allemande en 2014 suspectant une contamination en raison de la présence de
bétail chez qui du tramadol avait été administré. De faibles taux de tramadol ont été
retrouvés dans leurs urines mais suffisants pour expliquer la concentration de tramadol dans
le pécher. Par ailleurs, seuls les échantillons analysés a partir de cette zone géographique

présentaient des taux significatifs de tramadol. (27-31)

Le tramadol, de formule brute C16H25NO2 a une structure proche de la codéine et de la
morphine (figure 1). Sa formule chimique est (1RS,
2RS)-2-[(dimethylamino)méthyl]-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol (13). Le tramadol a
I'aspect d’une poudre cristalline blanche. Il est pratiquement inodore et a un got amer. C’est

une base faible avec un pKa de 9,41.

H
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Figure 1 : structure chimique du tramadol
Il posséde actuellement une galénique orale, sublinguale, intraveineuse, sous-cutanée ou

intramusculaire. Son affinité pour les récepteurs opioides de type p est 6000 fois moins

puissante que la morphine et 10 fois moins forte que la codéine. (29)
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Il est commercialisé sous forme d’'un mélange racémique de deux énantioméres, le (+)- et le
(-)-tramadol, qui générent différents métabolites aprés métabolisation hépatique mais seul
un isomére, le métabolite M1, est responsable de I'effet agoniste au niveau du récepteur p.

Cependant, la métabolisation du tramadol dépend de I'activité du cytochrome P450 2D6
(CYP 2D6) dont il existe un polymorphisme génétique de son expression dans la population
caucasienne. On décrit habituellement 4 profils de métabolisme de CYP 2D6 allant de
métaboliseurs lents a suractifs ou ultrarapides. Les métaboliseurs lents représentent environ
8% de la population et nécessitent donc des posologies plus importantes pour obtenir un
effet similaire a celui des métaboliseurs rapides. La conséquence de ce déficit dans le cadre
du tramadol est une plus faible action antalgique. En revanche, la proportion de
métaboliseurs rapides atteindrait jusqu’a 29% dans certaines populations nord-africaines, se
traduisant par une surexpression de I'activité enzymatique du CYP 2D6 et donc un risque de
surdosage et deffets indésirables majeurs. La prévalence estimée de métaboliseurs

ultrarapides est résumée dans le tableau ci-dessous (32,33).

Tableau 1 : proportion de métaboliseurs ultra rapides du CYP 2D6 en fonction de la région

géographique
Population % de prévalence

Africain/Ethiopien 29 9%
Afrc-amencain ded 4% a65 %
Asiatigue de12%az2%
Caucasien de36%a65%
Grec 60%
Hongrois 19%
Europgen du Nord de1%az2%

Par ailleurs, de nombreuses molécules peuvent modifier I'activité du CYP 2D6, dont certains
antidépresseurs ou antipsychotiques couramment co-prescrits au tramadol, et vont exercer

un activité inhibitrice sur le CYP2D6 et donc diminuer I'efficacité du tramadol (34,35).
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3.1.1. Pharmacodynamie

Le tramadol exerce une action analgésique centrale médiée par des mécanismes opioides
et monoaminergiques. De multiples études se sont attachées a décrire son mode de
fonctionnement et mettent en évidence une neutralisation partielle de I'effet analgésique du
tramadol par la naloxone, confortant un double mécanisme qui ne peut étre expliqué
uniquement par son effet sur les récepteurs opioides. C’est un agoniste pur, non sélectif des
récepteurs opioides [, kK et & mais son affinité est 6000 fois plus faible que celle de la
morphine. En revanche, le métabolisme hépatique confére au métabolite M1 une affinité
jusqu’a 700 fois supérieure pour le récepteur y que la molécule inchangée. Il exerce
également une action centrale inhibitrice de recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline analogue au mécanisme d’action des antidépresseurs récents tels que la
venlafaxine. Chez l'animal, des propriétés antidépressives ont été mises en évidence

concordant avec le mode d’action du tramadol. (36)

Cette propriété est permise par le mélange racémique entre les deux énantioméres du
tramadol :

- I'énantiomére (+) ou dextrogyre agit comme agoniste avec forte affinité pour le
récepteur opioide y et augmente fortement la concentration synaptique de 5-HT par
inhibition de sa recapture et par augmentation de sa libération basale.

- I'énantiomeére (-) ou lévogyre a une faible affinité pour les récepteurs opioides mais

exerce une puissante inhibition de la recapture de la noradrénaline.

Le mélange racémique produit une action antalgique synergique supérieure a I'effet additif
des deux énantioméres isolés. Les études chez le rat ont permis de confirmer les effets au
niveau des voies sérotoninergiques et noradrénergiques par [l'utilisation de ketanserin
(antagoniste du récepteur 5-HT2) et de yohimbine (antagoniste a2-adrénergique). Cet effet

semble s’accompagner d’un réel effet antidépresseur chez le rat et I'éventualité d'un effet
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antidépresseur chez 'humain est souvent rapportée. Outre linhibition de recapture de la
sérotonine, les propriétés antidépressives seraient majoritairement liées a son incidence
dans la voie noradrénergique. On peut donc s’attendre a une double action au niveau
monoaminergique central et les auteurs recommandent la plus grande précaution lors de
I'utilisation combinée d’antidépresseurs possédant un fonctionnement similaire.

Des propriétés anti-inflammatoires ont été mises en évidence chez I'animal mais il n’est pas

établi que l'effet soit cliniquement pertinent chez I'humain (37,38).

3.1.2. Pharmacocinétique

3.1.2.1. Absorption

La biodisponibilit¢é orale du tramadol est supérieure a 65% indépendamment du bol
alimentaire et peut atteindre 90% pour certaines formes a libération immédiate.
L'augmentation de la biodisponibilité, en administrant des doses répétitives, suggéere une
saturation de l'effet de premier passage hépatique et donc un risque de surdosage. Le
temps nécessaire pour que la quantité sérique de tramadol soit maximale Tmax est
d’environ 90 minutes, expliquant sa faible utilisation pour une antalgie efficace rapide.

Pour les formes a libération prolongée, la Tmax est atteinte en 5 heures environ pour les
formes usuelles biquotidiennes. Un résumé des concentrations maximales et Tmax est
disponible dans le tableau en annexe. Une étude a mis en évidence le retard d’obtention du

pic plasmatique chez les patients agés de plus de 75 ans (34,39).
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Tableau 2 : propriétés pharmacocinétiques du tramadol et de son métabolite actif M1 en fonction de la voie et du mode
d’administration
ASC : Aire sous la courbe ; CL(T) ; Clairance totale ; CL(R) : Clairance rénale ; NR : non rapporté ; t(’) : demi-vie d’élimination
; Vd : volume de distribution.

(a) :administré en perfusion intraveineuse durant 30 min

(b) : 100 mg quatre fois par jour pendant une semaine
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3.1.2.2. Distribution

Le tramadol a un volume de distribution important et donc une forte affinité tissulaire de
I'ordre de 3 a 4 litres par kilo environ et sa liaison aux protéines plasmatiques est notable, de
l'ordre de 20%. Il traverse la barriere hémato-encéphalique et placentaire en trés faible
quantité (0,1%) mais on peut retrouver son métabolite principal jusqu’a 16 heures aprés
'administration. Le tramadol et ses métabolites ne sont pas substrats de la protéine de

transport P-glycoprotéine.

3.1.2.3. Métabolisme

Le tramadol est métabolisé dans le foie par des réactions d’O- et N- déméthylation puis

conjugué sous formes de métabolites de glucuronides et de sulfates.



48

Comme nous I'avons vu précédemment, le métabolisme du tramadol dépend principalement
de l'activité enzymatique du CYP 2D6 mais la voie enzymatique du CYP 3A4 est également
empruntée et, dans une trés faible proportion, la voie enzymatique du CYP 2B6.

En effet, la biotransformation du tramadol va dépendre du profil métabolique du patient :

- chez les métaboliseurs ultrarapides, le tramadol est O-déméthylé sur le site de
loxygéne phénolique pour aboutir a son métabolite actif M1, le
O-desmethyltramadol.

- chez les métaboliseurs lents et présentant donc une activité enzymatique du
CYP2D6 particulierement basse, la N-déméthylation va avoir lieu sur 'atome d’azote
via le CYP3A4 et 2B6 et produire le métabolite M2 inactif pharmacologiquement, le

N-desmethyltramadol.

Les métabolites M1 et M2 sont ensuite dégradés en métabolites secondaires N,N-
didesmethyltramadol (M3) et N,O- didesmethyltramadol (M5) puis enfin son dernier
métabolite connu M4, le N,N, O- tridesmethyltramadol. Parmi tous ces métabolites, seuls les

métabolites M1 et dans une trés faible puissance M5 sont pharmacologiquement actifs.

Aprés sa bioactivation hépatique, le métabolite M1 est relargué dans la circulation générale
et pénétre le systéme nerveux pour exercer son action agoniste sur les récepteurs opioides
de type J. Lors des réactions de phase Il, le métabolite M1 est inactivé par glucuronidation
hépatique par les enzymes UDP-Glucuronosyltransferase-2B7 et
UDP-Glucuronosyltransferase-1A8. La demi-vie plasmatique du métabolite M1 est d’environ
7 heures.

Au total, 5 produits de réactions de phase | et 6 métabolites de phase Il sont identifiés chez

’homme.
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A travers ses réactions de phase |, le tramadol subit une biotransformation différente en
fonction du profil de métabolisme enzymatique du CYP 2D6, ce dernier étant sujet a
d’importantes variations interindividuelles.

La voie enzymatique du CYP 2D6 devenant accessoire chez les patients au profil
métaboliseur lent, les drogues induisant ou inhibant l'activité enzymatique des CYP 3A4
et/ou 2B6 deviennent également responsables de variabilité dans I'efficacité du tramadol.
Nous pouvons une nouvelle fois constater les altérations importantes dans I'effet clinique du

tramadol et la corrélation pharmacocinétique qui rend compte de ces modifications.

3.1.2.4. Elimination

La demi-vie du tramadol est d’environ 6 heures tandis que celle du métabolite M1 est de
'ordre de 7,5 heures. Chez les sujets présentant une insuffisance hépatique, la demi-vie est
prolongée et peut atteindre 13 heures pour le tramadol et jusqu’a 19 heures pour le
métabolite M1. L’élimination du tramadol et de ses métabolites est majoritairement rénale a
90% et fécale pour 10%. Environ 30% de la dose est excrétée dans les urines sous forme
de tramadol inchangé. L'insuffisance rénale chronique s’accompagne d’une diminution de la

clairance du tramadol parallélement a celle de la créatinine. (31,33—-36)

3.1.3. Pharmacogénomique

La réponse a la douleur, ses caractéristiques ou encore la tendance a l'addiction sont
sujettes a une variabilité interindividuelle majeure. De multiples génes sont susceptibles
d’étre impliqués dans la perception et la régulation de la nociception et les études se
multiplient autour de la pharmacogénétique ces dernieres années. La thérapie ciblée au
geénotype est une piste prometteuse pour la prise en charge personnalisée et adaptée au
patient. Nous allons décrire les principales modifications génotypiques impliquées dans la

pharmacologie du tramadol.
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3.1.3.1. Variabilité enzymatique du CYP 2D6

Les cytochromes sont un groupe d’iso-enzyme présents pour I'essentiel dans le réticulum
endoplasmique des cellules hépatiques. Par des réactions d’oxydation et de réduction, ils
métabolisent les substances exogénes (médicaments) et endogénes (acides biliaires, acides
gras...). Le CYP 2D6 est codé par un géne situé sur le bras long du chromosome 22
(22913,1) et représente environ 2% des cytochromes quantitativement. Néanmoins, il est
impliqué dans la biotransformation d’antidépresseurs, de neuroleptiques, d’anti-arythmiques
et bien sOr d’opiacés. |l est estimé que le CYP 2D6 contribue au métabolisme d’environ 25%

de toutes les médications. (32)

Les modifications d’activité enzymatique définies par la génétique du patient, qui
sous-tendent le métabolisme du tramadol, sont complexes. De nombreuses études se sont
attachées a décrire ces phénoménes et a rechercher une pertinence clinique. Le
polymorphisme génétique du CYP 2D6 est clairement établi avec plus de 100 alléles décrits
par le Comité de Nomenclature du Cytochrome P450 avec environ une dizaine d’entre eux
actifs. Selon l'activit¢ du CYP 2D6, quatre phénotypes distincts se dessinent : les
métaboliseurs ultra-rapides (UMs), des métaboliseurs extensifs (EMs), les métaboliseurs
intermédiaires (IMs) et les métaboliseurs lents (PMs), selon le nombre d’alléles actifs. Au vu
de l'importance fonctionnelle de I'activité enzymatique du CYP 2D6 dans la production du
métabolite actif du tramadol, plusieurs études ont objectivé une différence significative dans
I'efficacité antalgique du tramadol chez les patients métaboliseurs lents. La plupart des
études comparant des profils métaboliseurs lents avec des métaboliseurs extensifs ou
ultra-rapides rapportent une augmentation de la dose nécessaire pour obtenir une antalgie
chez les patients métaboliseurs lents (21,6% vs 46,7%)(34). La corrélation
pharmacocinétique est obtenue avec des taux sériques de tramadol plus importants mais
une concentration de métabolite M1 plus faible dans le groupe métaboliseurs lents et dans

une moindre mesure dans le groupe métaboliseurs intermédiaires.
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La réciproque est également observée avec un risque d'effets indésirables majoré chez les
patients métaboliseurs ultra-rapides (par exemple, nausées chez 50% des UMs contre 9%
des EMs). Les concentrations sériques de métabolite M1 sont significativement plus hautes
que chez les patients métaboliseurs lents ; cela s’accompagne d’un seuil douloureux plus
élevé et d'un myosis plus prononcé. Une étude a également rapporté le cas d’une
insuffisance respiratoire aigué chez un patient insuffisant rénale chronique présentant une

surexpression massive de I'activité enzymatique du CYP 2D6.(40)

Actuellement, la Food and Drugs Administration (FDA) et The Royal Dutch Pharmacists
Association — Pharmacogenetics Working Group recommandent I'adaptation des doses de

tramadol selon le profil génotypique du patient. (32,35,41)

3.1.3.2. Variabilité du transporteur

La glycoprotéine P-gp, présente dans les intestins, les reins, le foie et la barriere
hématoencéphalique, est impliquée dans le transport d’efflux de nombreuses drogues. Elle
est encodée par le géne ABCB1 qui présente également un polymorphisme mais les études
n’ont pas retrouvé de corrélation entre son activité et la pharmacocinétique du tramadol.

A linverse, la réentrée hépatique du métabolite M1 dépend du transporteur Organic
cation/carnitine transporter 1 (OCT1) codé par un géne hautement polymorphique, Solute
Carrier Family 22 Member 1 (SLC22A1). Environ 9% de la population caucasienne serait
déficitaire du transporteur OCT 1 tandis que 41% n’aurait qu’un seul alléle actif.

Une étude de 2012 montrait que les concentrations sériques du métabolite M1 étaient
significativement plus élevées avec un myosis durant plus longtemps chez les personnes ne
possédant aucun ou un seul alléle actif pour le transporteur OCT1. Les explorations in vitro
concordent et suggérent qu’une surexpression d'OCT1 conduirait a des taux de réabsorption

hépatique du métabolite M1 augmentés. (34,42,43)
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3.1.3.3. Variabilité pharmacodynamique

Plusieurs polymorphismes génétiques modulent la nociception et la réponse aux opioides.
Le récepteur opioide p, principale cible du métabolite actif M1, est au méme titre sujet a un
polymorphisme génétique. Les études sont discordantes sur les effets positifs ou négatifs
mais un polymorphisme 118A>G pourrait jouer un réle prépondérant dans la réponse aux
opioides (44).

Ce variant a également été associé a I'addiction a I'héroine et a la dépendance. En effet,
I'nypothése d’un substrat génétique dans la susceptibilité a la dépendance aux opioides est
confortée par la mise en évidence d’une avidité différente selon différentes souches de rat
ou souris (45). Bien que les implications restent encore incomprises, le génotype du patient

joue un rble prépondérant dans la réponse thérapeutique.

3.2. Indication

Le tramadol est un antalgique de palier Il de 'OMS et donc indiqué dans le cadre des
douleurs modérées a intenses de I'adulte, soit une échelle numérique (EN) comprise entre 4
et 6/10, non soulagées par les antalgiques de palier I.

Depuis le 15 avril 2020, la durée maximale de prescription des médicaments antalgiques
contenant du tramadol par voie orale est réduite de 12 mois a 3 mois. Cette
recommandation rappelée par TANSM en 2021 découle des enseignements tirés de I'état
des lieux sur la consommation des opioides et la feuille de route 2019-2022 publiée par le
Ministére de la Santé intitulée “Prévenir et agir face aux surdoses d’opioides”.

Dans son rapport sur l'usage des opioides publié en février 2019, I'ANSM avait identifié le
tramadol comme antalgique opioide le plus consommé en France. Entre 2006 et 2017, sa
consommation avait augmenté de 68%, atteignant 11,2 doses définies journaliéres (DDJ)

pour 1 000 habitants.(3)
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Il est dit “opioide faible” car son affinité pour les récepteurs opioides est bien moindre que
celle de la morphine. Il est inscrit sur la liste 1 des substances vénéneuses. Son mode
d’action double lui permet d’étre prescrit pour la prise en charge des douleurs aigués,
chroniques, néoplasiques, arthrosiques, post-opératoires ou neuropathiques. Il posséde une

activité antitussive.(46—48)

Hors-AMM, le tramadol est couramment utilisé pour la prise en charge de I'éjaculation
précoce ; ses propriétés de relargage de la sérotonine analogues a celle des ISRS
permettraient de retarder I'éjaculation et d’augmenter le temps d’éjaculation intravaginale de
latence. Une méta-analyse de 2013 s'intéressant a I'efficacité et I'innocuité du tramadol chez
les patients atteints d’éjaculation précoce retrouvait une incidence de satisfaction sexuelle

jusqu’a 9 fois supérieure dans le groupe tramadol.(49)

3.3. Contre-indications

Le tramadol, bien qu'étant un analgésique efficace dans la gestion de la douleur, présente
plusieurs contre-indications importantes a prendre en considération. Tout d'abord, il est
contre-indiqué chez les personnes hypersensibles ou allergiques au tramadol ou a l'un de
ses composants. De plus, il est déconseillé chez les patients présentant une insuffisance
respiratoire sévere, une insuffisance hépatocellulaire grave, ou une insuffisance rénale
sévere, car le métabolisme et I'élimination du médicament peuvent étre altérés, entrainant
un risque accru d'effets indésirables. Le traitement simultané ou récent (arrét moins de 15
jours avant) par un inhibiteur de monoamine oxydase est proscrit. Le tramadol est
également contre-indiqué chez les patients présentant une épilepsie non contrdlée par un
traitement, du fait de I'abaissement du seuil épileptogéne. En outre, il doit étre utilisé avec
prudence chez les patients atteints de troubles psychiatriques, de toxicomanie ou de

dépendance aux opioides, car il peut entrainer une dépendance et un syndrome de sevrage.
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Enfin, il est important de noter que le tramadol est contre-indiqué chez les femmes
enceintes, en particulier pendant le premier trimestre de la grossesse, en raison du risque
potentiel pour le foetus. En résumé, une évaluation médicale minutieuse et une prise en
compte des contre-indications sont essentielles avant de prescrire le tramadol pour garantir

la sécurité et I'efficacité du traitement.

3.4. Doses

Les doses de tramadol étudiées sont comprises entre 50 a 100 mg toutes les 4 a 6 heures
avec une dose maximale journaliere recommandée de 400 mg. Une réduction de posologie
est nécessaire chez les patients agés de plus de 75 ans (dose maximale journalieére de 300
mg) et en cas de maladie rénale chronique MRC stade IV (clairance de la créatinine
inférieure a 30mL/min) avec un intervalle posologique augmenté a 12h. Il est contre-indiqué

lorsque la clairance diminue a 10mL/min.

Le tramadol a libération immédiate bénéficie en France d’'une AMM a partir de 15 ans,
jusqu’a 100 mg par prise unique sans dépasser 400 mg par jour tandis que le tramadol a
forme LP (libération prolongée) peut étre prescrit en prise journaliere ou biquotidienne a
partir de 12 ans jusqu’a 400 mg également. Dans de nombreux pays, le tramadol est indiqué
chez I'enfant de plus d'un an.

Le tramadol buvable peut étre prescrit a partir de 3 ans a la posologie d’1 mg/kg jusqu’a 8
mg/kg/jour sans dépasser 400 mg. Une goutte de tramadol contient usuellement 2,5 mg de
principe actif.

La forme injectable par voie intraveineuse (en perfusion lente ou par dispositif d’analgésie
controlé par le patient) ou intramusculaire est réservée a I'adulte a la posologie d’environ 50

a 100 mg selon lintensité de la douleur pouvant étre complétée par des doses de 50 mg
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sans dépasser 250 mg en une heure. La dose maximale journaliére par voie injectable est

de 600 mg.

Concernant I'équianalgésie des opioides, il est estimé que 10mg de morphine équivalent a

50 a 60 mg de tramadol. (50,51)

3.4.1. Doses toxiques

Les doses toxiques du tramadol sont atteintes a partir de 500 mg chez 'adulte avec un
risque de convulsions prédominant. Des cas de coma avec nécessité de support ventilatoire
ont été observés a partir de 800 mg chez 'adulte.

Chez I'adulte, la plus faible dose rapportée responsable d’'une crise convulsive est de 200
mg tandis que 800 mg ont été rapportés comme cause de coma avec dépression
responsable. D’aprés The International Association of Forensic Toxicologists (TIAFT), la
concentration sérique thérapeutique serait comprise entre 100 et 800 ng/mL avec une
toxicité atteinte pour des concentrations se situant entre 1000 et 2000 ng/mL qui correspond
egalement a la dose |étale.

La plus grande concentration sérique retrouvée post-mortem est de 134 000 ng/mL.

Chez l'enfant de moins 6 ans, le seuil de toxicité est supérieur a 10 mg/kg mais des
intoxications accidentelles ont été relevées aprés I'administration de 4 mg/kg chez un enfant
de 2 ans.

Les seuils de toxicité restent débattus et sont définis arbitrairement dans les études.

La dose létale minimale trouvée est de 3g de tramadol mais la tolérance interindividuelle est
trés variable car des doses supérieures a 3g ont été supportées sans dépression
respiratoire. En effet, les symptdomes de l'intoxication aigué sont en lien avec ses effets
pharmacologiques opioides et sérotoninergiques. C’est un toxique fonctionnel, ce qui signifie

que son action toxique se concentre principalement sur la fonction des organes et non sur
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I'intégrité des cellules qui les composent. Cette distinction revét une importance cruciale,
notamment dans la gestion thérapeutique des intoxications. En effet, lorsque I'on parvient a
contrer les dysfonctionnements causés par une surdose de tramadol, ou a gérer ces
dysfonctionnements en attendant leur élimination, on peut Iégitimement espérer un retour a
I'état physiologique précédant l'intoxication, sans qu'il y ait de séquelles d'ordre organique. Il
est toutefois possible que des complications surviennent en raison des troubles fonctionnels
résultant de la surdose ou des mesures thérapeutiques entreprises. Contrairement aux
toxiques de type lésionnel, on ne doit pas anticiper la présence d'altérations cellulaires
organiques irréversibles.

La symptomatologie toxique associe donc une diminution de la fréquence respiratoire
pouvant aller jusqu’au collapsus ventilatoire, convulsions, agitation ou au contraire, de la

somnolence extréme au coma. (51-55)

3.5. Efficacité clinique

De nombreuses études ont été menées chez I'adulte et I'enfant pour évaluer son efficacité
pratique dans la prise en charge antalgique selon le type de douleur. Dans le cadre des
douleurs aigués, le tramadol a été étudié majoritairement en post-opératoire. Des études le
comparant a [l'association codéine et paracétamol ou aux morphiniques (morphine,
oxycodone) retrouvent une efficacité comparable avec les substances de référence.

Il est responsable d’'une fréquence significativement plus élevée de nausées mais réduit le
risque de dépression respiratoire par rapport a la morphine dans une méta-analyse de 3400

patients en post-opératoire.

Chez des patients devant subir une craniotomie ou en chirurgie orthopédique, les travaux

sont contradictoires avec plusieurs études démontrant une moins bonne efficacité par
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rapport aux traitements de référence avec une augmentation du nombre d’effets indésirables

(notamment des nausées). (56,57)

L'utilisation du tramadol dans les douleurs cancéreuses a peu été étudiée en raison de la

dose maximale rapidement toxique chez les patients oncologiques.

La prise en charge du syndrome douloureux neuropathique par tramadol est encourageante
mais peu d’études se sont attachées a sa description. Dans le cadre des neuropathies
diabétiques, un effet statistiquement significatif sur les douleurs était observé aprés 2
semaines de traitement versus un placebo mais au prix d’une fréquence élevée de nausées
(23% sous tramadol vers 3% sous placebo) (58). La revue de littérature systématique par la
bibliotheque Cochrane en 2017 objectivait cependant que les preuves indiquant un bénéfice
avec le tramadol étaient de faible ou de trés faible qualité. (48,59)

Une nouvelle approche thérapeutique associant de maniére progressive un traitement
analgésique neuropathique classique, tel que les antiépileptiques, au tramadol pourrait étre

intéressante théoriquement.

3.6. Effets indésirables

Les effets indésirables du tramadol découlent de ses propriétés opioides faibles. La voie
parentérale semble étre moins bien tolérée que la voie orale et les effets secondaires les
plus fréquemment décrits sont les nausées et les sensations de vertiges ou
d’étourdissement. Nous allons voir en revue les différents effets secondaires pour nous
intéresser spécifiquement au syndrome sérotoninergique et a I'intoxication au tramadol avec
le risque d’interactions médicamenteuses graves. La plupart des effets indésirables du

tramadol découlent de ses propriétés opioides et sont donc largement étudiés et connus.
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Leur manipulation requiert une surveillance rapprochée et le rapport bénéfice - risque

d’effets secondaires doit étre évalué initialement et régulierement révisé.

3.6.1. Effets indésirables communs aux opioides

D’aprés le résumé des caractéristiques du produit disponible dans la base de données
publique des médicaments, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les
nausees, les sensations vertigineuses et la somnolence qui sont observées chez plus de
10% des patients.

Parmi les autres effets indésirables fréquents (= 1/100 a < 1/10) ou trés fréquents ( = 1/10),

on peut citer :

la constipation (trés souvent problématique chez le sujet &4gé), une étude retrouve
néanmoins un avantage par rapport aux autres opioides (dans une population limitée
et non représentative suite a I'hystérectomie),

- la sécheresse buccale, les troubles gastro-intestinaux,

- les céphalées et tremblements,

- les troubles thymiques et cognitifs jusqu’a I'état confusionnel,

- I'hyperhidrose et le prurit.
Concernant les effets peu fréquents (= 1/1 000 a < 1/100) ou rare (= 1/10 000 a < 1/1 000),

il faut mentionner :

les troubles du systéme nerveux (myoclonies, paresthésies jusqu’a I'ataxie, 'aphasie

ou la convulsion),

- les troubles psychiatriques ou le risque de décompensation d’'une maladie
psychiatrique (syndrome dépressif, hallucinations, délire),

- les troubles du rythme cardiaque,

- la dyspnée et la dépression respiratoire,

- les troubles de la vision ou de I'accommodation,

- les troubles de I'oreille interne,
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- la dysphagie ou le méléna,
- la cytolyse hépatique,

- les troubles urinaires.

Les nausées et vomissements semblent plus fréquents chez les patients traités par tramadol
que par opioides classiques, cet effet secondaire est probablement en lien avec les
fonctions d’inhibition de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline car la venlafaxine
par exemple est également responsable d’'une fréquence élevée de nausées et de
vomissements d’aprés son résumé des caractéristiques du produit. La dose la plus faible
associée a des convulsions retrouvée dans la littérature est de 200 mg avec la majorité des

crises survenant 6 heures apres ingestion (60).

3.6.2. Effets indésirables spécifiques au tramadol

Les effets secondaires spécifiques sont majoritairement en lien avec ses effets
monoaminergiques et son métabolisme. Il est décrit des troubles dysautonomiques
responsables d’hypotension orthostatique, de bradycardie ou de collapsus vasculaire.

Le thesaurus décrit également rarement ou trés rarement des réactions allergiques
anaphylactiques, des hypoglycémies, des troubles ioniques (notamment des hyponatrémies
similaires aux ISRS). Dans une fréquence indéterminée, des cas de troubles du

comportement ou neurocognitifs ainsi que des syndromes sérotoninergiques ont été décrits.

A noter que la prise de tramadol associé au paracétamol (Ixprim®) expose logiquement aux
effets indésirables du paracétamol et le risque de cytolyse hépatique est majoré en cas de
surdosage. Des cas de thrombopénie et d’agranulocytose ont été mis en évidence mais

aucun lien de causalité n’a pu étre objectivé (36,47).
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3.6.3. Excipients a effet notoire (surtout dans chez le sujet 4gé)

Le tramadol commercialisé en combinaison avec le paracétamol aux dosages respectifs de
37,5 mg et 325 mg contient 394,3 mg de sodium par comprimé effervescent correspondant
a 19,7% de 'apport quotidien en sodium recommandé par 'OMS (61).

Un risque de surcharge hydro-sodée en cas de d’antécédent cardiovasculaire peut étre

observé.

3.6.4. Syndrome sérotoninergique

3.6.4.1 Définition

Le syndrome sérotoninergique est la conséquence d'une hyperstimulation des récepteurs a
la sérotonine. Cette derniére est un neurotransmetteur central mais également présent au
niveau plaquettaire, dans les cellules chromaffines présentes au niveau des glandes
surrénales et dans le tractus digestif.
Ce syndrome résulte d'une interaction ou d'une intoxication médicamenteuse induisant
chacun un effet sérotoninergique. Il peut survenir a dose thérapeutique ou en cas de
surdosage, mais il est le plus souvent la conséquence d'une interaction médicamenteuse;
néanmoins, certains cas ont été décrits avec un seul médicament incriminé.
La liste des substances associées a des cas publiés de toxicité sérotoninergique est vaste et
comprend :

- les IMAO (moclobémide, sélégiline, linézolide),

- les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, clomipramine, imipramine,

dosulépine),

- les ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxétine, sertraline),

- autres antidépresseurs (miansérine, mirtazapine, trazodone, venlafaxine, duloxétine),

- le lithium,

- les triptans (eletriptan, naratriptan, rizatriptan),

- les antiépileptiques (carbamazépine, valproate de sodium),
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- les traitements dopaminergiques bousculant la balance dopamine/sérotonine au
niveau central (métoclopramide, bromocriptine, cabergoline, pergolide),
- les neuroleptiques (clozapine, halopéridol, olanzapine, rispéridone).

Des cas intéressant le bupropion, I'isoniazide ou le fentanyl ont également été rapportés.

C'est un effet indésirable potentiellement mortel et souvent responsable d'hospitalisation qui
survient le plus souvent dans les 24 heures qui suivent l'introduction, la modification de
posologie ou méme l'arrét d'un agent sérotoninergique.

[l débute brutalement et associe habituellement des troubles neurologiques (agitation,
confusion, délirium, trouble de la vigilance), des troubles neuromusculaires (hyperréflexie,
myoclonie, convulsion, hypertonie) avec un syndrome dysautonomique (hyperthermie
maligne, labilité tensionnelle, tachycardie, troubles digestifs). L'hyperthermie maligne en
particulier peut étre responsable d'une souffrance multiviscérale et entrainer une

rhabdomyolyse et une coagulation intravasculaire disséminée (62).

3.6.4.2. Epidémiologie

L'incidence du syndrome sérotoninergique est inconnue mais les études se sont multipliées
au cours des derniéres années dans le but d’estimer la prévalence de ce syndrome. Il est
néanmoins admis que le syndrome sérotoninergique est sous-diagnostiqué et que la
prescription croissante d'agents sérotoninergiques a pu en augmenter la fréquence. D’aprés
les données de la FDA, en 2011, sur plus de 30 000 déclarations d’effets indésirables, 3%
des cas concernaient des syndromes sérotoninergiques (63,64).

Dans une large étude américaine avec un effectif de plus de 110 000 patients hospitalisés
avec prescription d’au moins un agent sérotoninergique, 9 patients présentaient des critéres
de syndrome sérotoninergique et 23 des criteres partiels (soit respectivement 0,08% 0,02%).
Dans une étude observationnelle sur la prescription de triptans (pouvant également

provoquer un syndrome sérotoninergique), les auteurs estiment l'incidence du syndrome
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entre 0,6 et 2,3 cas pour 10 000 patients-années. Dans les unités de soins critiques,
lincidence augmente jusqu’a 7,8% (étude observationnelle sur 309 patients en unité de
soins intensifs) et une étude suggére approximativement 7 300 cas de syndrome
sérotoninergique diagnostiqués annuellement aux Etats-Unis avec une mortalité d’environ
1,4% (65-67).

Selon les études, limplication des inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine est
retrouvée chez 16 a 40 % des patients hospitalisés. D’aprés une étude frangaise de 2015
avec analyse des cas de syndrome seérotoninergique enregistrés dans la base de données
francaise de pharmacovigilance entre 1985 et 2013, 125 cas de syndromes
sérotoninergiques ont été répertoriés avec un antidépresseur sérotoninergique incriminé
dans 42 % des cas. Soixante pour cent des cas résultent d'une interaction médicamenteuse
avec dans plus de 50 % des cas, une implication du tramadol. Il s'agit de la premiére étude
ayant bénéficié d'une large base de données de pharmacovigilance et s'intéressant au
syndrome sérotoninergique (68). La gravité d'une interaction médicamenteuse déconseillée
et le taux élevé d'interaction avec le tramadol sont inquiétants. En Australie, dans les quatre
années suivant la commercialisation du tramadol, 20 cas de syndrome seérotoninergique

l'incriminant ont été répertoriés (69-73).

3.6.4.3. Physiopathologie

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un transmetteur monoaminergique
synthétisé au niveau central et périphérique par des carboxylations et hydroxylations du
tryptophane, un acide aminé. La sérotonine ne traverse pas la barriere hémato encéphalique
et est stockée ou inactivée par la monoamine oxydase. Aprés dépolarisation neuronale, elle
est libérée dans la fente synaptique et se lie a ses récepteurs post-synaptiques, les
récepteurs 5-hydroxy tryptaminiques.

Au niveau central, elle est impliquée dans la modulation de la thymie, du comportement, la

thermorégulation, le cycle nycthéméral, la nociception ou encore le tonus musculaire. Sa
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concentration dans I'espace synaptique est régulée par un feedback négatif entrainant sa
recapture par le neurone présynaptique. Dans le systéme nerveux périphérique, la
sérotonine agit notamment sur la régulation de la motilité gastro-intestinale et sur la
vasoplégie.

Le syndrome sérotoninergique survient lorsque les récepteurs 5-HT postsynaptiques sont
exposés a des taux intra-synaptiques trop élevés ou prolongés de sérotonine entrainant leur
hyper stimulation. On décrit usuellement 4 mécanismes principaux responsables d'un effet
de sur-stimulation sérotoninergique:

- diminution de l'inactivation de la sérotonine (par exemple par inhibition de la monoamine
oxydase, IMAQ, linézolide)

- diminution de la recapture de la sérotonine (par les ISRS, IRSNa, AT3C, amphétamine,
cocaine, mdma, tramadol)

- augmentation de la libération sérotoninergique intra-synaptique (amphétamine, mdma,
lithium)

- augmentation de la concentration des précurseurs de la sérotonine donc de son acide

aminé, le L-tryptophane.

W-f1
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Figure 2 : schéma intra synaptique du syndrome sérotoninergique et interactions

meédicamenteuses par PHARMAFLASH
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3.6.4.4. Diagnostic

Le diagnostic étiologique est clinique reposant sur une anamnése et un examen clinique
détaillés. Les examens paracliniques et biologiques sont subnormaux et non spécifiques
tandis que la mesure sérique de sérotonine n'est pas corrélée a la clinique ou a sa
concentration intra-synaptique. Le tableau clinique est extrémement variable et peut rester
fruste, se limitant a de simples tremblements ou une agitation psychomotrice. C'est pour
cette raison que de nombreux auteurs se sont attelés a définir des critéres diagnostiques.

En 2003, Dunkley et coll présentent un nouvel arbre de régles décisionnelles pour le
diagnostic du syndrome sérotoninergique avec une sensibilité de 84% et une spécificité de
97% (74).

Ces criteres, contrairement aux précédentes définition proposées, ont I'avantage d'étre plus
simples, plus sensibles et plus spécifiques. lls introduisent également le terme de “ toxicité
sérotoninergique” a la place du “syndrome sérotoninergique “pour appuyer l'effet
dose-dépendant et lintoxication théoriquement prévisible. lls proposent également un

diagramme ouvert (diagramme de Hunter) permettant de faciliter le diagnostic.

3.6.4.5. Diagnostics différentiels

Le syndrome sérotoninergique reste dans la majorité des cas un diagnostic d'exclusion. Le
syndrome malin des neuroleptiques constitue le principal diagnostic différentiel tant sa
présentation peut étre similaire. L’hyperthermie et les troubles de la conscience existent
dans les deux tableaux cliniques mais I'hyperréflexie, les myoclonies ou les diarrhées ne
sont pas habituellement retrouvés lors du syndrome malin des neuroleptiques. Parmi les
autres diagnostics différentiels, on peut citer I'nyperthermie maligne, le délirium tremens, le
sepsis, la crise convulsive épileptique, I'encéphalite ou lintoxication aux

sympathomimétiques.
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3.6.4.6. Traitement

Le traitement étiologique repose sur I'arrét de I'agent sérotoninergique incriminé. Le reste de
la prise en charge est symptomatique et repose sur le refroidissement externe, la sédation
par benzodiazépine ou encore l'intubation pour curarisation en cas de mise en jeu du
pronostic vital.

La difficulté de la prise en charge s'explique par linefficacité et I'népatotoxicité du
paracétamol et des anti-inflammatoires non stéroidiens pour lutter contre I'hyperthermie.

Il existe un antidote spécifique, la cyproheptadine qui est un antihistaminique H1 exercant
une action antagoniste sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A et 5-HT2C. Ce
traitement ne permet pas la guérison mais constitue un traitement symptomatique en cas de
signe de gravité. Ce médicament n'a cependant pas prouvé son efficacité par essai contrélé
randomisé, ces recommandations sont donc de grade C (66).

L'utilisation de chlorpromazine est également décrite en raison de son action antagoniste
des récepteurs sérotoninergiques et antagonistes de la dopamine. Une extréme prudence

est préconisée devant le risque d'hypotension et d'abaissement du seuil épileptogene (75).

3.6.5 Addiction et sevrage aux opioides

La définition de I'addiction a évolué a plusieurs reprises et varie selon les institutions
compétentes (OMS, DSM-V, criteres de Goodman) mais nous pouvons retenir les
caractéristiques suivantes :
- la sensation de besoin compulsif (le craving) et les difficultés a contrdler ce besoin,
- les répercussions physiques, psychiques, fonctionnelles, et/ou sociales sur I'individu,
- lerisque de syndrome de sevrage a 'arrét et donc la rechute.
Aprés une consommation répétée d’une substance identique, 'organisme déclenche des
réactions inverses dans le but de diminuer les quantités et les effets de I'agent ingéré. Des

phénoménes physiologiques médiés par le systéme nerveux central vont aboutir a une
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tolérance. La conséquence pour le consommateur est donc une augmentation de la dose ou
de la fréquence d’administration pour maintenir I'effet initial recherché.

Cette augmentation des doses s’accompagne d’'une augmentation des effets secondaires et
lors de la tentative de réduction ou d’arrét trop rapide de la substance, le syndrome de

sevrage s’installe.

Ce syndrome désigne un ensemble de symptébmes physiques et psycho-comportementaux
survenant lorsque [l'utilisation prolongée d’une substance psychoactive est interrompue
brusquement ou réduite de maniére significative pour l'organisme. Il est le résultat
d’adaptations neurobiologiques complexes qui surviennent dans le systéme nerveux central
a l'utilisation chronique.

Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas complétement compris mais des
altérations dans la neurotransmission de la sérotonine, de la dopamine, du glutamate ou
encore du GABA ont été observées.

Les manifestations cliniques associent des symptdmes physiques (arthralgies, sueurs,
nausées, tremblement, tachycardie, troubles digestifs...) et des symptédmes psychologiques
(anxiété, syndrome dépressif, troubles du sommeil, bouffées délirantes) avec un besoin
persistant de consommer la substance afin de soulager les signes de sevrage qu’on appelle

le craving (31,54,76).

3.7. Interactions

Les interactions médicamenteuses liées au tramadol revétent une importance capitale dans
la gestion de ce médicament.
Il est strictement contre-indiqué de combiner le tramadol avec des inhibiteurs de la

monoamine oxydase (IMAO) en raison du risque de syndrome sérotoninergique
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potentiellement grave avec atteinte du systéme nerveux central, des fonctions respiratoires
et cardiovasculaires.

De plus, I'utilisation simultanée de tramadol avec d’autres médicaments sérotoninergiques,
tels que les ISRS, les IRSNa, les antidépresseurs tricycliques et la mirtazapine, peut
entrainer un syndrome sérotoninergique potentiellement mortel, comme vu précédemment.
Une administration simultanée de tramadol avec d'autres médicaments ayant un effet
dépresseur sur le systeme nerveux central peut potentialiser ces effets indésirables.
L'utilisation conjointe de tramadol avec des médicaments sédatifs tels que les
benzodiazépines ou des médicaments apparentés accroit le risque de sédation, de
dépression respiratoire, voire de coma, ce qui peut entrainer un décés en raison d'un effet
dépresseur additif sur le systéme nerveux central.

Le tramadol peut également augmenter le risque de convulsions, notamment en
combinaison avec d'autres meédicaments abaissant le seuil épileptogene, tels que les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les antidépresseurs tricycliques,
les antipsychotiques, le bupropion, la mirtazapine, le tétrahydrocannabinol, entre autres.
L'utilisation de tramadol conjointement a d’autres antalgiques opioides expose a une
randomisation de I'effet antalgique par fixation compétitive sur les mémes récepteurs.
L'association de tramadol avec certains anti-vitamines K particulierement la warfarine est a
prendre en compte car elle provoquerait une élévation du temps de prothrombine.

Enfin I'utilisation combinée avec des inducteurs enzymatiques est déconseillée en raison du
risque d’interaction pharmacocinétique : une diminution des taux plasmatiques et de la
demi-vie du tramadol par accélération de son métabolisme peut étre observée mais de par
son meétabolisme particulier, une augmentation de la production du métabolite M1 actif peut

également survenir (36).
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3.8. Données démographiques de Ila consommation
d’antalgiques

Nous allons d'abord considérer de maniére ponctuelle la consommation des antalgiques
opioides dans le monde et en France avant de se focaliser sur la prescription du tramadol

en France et les colts des prescriptions potentiellement inappropriées.

3.8.1. Crise sanitaire aux Etats-Unis

On peut s'intéresser rapidement aux Etats-Unis qui sont confrontés depuis plusieurs années
a une crise sanitaire liée a la drogue la plus meurtriere de I'histoire américaine. Entre 1999
et 2017, plus de 700 000 déceés ont été dénombrés a la suite d’overdose médicamenteuse ;
parmi ces décés 68 % seraient d0 aux antalgiques opioides. Plusieurs étapes ont été
observées au cours de cette crise, la premiére phase a débuté en 1999 avec une
augmentation significative du nombre de décés liés aux opioides naturels ou
semi-synthétiques délivrés sur ordonnance. Une deuxiéme phase débute en 2010 avec un
accroissement brusque du nombre de déceés liés a I'héroine ; enfin, en 2013, la mise sur le
marché des opioides de synthése avec le fentanyl en téte de file a provoqué I'augmentation
des décés de maniére significative. Chaque jour, environ 110 Américains meurent d'un
surdosage aux opioides licites ou illicites.

Outre le colt humain tragique des déces liés aux overdoses, cette crise a également des
conséquences économiques importantes et l'industrie pharmaceutique américaine est
pointée du doigt pour son marketing estimé agressif dans la promotion des antalgiques
opioides. Les fabricants ont minimisé les risques de dépendance associés a ces
meédicaments et ont encouragé leur prescription pour un large éventail d’indications.

Aggravée par le systétme de santé déficient aux Etats-Unis, la crise des opioides est un
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exemple frappant des conséquences potentiellement dramatiques de la mauvaise gestion

des médicaments opioides. (3)

3.8.2. Place de la France en Europe

Les modalités de prescription et de délivrance des antalgiques opioides varient d’'un pays a
lautre. Par exemple, la prescription peut étre réservée a des médecins spécialistes ou
inscrits sur un registre, tandis que la durée maximale de prescription va de périodes allant
de 5 a 14 jours (Espagne, Hongrie, République tchéque, etc) a un mois (Royaume-Uni,
Italie, Roumanie) jusqu’a 60 et 90 jours (Irlande, Lettonie). En revanche, dans de nombreux
pays (Danemark, Finlande, Allemagne, Portugal, Pays-Bas, Belgique, Suéde), il n’y pas de
restriction de durée de prescription.

Une analyse de la consommation des antalgiques (non opioides, opioides faibles et forts) a
été menée en 2015 dans 7 pays européens (France, Allemagne, ltalie, Espagne,
Royaume-Uni, Danemark et Suéde). La France est au troisieme rang des plus gros
consommateurs d’antalgiques derriére le Royaume-Uni et 'Espagne. Le Royaume-Uni est
également le premier consommateur d’antalgiques opioides.

En terme d’opioides forts, I'ltalie et la France comportent les plus basses données de vente
rapportées a la population tandis que le Royaume-Uni est le plus gros consommateur avec
une dose définie journaliere par 1000 habitants supérieure a 45 (contre moins de 10 en

France, Italie ou Suéde).

La France est au troisieme rang de la consommation d’opioides faibles. Parmi ces derniers,
le tramadol est I'antalgique opioide faible le plus consommé en France mais également en

Allemagne, en ltalie, en Espagne et au Danemark. (3,77)
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3.8.3. Consommation d’antalgiques et notamment de tramadol en

France

En France, les antalgiques les plus consommés en 2017 d'aprés I'ANSM sont les
antalgiques non opioides suivis par les antalgiques opioides faibles (respectivement 78% et
20%). En 2015, 17,1% de la population frangaise a regu un antalgique opioide sur
prescription.

De maniéere notable, le tramadol est I'antalgique opioide le plus consommé avec une dose
définie journaliére pour 1000 habitants passant de 7,51 a 11,22 soit une augmentation de

68% entre 2006 et 2017.
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Figure 3 : Etat des lieux de la consommation des antalgiques opioides et leurs usages

problématiques (3)

Néanmoins, bien que le tramadol soit I'antalgique opioide faible le plus consommé en ville et
a I'hépital, l'augmentation de sa consommation n'est pas retrouvée dans le secteur
hospitalier (se référer au rapport de '’ANSM pour les graphiques). L'antalgique opioide qui
marque la plus importante augmentation est I'oxycodone avec une consommation se
rapprochant de celle du sulfate de morphine, antalgique opioide le plus consommé depuis

10 ans.
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Le rapport de I'ANSM mentionne également que linitiation du traitement, en 2015, est
réalisée par un médecin généraliste dans 59 % des cas pour les antalgiques opioides faibles
et 63 % des cas pour les opioides forts et par un médecin hospitalier pour 20 % des

opioides faibles et 21 % les opioides forts.

L'utilisation chronique (sur une durée d’au moins 3 mois) des antalgiques opioides reste plus
élevée avec les opioides forts qu'avec les opioides faibles (14,3% versus 6,6%
respectivement en 2015) cependant, cette part élevée de consommateurs chroniques
s’accompagne de complications graves :

- le nombre d'hospitalisations liées a la consommation d'opioides a augmenté de 15 a
40 hospitalisations pour un million d'habitants en 17 ans (entre 2000 et 2017),

- sur la méme période, le nombre de décés accidentels liés aux opioides est passe de
1,3 a 3,2 pour un million d'habitants (augmentation de 146 %),

- d'apres le suivi de la banque nationale de pharmacovigilance, le taux de notifications
pour une intoxication aux antalgiques opioides est passé de 44 a 87 pour 10 000
notifications entre 2005 et 2016 ; il est notable que les substances les plus
impliquées dans ces intoxications en 2016 sont le tramadol, la morphine et enfin
I'oxycodone. Le tramadol n'est pas seulement le premier antalgique notifié pour
'usage problématique du réseau d'addictovigilance, mais il est également le premier
impliqué dans les décés de I'enquéte “décés toxiques par antalgiques” et cité dans

I'enquéte “ordonnance suspecte indicateur d'abus possible” (OSIAP).
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Figure 4 : Evolution des notifications d’intoxication aux antalgiques opioides entre 2005 et

2016 dans la banque nationale de pharmacovigilance (3).

Plusieurs paramétres peuvent rendre compte de l'augmentation du trafic frauduleux du
tramadol : les sensations euphorisantes obtenues lorsqu’il est associé a d’autres
médicaments, la facilité de transport, mais surtout son codt relativement bas par rapport aux
autres médicaments déviés de leur utilisation classique.

Depuis 2010, le tramadol est inscrit au registre des spécialités suivies par le réseau national
d’addictovigilance. En 2016, le nombre de notification spontanées de cas d’addictovigilance
rapportées au réseau des CEIP-A est de 132 pour seulement 16 notifications en 2006.
Malgré une consommation qui semble se stabiliser depuis 2013, le nombre de rapport de
cas a plus que triplé en 2006 et 2016.

Sur les 132 cas renseignés en 2016, le tramadol était consommé a but détourné de
recherche d’effets psychoactifs dans 40 cas. Par ailleurs, la proportion de cas pour lesquels
la durée de consommation dépassait deux ans était de 77% contre 38% en 2013.

(3,7,53,77,78)
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4. Prescription chez le sujet agé et iatrogénie

4.1. Contexte

La polymédication et les prescriptions médicamenteuses inappropriées sont des intéréts
majeurs de santé publique en raison de leurs impacts sanitaires (effets indésirables graves,
altération de 'autonomie et de la qualité de vie) et économiques (hospitalisations évitables,
allongement de la durée de séjour) ; ces phénoménes ont des répercussions importantes
sur la population, en particulier chez les personnes agées, ou la complexité des traitements
et la fréquence des interactions médicamenteuses augmentent le risque d'effets indésirables
graves. D’apres Calderon-Larranaga en 2012, chez la personne agée (> 65 ans), chaque
spécialité administrée augmente le risque d’effet indésirable de 12 a 18%.

Un nombre croissant d’enquétes et missions nationales se penchent sur la problématique de
l'iatrogénie. Le rapport de bon usage du médicament publié en 2013 fait état d’'un niveau
critique de prescriptions non conformes aux recommandations d’Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM). Au vu du vieillissement alarmant de la population, il est nécessaire de
garantir une approche ciblée pour garantir une prise en charge médicamenteuse optimale

dans cette population vulnérable. (79)

4.2. Spécificités de la prise en charge médicamenteuse
douloureuse chez le sujet agé

De nombreuses modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont observées
lors du vieillissement. Bien que ces changements débutent de maniére progressive, ils
devraient toujours étre considérés lors de la prescription médicamenteuse chez les patients

agés de plus de 65 ans.
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Les données de la littérature sont limitées mais certains changements constants ont été
rapportés par de nombreux auteurs. Nous allons observer les principaux changements

décrits.

4.2.1. Modifications pharmacocinétiques

4.2.1.1. Absorption

L'absorption des médicaments par voie orale est modifiée par de nombreux parametres :

diminution de plus de 50 % de la sécrétion gastrique chez 25 % des sujets agés,
entrainant une augmentation du pH gastrique,

- diminution de la motilité gastro-intestinale,

- diminution du flot sanguin splanchnique,

- diminution du nombre de transporteurs actifs et de la surface d'absorption,

- ralentissement de la vidange gastrique,

augmentation du temps de transit.

Ces modifications sont potentiellement néfastes dans la mesure ou elles peuvent entrainer
une augmentation de la durée d'exposition mais un retard dans l'atteinte du pic de
concentration maximale.

Les co prescriptions de laxatifs, inhibiteurs de la pompe a protons ou pansements
gastriques, fréquentes chez la personne agée, influencent également l'absorption des
médicaments.

L'absorption transdermique est perturbée par la diminution de I'hydratation de la couche
cornée, de I'épaisseur et de I'élasticité du tissu épidermique et sous-cutané. La
biodisponibilité des traitements transdermiques est souvent imprévisible chez les patients
ageés.

L'absorption rectale semble étre la voie la plus superposable avec le sujet jeune en termes

de disponibilité.
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4.2.1.2. Distribution

Chez le sujet agé, il est observé une diminution de la masse maigre et de I'eau corporelle
totale ainsi qu'une augmentation de la masse graisseuse responsable d'une modification de
la distribution des médicaments. Ainsi, le volume de distribution des médicaments
hydrosolubles est diminué augmentant dés lors la concentration plasmatique et le risque
d'effets indésirables. Au contraire, le volume de distribution des médicaments liposolubles
est augmenté, ce qui entraine une diminution de leur concentration plasmatique et donc une
prolongation de leur demi-vie pouvant résulter en une accumulation médicamenteuse. Par
exemple, les benzodiazépines, la plupart des neuroleptiques ainsi que les antidépresseurs
tricycligues sont des médicaments liposolubles au contraire du tramadol qui est
intermédiaire a tendance hydrosoluble (80).

De surcroit, la diminution de I'albuminémie, courante chez le sujet agé et majorée en
présence d'une maladie chronique ou d'une dénutrition, augmente la fraction libre du
médicament.

Il est intéressant de noter que I'augmentation de la concentration plasmatique de I'Alpha 1

glycoprotéine acide ne semble pas avoir de conséquence clinique.

4.2.1.3. Metabolisme

Le métabolisme hépatique joue un rdle essentiel pour de nombreux médicaments.

Les données portant sur la modification du métabolisme hépatique sont limitées; certaines
études suggerent une diminution de 20 a 60 % de la clairance métabolique chez le sujet
age.

La diminution de la masse hépatique, du débit sanguin hépatique et du débit biliaire est
constatée chez le sujet agé. Des études in vitro montrent une diminution de I'activité de la
mono-oxygénase microsomiale concomitante a I'age. Ainsi, I'effet de premier passage ainsi
que la capacité de métabolisation hépatique diminueraient proportionnellement a la

diminution de la taille du foie.
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Bien que les étapes de phase 2 (conjugaison, gluco chronidation, acetylation, sulfaction)
semblent préservées, |'activité des réactions enzymatiques de phase 1 est influencée par
I'age. En effet, la phase 1 est dépendante du systeme du cytochrome P450 dont la
concentration totale diminue avec I'age, quel que soit le sexe. Cette famille d’isoenzymes
métabolise de maniere préférentielle certaines molécules selon certaines isoformes, pouvant
parfois étre inhibées ou au contraire, activées par d'autres cytochromes. Par ailleurs, la
variabilité inter individuelle est considérable suite a I'existence d'un polymorphisme

(cytochrome CYP 2D6).

Le risque le plus important survient lors d'une interaction au niveau d'une méme isoforme.
De ce fait, certains médicaments apportés de maniére simultanée peuvent utiliser la méme
voie de métabolisme enzymatique et donc la méme isoenzyme. En conséquence, si un des
médicaments exerce un effet inhibiteur sur l'isoenzyme impliqué dans le métabolisme de
I'autre molécule, il existe un risque potentiellement dangereux d'accumulation sérique.

Enfin, l'activit¢ de l'enzyme cytochrome P450 réductase, qui est essentielle au bon
fonctionnement du cytochrome P450, est également réduite avec I'age entrainant une

accumulation des traitements a clairance hépatique principale tels que les morphiniques.

4.2.1.4. Elimination

Il est bien établi que la diminution de la masse rénale et de la sécrétion tubulaire liée a I'age
est responsable d'une accumulation des médicaments excrétés par le rein.

Bien qu'imparfaite, la formule de Cockcroft et Gault est la meilleure fagon d'estimer la
fonction rénale chez le sujet 4gé car elle tient compte de I'age et du poids et pas seulement
de la créatinine sérique qui n'est pas un indicateur fiable, en raison de la diminution de la

masse musculaire chez les sujets agés (22,81).
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Dans le cadre du tramadol spécifiquement, deux études se sont intéressées a ses variations
pharmacocinétiques chez la personne agée de plus de 75 ans, en dosant également son
métabolite actif M1. Bien que les concentrations sériques de tramadol ne soient pas
significativement différentes chez le sujet agé, I'exposition au métabolite M1 a montré une
augmentation significative. La demi-vie d’élimination était prolongée de 50% en moyenne.
Les auteurs rapportent une efficacité thérapeutique accrue a des doses plus faibles chez les
personnes agées par rapport aux sujets jeunes. Toutefois, ils soulignent également le fait
que cette amélioration antalgique s’accompagne d’une majoration de la fréquence des effets

indésirables (82,83).

4.2.2. Modifications pharmacodynamiques

La pharmacodynamique consiste en l'action du médicament sur I'organisme. L'évolution de
la pharmacodynamique chez le sujet agé est peu connue.

De maniére générale, il semblerait que le nombre de récepteurs varie peu mais que leurs
spécificités ainsi que leurs réponses varient aléatoirement. Par exemple, il a été observé
une diminution de la spécificité des bétabloquants cardiosélectifs expliquant la faible
sélectivité chez les sujets agés ; de méme, il existe une altération de la sensibilité des
récepteurs adrénergiques qui entraine une augmentation de la dose nécessaire pour avoir le
méme effet que chez le sujet jeune, mais en exposant alors a un risque accru de surdosage.
Par contre, la sensibilité majorée des récepteurs cholinergiques rend les patients agés plus
sensibles aux effets indésirables des médicaments anticholinergiques.

A ces effets ciblés aux récepteurs s'ajoute une augmentation de la perméabilité de la
barriere hématoencéphalique aboutissant a une pénétration intracérébrale plus importante
et permettant donc a des substances de se fixer sur des récepteurs centraux habituellement
inaccessibles. Le risque confusogéne est donc augmenté.

Enfin, nous pouvons mentionner la diminution de la sensibilité des récepteurs a I'hypoxie et

a I'hypercapnie ainsi que l'altération des mécanismes homéostasiques. (2)
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4.3. Polymédication chez le sujet agé

La polymédication découle de la complexité croissante des conditions médicales de la
population, des progrés constants de la médecine et de la disponibilité accrue de
meédicaments. Elle est devenue une réalité clinique complexe qui affecte des individus de
tous ages, mais qui est particulierement préoccupante chez les personnes agées. Outre les
implications directes pour la santé, la polymédication a également des répercussions
sociales et économiques importantes. Elle peut entrainer une diminution de la qualité de vie,
des troubles de l'indépendance fonctionnelle, une augmentation des visites médicales et une
surutilisation des services de santé contribuant ainsi a la pression sur les systémes de soins

de santé (84).

Un rapport publié en 2013 souligne des problemes graves liés a la surconsommation de
meédicaments et aux prescriptions non conformes aux recommandations médicales (79).

En 2017, un rapport commandé par le ministére de la santé a souligné I'importance d'utiliser
des données réelles pour améliorer la qualité et I'efficacité des soins. La France étant en
mauvaise posture en termes de mésusage de médicaments par rapport a d'autres pays
européens, l'analyse des données réelles serait cruciale pour s'assurer que les prescriptions

sont pertinentes et conformes aux recommandations (85).

Une stratégie nationale de santé pour la période 2018-2022 a été définie par le
gouvernement en collaboration avec le Haut Conseil de la Santé Publique. Cette stratégie
met l'accent sur la promotion du bon usage des médicaments et la lutte contre la
polymédication, en particulier chez les personnes agées. Le bon usage des médicaments
implique de prescrire le médicament approprié, a la bonne dose et pour la durée nécessaire
en fonction de la maladie et de la condition du patient. Cette approche repose sur les
données scientifiques actuelles et les autorisations de mise sur le marché, et vise a ne

prescrire que les traitements nécessaires et a les arréter dés que possible.
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Une étude réalisée par EPI-PHARE sur les données du systéme d’assurance maladie
frangais entre 2011 et 2019 indique que 46,7% des patients de plus de 75 ans ingérent5a 9
médicaments par jour tandis que 25% consomment 10 ou plus de 10 médicaments par jour
(86). En 2014, 40% des sujets de plus de 75 ans prenaient plus de 6 médicaments par jour.
Outre l'exposition au risque d’interactions médicamenteuses graves, la polymédication
complique également ['éducation thérapeutique et donc réduit I'observance
médicamenteuse. Une étude interpellait déja il y a 20 ans sur le déficit d’observance
thérapeutique dés que le nombre de substances différentes sur une ordonnance dépassait
cinq (87,88).

Enfin, il a été démontré que bien que la polymédication puisse étre justifiée en raison de
'augmentation de la prévalence des pathologies chroniques chez le sujet agé, elle conduit
malgré tout a une augmentation du risque de survenue d’effets indésirables et

d’associations potentiellement inappropriées. (89)

4.4. Médicaments potentiellement inappropriés

Les médicaments potentiellement inappropriés (MPI) sont définis comme ceux qui devraient
étre évités en raison d’'un mauvais rapport bénéfice-risque. Diverses définitions sont
associées a cette terminologie mais les auteurs s’accordent sur une utilisation
médicamenteuse ne correspondant aux criteres standards de pratique, dont la balance
bénéfice-risque penche en défaveur ou encore lorsqu’il existe une alternative thérapeutique
considérée plus slre. Leur prescription, de méme que la polymédication, constituent une
source de morbi-mortalité accrue, que ce soit chez le sujet 4gé ou le sujet jeune. Les
dangers associés a ces prescriptions vont des effets indésirables aux réactions adverses
graves et concernent autant la surprescription d’antibiotiques que les associations

contre-indiquées (89,90).
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De nombreuses études ont mis en évidence les dangers et les répercussions
socio-économiques des prescriptions inadaptées. Dans une étude observationnelle réalisée
en 2006 chez des patients de plus de 70 ans institutionnalisés ou a domicile, 66% des sujets
étaient traités par au moins un médicament potentiellement dangereux ; on remarque
également une réduction de 40% des médicaments inappropriés aprés une sortie

d’hospitalisation (91).

Le groupement d’intérét scientifique EPI-PHARE, constitué par I'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et la Caisse Nationale d’Assurance Maladie, a dirigé une large
étude de 2011 a 2019 sur plus de 6 millions de patients agés de 75 ans et plus, dans le but
d’évaluer les prescriptions médicamenteuses inappropriées et la polymédication chez le
sujet ageé :

- 39,6 % ont été exposés a au moins un MPI : 21 % en ont recu deux, 10,3 % trois et

10,9 % quatre MPI ou plus,
- Les médicaments principalement incriminés sont les benzodiazépines qui arrivent

largement en téte (26,9%), suivies des traitements atropiniques (8,3%) et des AINS

(7,8%).
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Figure 5 : Infographie des médicaments potentiellement inappropriés et polymédication chez

le sujet 4gé : toujours trop. Rapport de I'enquéte EPI-PHARE. (Thelliez, VIDAL)(92)

L'étude menée par EPI-PHARE s’est également intéressée a la proportion des MPI chez les
patients de plus de 75 ans en comparant les pratiques de prescription chez les personnes
vivant a domicile a celles des patients institutionnalisés. Il est apparu que la prévalence des
MPI est 33% (RPa : 1,33 ; IC95% [1,33-1,34]) plus élevée en EHPAD. Par ailleurs, les
patients vivant en EHPAD ont recu plus couramment des MPI liés aux benzodiazépines, aux
anticholinergiques et une co-dispensation de trois substances ou plus agissant sur le
systéme nerveux central. Il n'est pas étonnant de constater que la prévalence accrue de
prescriptions inappropriées, que ce soit en milieu institutionnel ou a domicile, était corrélée a
la polymédication ainsi qu'a la présence de troubles psychiatriques, neurologiques ou de

maladies dégénératives.

Une trés large étude portant sur 38 229 patients issus de 44 cabinets de médecine générale
en Irlande de 2012 a 2015 a découvert que la prévalence globale des prescriptions
inappropriées a augmenté de plus de 5 points de pourcentage dans cette période (passant
de 45% en 2012 a 51% en 2015) tandis que le risque d’avoir regu une prescription
inappropriée était augmenté de 72% aprés [I'hospitalisation. Ces résultats sont en
contradiction avec les études précédentes objectivant habituellement une amélioration de la
gestion médicamenteuse lors du séjour hospitalier, mais les auteurs expliquent que la
période de transition de soin est une étape clé de la prévention de la prescription

potentiellement inappropriée. (93)

En 2016, une étude conduite sur un large effectif de 150 000 individus (depuis la base de
données de lassurance maladie francaise) s’est intéressée au nombre d'associations
médicamenteuses contre-indiquées. lls ont identifié 967 individus présentant une

association contre-indiquée de deux agents thérapeutiques avec un risque d’hospitalisation
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dans un service d’'urgence multiplié par 2,41 lors des périodes d’exposition a I'association

contre-indiquée. (94,95)

Une étude épidémiologique de 2020 a montré que la prévalence des prescriptions
inappropriées selon la liste de Laroche (voir les annexes) était de plus de 50% concordant

avec une étude similaire sur territoire québécois (96).

Les mesures gouvernementales et institutionnelles portent néanmoins leurs fruits. En 2023,
une enquéte épidémiologique réalisée a partir des données de I'’Assurance Maladie s’est
intéressée a l'évolution des prescriptions potentiellement inappropriées (PPI) selon les
critéres de Beers et les criteres STOPP entre 2011 et 2019. Au cours de cette période, la
fréequence des PPI a diminué de 1,2% par an en moyenne. Cependant, les sujets agés
représentaient 39% des PPl avec une importante part de traitements actifs sur le systéme

nerveux central.

Une étude francgaise prospective publiée en 2007 nous apprend que les médicaments
cardiovasculaires et psychotropes sont impliqués dans plus de 70% (respectivement 43,7%

et 31,1%) des admissions dans un service d’urgence. (97)

4.5. Conséquences

4.5.1. latrogénie

La pathologie iatrogene, c'est-a-dire les problemes de santé causés par les traitements
médicaux, est un enjeu important en gériatrie. Elle contribue a la fragilit¢é des personnes
ageées, et la prise de plusieurs meédicaments (polymédication) aggrave ce risque.

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) la définit comme des réponses nuisibles non
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recherchées a des doses médicamenteuses, et elle est beaucoup plus fréquente aprés 65
ans. Elle est responsable de 15 a 20% des hospitalisations selon TOMS. Cette définition ne

prend pas en compte les erreurs de prescription et d'administration de médicaments.

En gériatrie, les hospitalisations liées a la pathologie iatrogéne sont fréquentes, représentant
environ 20% des admissions et ce pourcentage augmente avec le nombre de médicaments
pris. Par exemple, chez 128 patients de plus de 70 ans hospitalisés en 2000, 44% ont des
effets indésirables médicamenteux, dont 24% sont graves, principalement chez ceux
prenant plus de trois médicaments. Cela signifie que prés de la moitié des symptédmes
observés sont dus a la prise de traitements, nécessitant une intervention médicale chez un
quart des patients (98).

L'étude de Pirmohamed et ses collégues a examiné 18 820 admissions consécutives
d'adultes dans deux hdpitaux anglais entre novembre 2001 et avril 2002. Elle a révélé que
6,5 % de ces admissions étaient liées a des accidents iatrogénes, et que I'dge moyen des
patients admis pour ces raisons était significativement plus élevé (66-76 ans) que celui des
autres patients. 2,3 % des patients avec un accident iatrogéne sont décédés, principalement
a cause d'hémorragies digestives avec l'acide acétyl-salicylique impliqué dans la majorité
des décés. Des interactions médicamenteuses dangereuses ont été retrouvées dans 16,6 %

des cas, et 72 % des accidents étaient potentiellement ou certainement évitables.(99)

L'étude francaise de Doucet a porté sur plus de 1000 admissions consécutives de patients
ageés de 70 ans et plus entre 1999 et 2003 avec un dge moyen de 82,4 ans. Elle a identifié
500 événements indésirables meédicamenteux avec une implication importante des
médicaments cardiovasculaires (43,7 %) et des psychotropes (31,1 %). Les interactions
médicamenteuses étaient impliquées dans 60,6 % des accidents et une posologie excessive

dans 14,8 %. Les auteurs estiment que 40% des accidents étaient évitables. (100)
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Enfin pour terminer cette mise en lumiére des accidents iatrogénes et la nécessité de les
prévenir, nous pouvons citer une large revue de la littérature entre 1994 et 2001 retrouvant
un taux d’évitabilité des accidents iatrogénes en milieu hospitalier de 35,2% (avec une
dispersion des valeurs en raison de [I'hétérogénéité des populations étudiées et des
méthodes utilisées). Les médicaments cardiovasculaires étaient les plus souvent incriminés

(17,9% des ADE évitables) (101).

Pour réduire ces risques, il est important de limiter les prescriptions aux médicaments
nécessaires, d'éduquer les patients et de réévaluer régulierement I'utilité, l'efficacité et les
effets secondaires des médicaments. |l faut privilégier les médicaments dont les avantages
sont établis a court terme et éviter ceux dont les bénéfices ne se manifestent que sur une
période plus longue que l'espérance de vie moyenne.

La coordination entre les professionnels de santé est cruciale pour assurer un suivi médical
adapté, en ce sens, I'essor de dossier médical partagé, véritable carnet de santé numérique,
est encourageant.

Le conditionnement des médicaments doit étre adapté aux personnes agées pour faciliter
I'observance thérapeutique. Enfin, une attention particuliére est nécessaire pour les
médicaments dangereux tels que les anticoagulants et les hypoglycémiants en raison de
leurs effets secondaires graves et prévisibles, qui peuvent avoir des conséquences

irréversibles. (102,103)

45.2. Observance

L'Observance, telle que définie par I'Organisation Mondiale de la Santé en 2003, renvoie a
la correspondance entre les actions entreprises par un individu - telles que la prise de
médicaments, le respect d'un régime alimentaire et/ou des modifications de comportement -

et les directives fournies par un professionnel de la santé.
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L'observance des traitements, essentielle chez les personnes agées confrontées a une
polymédication croissante, est un comportement complexe difficile a mesurer. Actuellement,
il n'existe pas de norme de référence incontestée pour évaluer l'observance. Le terme
"observance" suscite également des débats, car il sous-entend une certaine asymétrie dans
la relation entre le médecin et le patient. On lui préfere désormais le terme "adhésion au
traitement", qui reconnait I'autonomie du patient et suppose son accord aux
recommandations des professionnels de la santé. Il est important de noter que I'observance
n'est pas un objectif en soi, mais plutét un moyen d'atteindre des résultats thérapeutiques

satisfaisants.

D’aprés la Revue Médicale Suisse, I'observance médicamenteuse est de 50%, toutes
maladies et ages confondus. Par exemple, 50% des patients diabétiques ne prennent pas
correctement leurs antidiabétiques oraux tandis que 9% n’en prennent pas du tout malgré

une prescription adéquate (104,105).

Nous l'avons vu, l'observance est directement dépendante du nombre de comprimés
ingérés par jour (88% pour un comprimé contre seulement 39% d’observance lors de la
prise de quatre comprimés par jour). Par ailleurs, lorsque la maladie est silencieuse telle que
I'nypercholestérolémie, 'observance thérapeutique chute également. Elle n’est que de 20%
pour les statines voire méme de 8% lorsque les patients reviennent pour un deuxiéme

syndrome coronarien aigu (106).

En 2014, une enquéte réalisée par IMS Health a I'échelle mondiale mettait en lumiére que
plus de la moitié des économies potentielles en matiere de dépenses de santé, soit 269
milliards de dollars par an pour 186 pays, était liée a I'amélioration de l'observance des
traitements. En France, cette enquéte révélait également un colt considérable des

complications dues a la mauvaise observance, estimé a 9 milliards d'euros par an (107).
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Chez le sujet agé, pres de 10 % des hospitalisations de personnes de plus de 70 ans
pourraient étre liées a un défaut d'observance. En ambulatoire, une étude a montré que
21,1% des accidents médicamenteux survenus chez les personnes agées étaient attribués a

un défaut d'observance (108).

Les données actuelles de la littérature suggérent que pour améliorer l'observance des
traitements médicamenteux chez les personnes agées, il est nécessaire de mettre en place
plusieurs stratégies. Ces stratégies ne doivent pas étre standardisées, mais adaptées aux
croyances, préférences et modes de vie individuels des patients. Il est important de
réévaluer l'ensemble des traitements pour réduire le nombre de médicaments inutiles,
simplifier les schémas thérapeutiques et adapter le conditionnement des médicaments

(104,109,110).

4.6. Outils de lutte contre les prescriptions inappropriées

4.6.1. Les criteres STOPP-START

Les criteres STOPP-START (Screening Tool of Older Persons' potentially inappropriate
Prescriptions - Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) sont un ensemble de
crittres meédicaux largement utilisés pour identifier et prévenir la polymédication, en
particulier chez les personnes ageées. Voici un résume des critéres STOPP-START :
Critéres STOPP (Screening Tool of Older Persons' potentially inappropriate Prescriptions) :

e Les criteres STOPP sont congcus pour identifier les prescriptions médicamenteuses

inappropriées chez les personnes agées.
e |Is incluent des situations ou un médicament est potentiellement inutile, inefficace, ou

peut causer des effets indésirables.
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e |Is couvrent des domaines tels que la douleur, les troubles gastro-intestinaux, le
systeme cardiovasculaire, le systéme nerveux, etc.

e Exemples de criteres STOPP : l'utilisation prolongée de benzodiazépines, la
prescription d'antipsychotiques pour l'insomnie, la prescription d'aspirine sans

indication, etc.

Critéres START (Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) :

e Les critéres START visent a identifier les médicaments qui devraient étre prescrits en
cas de besoin, mais qui peuvent étre omis ou sous-prescrits chez les personnes
ageées.

e |Is identifient les situations ou un médicament approprié est nécessaire pour gérer
une condition médicale.

e |Is couvrent des domaines tels que les maladies cardiaques, les infections, les
troubles respiratoires, etc.

e Exemples de critéres START : la prescription d'anticoagulants pour la fibrillation
auriculaire, la prescription de statines pour la prévention des maladies

cardiovasculaires, etc.

Les criteres STOPP sont utilisés pour repérer les prescriptions médicamenteuses
inappropriées chez les personnes agées, tandis que les crittres START identifient les
médicaments qui devraient étre prescrits pour optimiser la gestion des conditions médicales.
L'utilisation combinée de ces criteres aide les professionnels de la santé a évaluer et a
ajuster les traitements médicamenteux des personnes &agées, contribuant ainsi a la
prévention de la polymédication et & une meilleure qualité de soins. Les critéres sont mis a

jour réguliérement pour refléter I'évolution des connaissances médicales. (111,112)
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4.6.2. Les criteres de Beers

Les criteres de Beers sont un ensemble de lignes directrices médicales congues pour
identifier les médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agées, en
particulier dans le contexte de la polymédication. Les critéres de Beers ont été créés parle
Dr. Mark H. Beers en 1991. lls ont été initialement développés pour identifier les
médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agées résidant en maison de
retraite. Ces critéres étaient destinés a aider les professionnels de la santé a évaluer les
prescriptions médicales en tenant compte des spécificités des patients agés, tels que la
diminution de la fonction rénale et les réactions médicamenteuses potentiellement

dangereuses.

Au fil des années, les critéres de Beers ont évolué et ont été mis a jour a plusieurs reprises.
lls sont maintenant connus sous le nom de "Beers Criteria for Potentially Inappropriate
Medication Use in Older Adults" et sont largement reconnus comme une référence dans
I'évaluation de la polymédication chez les personnes agées. Les mises a jour régulieres
intégrent de nouvelles informations sur les médicaments, les interactions médicamenteuses
et les recommandations de prescription. La derniére revue date de 2023 par la Société
Américaine de Gériatrie. Les criteres de Beers comprennent plusieurs catégories de
médicaments inappropriés pour les personnes ageées :

e Médicaments a éviter : lls identifient des médicaments qui devraient généralement
étre évités chez les personnes agées en raison du risque élevé d'effets indésirables
ou de problémes de sécurité.

e Médicaments a éviter dans certaines conditions : Ces critéres prennent en compte
les conditions médicales spécifiques des patients et recommandent d'éviter certains
médicaments en fonction de ces conditions.

e Meédicaments a éviter en cas de réactions médicamenteuses indésirables : lls

avertissent contre ['utilisation de médicaments qui peuvent provoquer des
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interactions médicamenteuses indésirables ou aggraver des conditions médicales
préexistantes.

Médicaments a éviter en cas de prise excessive : Ces critéres mettent en garde
contre I'utilisation excessive de médicaments, en particulier lorsque cela dépasse la
dose recommandée pour les personnes agees.

Médicaments a ajuster en cas de problémes rénaux : lls recommandent d'ajuster les
doses de certains médicaments en fonction de la fonction rénale réduite
fréquemment observée chez les personnes agées.

Médicaments a surveiller de prées : lls recommandent une surveillance étroite pour
certains médicaments en raison du potentiel d'effets indésirables ou de problémes de

sécurité.

Les principales limitations de ces outils sont leur relative complexité a la mise en pratique

clinique en raison de la variabilité des situations médicales et 'absence de prise en compte

des interactions médicales intriquées entre plusieurs médicaments en méme temps. (113)

4.6.3. Autres outils de lutte

Parmi les autres outils de prévention de la polymédication, nous pouvons citer :

La liste de Laroche, établi en 2009 par un médecin gériatre francais, est un
ensemble de criteres médicaux élaborés pour identifier les médicaments
potentiellement inappropriés chez les personnes agées.

Les Critéres PRISCUS : Développés en Allemagne, ces critéres visent a identifier les
meédicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agées. Le Systeme
d'Evaluation du Potentiel d'Inappropriation des Médicaments (SEPIM) : Un outil
frangcais qui évalue le potentiel d'inappropriation des médicaments chez les

personnes ageées.
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- L'algorithme Good Palliative-Geriatric Practice, démarche de type réflexive qui
s’articule autour d’interrogations pratiques dans le but de réduire le nombre de
traitements sur I'ordonnance.

- Les Criteres de McLeod : lls mettent en évidence les médicaments potentiellement
inappropriés pour les personnes agées et ont été développés au Canada.

- Le Drug Burden Index (DBI) : Un outil qui évalue le fardeau médicamenteux en
tenant compte de I'impact sur la santé cognitive des personnes agées.

- L'outil NORGEP (Norwegian General Practice) Criteria : Cet outil, développé en
Norvege, vise a identifier les médicaments potentiellement inappropriés chez les
personnes ageées en pratique médicale générale.

- L'outil PIM-Taiwan : Utilisé a Taiwan, il identifie les médicaments potentiellement

inappropriés pour les personnes agees.

Chacun de ces outils et criteres a ses propres spécificités et est souvent utilisé dans des
contextes géographiques particuliers.

L'utilisation d’outil de lutte contre la polymédication doit étre encouragée car leur efficacité
est établie, par exemple, I'algorithme Good Palliative-Geriatric Practice a recemment permis
de réduire le nombre de médicaments de 58% (chez 70 patients, dont 'age moyen était de
82 ans et qui prenaient une moyenne quotidienne de 7,7 médicaments). Linterruption de
ces traitements n’a conduit a aucun effet adverse et 88% ont rapporté une amélioration

significative de leur santé (114).
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5. Matériel et méthode

Les chapitres précédents ainsi que les études analysées permettent de rendre compte de la
complexité croissante des schémas thérapeutiques dans la prise en charge de la douleur, en
particulier chez les patients souffrant de multiples affections médicales, et des défis
considérables en matiere de gestion médicamenteuse. L'un de ces défis majeurs réside
dans la prévalence des co-prescriptions inappropriées, une question de plus en plus

préoccupante dans le domaine de la santé.

Les co-prescriptions inappropriées se produisent lorsque deux médicaments ou plus sont
prescrits simultanément a un patient, alors qu'ils présentent un risque significatif d'interaction
négative ou d'effets indésirables graves. Cette problématique peut toucher diverses
populations, mais elle est particulierement préoccupante chez les patients agés, chez qui la
polymédication est fréquente et les risques liés aux co-prescriptions inappropriées sont plus
élevés.

L'impact des co-prescriptions inappropriées sur la santé des patients est significatif. Elles
peuvent entrainer des réactions indésirables graves, des hospitalisations évitables et des
colts de soins de santé supplémentaires. Par conséquent, la détection précoce, la
prévention et la gestion des co-prescriptions inappropriées sont devenues des priorités pour
les professionnels de la santé, les chercheurs et les décideurs politiques.

Pourtant, malgré la reconnaissance de ce probleme, il subsiste de nombreuses lacunes
dans notre compréhension des co-prescriptions inappropriées, notamment en ce qui
concerne leurs mécanismes, leurs prévalences spécifiques dans diverses populations, et
leurs conséquences a long terme sur la santé publique.

En ce sens, il existe plusieurs études s’intéressant aux prescriptions potentiellement
inappropriées chez le sujet agé dans la littérature mais la place du tramadol y est variable et
ses co-prescriptions ne sont pas évaluées. De plus, sa place particuliere en tant

gu’'antalgique opioide implique des propriétés pharmacocinétiques I'exposant aux
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interactions médicamenteuses. La hausse de sa consommation, conjuguée aux notifications
croissantes d’effets indésirables justifient I'intérét dans les co-prescriptions inappropriées

autour du tramadol.

5.1. Objectif

L'objectif de ce travail de thése est de dresser un état des lieux de la consommation du
tramadol dans le Grand Est chez la personne agée en s’intéressant particulierement aux
associations déconseillées ou contre-indiquées en raison de leurs interactions
meédicamenteuses. A travers les propriétés pharmacologiques du tramadol et ses données
épidémiologiques détaillées précédemment, le but est de mettre en évidence la prévalence
de la surprescription du tramadol, notamment les interactions médicamenteuses pouvant
résulter de ces co-prescriptions inappropriées et de comprendre les raisons sous-jacentes a
cette tendance.

Ces informations contribuent a sensibiliser aux enjeux liés a la prescription de tramadol chez
les patients agés et a promouvoir des pratiques de prescription plus sécuritaires et

appropriées pour cette population vulnérable.

Dans ce but, nous avons analysé les données de délivrance de tramadol au cours de la
période 2021-2022 a partir du Systéme National des Données de Santé, grace a des

données agrégées transmises par 'ARS Grand Est.

L'hypothése principale de cette thése est que le tramadol est sur-prescrit chez les sujets
ageés de plus de 65 ans. Cette surprescription est susceptible d'entrainer une augmentation
significative des effets indésirables, en grande partie en raison du nombre élevé

d'interactions médicamenteuses auxquelles les patients 4gés sont exposés.
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Pour éclaircir cette hypothése, nous avons mené une étude approfondie en examinant les
pratiques de prescription du tramadol chez les personnes agées, en analysant les données
épidémiologiques pertinentes et en identifiant les co-prescriptions potentiellement

inappropriées.

5.2. Conception de I'étude

Il s’agit d’'une étude transversale descriptive couvrant la période du 1er janvier 2021 au 31
décembre 2022 (en date de délivrance). Cette étude s'appuie sur I'exploitation de la base de
données du Systeme National des Données de Santé (SNDS), gérée par la Caisse
Nationale de I'Assurance Maladie (CNAM).

Cette base de données combine les données de I'’Assurance Maladie (base SNIIRAM), les
données des hbpitaux (base PMSI), les causes médicales de déces (base du CépiDC de
I'Inserm), les données relatives au handicap ainsi qu’'un échantillon de données en
provenance des organismes d’Assurance Maladie complémentaire.

Afin d’établir une représentation de la consommation du tramadol et de recueillir le nombre
d’associations potentiellement inappropriées, nous avons recherché dans le SNDS le
nombre de personnes domiciliées en Grand Est (tous régimes) ayant bénéficié d’au moins
un remboursement par I'Assurance Maladie pour la délivrance de tramadol au cours de la
période 2021-2022. Nous nous sommes également intéressés a la prescription chronique
définie par une délivrance durant 3 mois consécutifs (au moins 3 délivrances sur au moins 3
mois glissants).

Pour rechercher les co-prescriptions potentiellement dangereuses, nous avons effectué un
décompte du nombre de patients ayant au moins un remboursement de tramadol associé a
une spécialité médicamenteuse donnée sur la méme ordonnance. Les critéres de sélection
pour les associations médicamenteuses d'intérét sont exposés dans le sous-chapitre

suivant. Pour chaque association, une recherche du nombre de personnes ayant porté au
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remboursement la coprescription avec au moins 3 délivrances sur 3 mois glissants a été

réalisée.

La décision d'évaluer la prescription du tramadol et de ses co-prescriptions sur une période
de 3 mois consécutifs repose sur la reconnaissance de la douleur chronique, définie comme
persistante pendant au moins 3 mois, sans un contréle efficace, et ayant un impact
significatif sur la qualité de vie. En se concentrant sur les prescriptions d’au moins 3 mois
consécutifs, I'objectif est d'identifier un profil de patients potentiellement confrontés a une
douleur chronique ne cédant pas avec les antalgiques de palier |.

Par ailleurs, depuis le 15 avril 2020, la durée maximale de prescription des spécialités a
base de tramadol par voie orale est limitée a 12 semaines. Cette mesure vise a prévenir les
risques de mésusage et d'abus associés a ce médicament en raison de la surconsommation
d’antalgiques opioides en France. En prenant en compte cette limitation, I'analyse sur une
période de 3 mois glissants permet également de s'aligner sur les nouvelles directives

réglementaires en vigueur.

Chaque spécialité médicamenteuse a été identifiée dans la base de données du SNDS en
utilisant la classification Anatomique Thérapeutique Chimique (ATC) correspondante,
garantissant ainsi une couverture exhaustive de toutes les formes disponibles, qu'elles
soient administrées par voie orale, injectable ou buvable (en médicament princeps comme
en générique). L'ATC est une classification internationale majeure des médicaments,
organisée en 14 groupes et 5 niveaux de hiérarchie. Cette classification est essentielle pour
guider les praticiens dans la prescription de médicaments, mais surtout, elle facilite la
conduite d'études sur les traitements médicamenteux et permet de comparer I'utilisation des
meédicaments en fonction des indications ou entre différents pays.

Par exemple, dans le cas du tramadol, son code ATC est NO2AX02, englobant ainsi toutes
les spécialités a base de tramadol, telles que Topalgic®, Zamudol®, Contramal®, Zumalgice,

et autres, qu'elles soient disponibles sous forme orale, injectable ou buvable. Cette
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approche garantit que toutes les formes de tramadol sont prises en compte dans notre
analyse.

Ces données ont été extraites durant I'été 2023 par 'ARS Grand Est, au sein de la DQPI
(Direction de la Qualité, de la Performance et de I'lnnovation).

Pour chaque médicament étudié, nous avons par ailleurs collecté des données pertinentes a
partir du portail open data de I'Assurance Maladie, qui a été développé par la Haute Autorité
de Santé (HAS). Cet outil est alimenté par les données du SNDS pour la période de 2014 a
2020. Les informations extraites de ce portail comprennent la consommation du médicament
étudié en nombre de boites (toutes posologies confondues) en France, ventilée par année,
sexe, tranches d'age, région géographique et spécialité du prescripteur. Les données de
consommation des médicaments comprennent les montants remboursés en ville, le nombre
de bénéficiaires et le nombre de prestations effectuées par I'ensemble des régimes
d’assurances maladie.

Les données exposées sont des données statistiques agrégées et figées. Si un méme
bénéficiaire a consommé des prestations pour deux codes ATC, il sera comptabilisé deux
fois.

Ces données nous ont permis d'établir une analyse des tendances en matiére de
prescription de la substance médicamenteuse étudiée en France au cours des derniéres

années.

5.2.1.  Criteres de sélection pour les médicaments inappropriés en
association au tramadol

Les criteres de sélection pour les associations médicamenteuses inappropriées avec le
tramadol ont été établis en se référant aux informations contenues dans le Résumé des

Caractéristiques du Produit, accessible dans la base de données publique des



96

médicaments. Nous avons également recherché 'association au paracétamol en raison de
sa synergie d’action avec le tramadol et de sa sécurité d’emploi.
Parmi les médicaments qui sont contre-indiqués ou déconseillés en association avec le
tramadol, seules les substances qui sont trés peu prescrites ou prescrites dans des
contextes particuliers, comme l'oxybate de sodium, n'ont pas été incluses dans notre
recherche de données. La co-prescription aux benzodiazépines n’a pas été recherchée car
son association n'est pas déconseillée mais classifié¢e comme “a prendre en compte”. De
plus, aucune interaction médicamenteuse formelle n’a été retrouvée dans la littérature entre
ces deux molécules.
Ainsi, nous avons étudié I'association du tramadol avec :

- les alcaloides opiacés (ATC NO2AA) en raison du risque d’accumulation par

diminution de I'efficacité antalgique.
- les traitements suivants, devant une majoration du risque de syndrome

sérotoninergique :

les antidépresseurs inhibiteurs de recapture de la sérotonine (ATC NOGAB),
présentant également un risque d’interaction pharmacocinétique.
- les antidépresseurs inhibiteurs mixtes de recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (ATC NO6AX16, NOB6AX17 , NOBAX21)
- les antidépresseurs inhibiteurs des monoamines oxydases (ATC NOG6AG,
NOGAF), association contre-indiquée pour les inhibiteurs sélectifs car le risque
de syndrome sérotoninergique est majeur
- le néfopam (ATC N0O2BGO06).
- les traitements suivants, en raison d’un risque d’interaction pharmacocinétique :
- la carbamazépine (ATC NO3AFO01)
- le bupropion (classe ATC N0O6AX12), le cinacalcet (ATC H05BX01) et/ou la
terbinafine (ATC DO1AE15, DO1BA02)
- le paracétamol (ATC NO2BEO1) et lassociation fixe paracétamol-tramadol

(NO2AJ13).
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Les particularités de chaque interaction médicamenteuse seront détaillées dans les

chapitres de discussion respectifs ci-dessous.

5.2.2. Ciriteres d’inclusion

La population étudiée concerne les patients de tous régimes d’assurance domiciliés en
Grand Est (la population représentée dans le SNDS couvre en moyenne 97% de la
population frangaise). En 2020, I'Insee a recensé une population totale de 5 562 700
habitants dans la région Grand Est. Cependant, il est important de noter que le Systéme
National des Données de Santé (SNDS) n'est pas exhaustif et peut ne pas inclure
I'ensemble de la population. Par conséquent, nous pouvons estimer la taille de la population
étudiée a environ 5 millions de personnes dans la région du Grand Est.
Les criteres d’inclusion dans notre étude sont les suivants : (au cours de la période
s’étendant du 01 janvier 2021 au 31 décembre 2022)
- Au moins une délivrance de tramadol portée au remboursement identifiée par sa
classe ATC,
- ou au moins 3 délivrances de tramadol pendant une période de 3 mois glissants,
- ou au moins une délivrance de tramadol associée a la spécialité médicamenteuse
considérée sur la méme ordonnance durant la période d'étude,
- ou au moins 3 délivrances de tramadol associé a la spécialité médicamenteuse

concernée sur la méme ordonnance pendant une période de 3 mois glissants.

Dans chaque groupe, nous avons choisi de classer les patients en trois catégories selon
leurs ages : les moins de 65 ans, ceux agés de 65 a 84 ans et enfin les individus 85 ans et
plus. Cette stratification permet de collecter la proportion de personnes agées et trés agées
exposées a des interactions médicamenteuses dangereuses. Cette approche permet de
mettre I'accent sur les populations vulnérables particulierement exposées aux interactions

médicamenteuses.
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Le choix de définir la personne agée comme ayant plus de 65 ans repose sur plusieurs
considérations. Pour définir le seuil de vieillesse, TOMS utilise le critere d’age de plus de 65
ans. La HAS considére une personne comme agée si elle a au moins 75 ans ou 65 ans et
au moins trois pathologiques chroniques. De plus, les modifications pharmacocinétiques et
leurs conséquences sont observées dés I'age de 65 ans dans la littérature. Enfin, en optant
pour I'age de 65 ans, cette thése englobe une population plus large et cible une population
consommatrice d’antalgiques opioides et donc potentiellement aux plus lourds antécédents.

Par souci de simplification, dans la suite de ce travail, le terme "personnes agées" englobera
les individus agés de 65 ans et plus, tandis que le terme "personnes trés agées" désignera

spécifiquement les individus &gés de 85 ans et plus.

5.2.3. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectif et de proportion pour chaque
modalité. Les données ont été mises a disposition par ’'ARS Grand Est, a 'aide du portail du
SNDS et stockées sous forme de tableur dans le logiciel Excel. Pour chaque association
recherchée, le nombre total de patients est subdivisé en trois sous-groupes selon les 3
classes d’age.
Pour chaque hypothése de travail qui concerne une population, la statistique descriptive qui
lui est associée est présentée.
Le tableau de recueil de donnée est structuré de la fagon suivante :

- Lignes : les catégories d’ages étudiées

- Colonnes : le caractére chronique ou non de la prescription

- Au centre sont présentées les données.
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5.3. Résultats

Dans le cadre de ce travail de thése, nous allons a présent explorer et décrire en détail les
données que nous avons recueillies. Ces données proviennent du Systeme National des
Données de Santé (SNDS) et couvrent la période de 2021 a 2022. Notre étude englobe
I'ensemble des patients, de tous régimes, résidant dans la région du Grand Est, ayant eu au
moins une délivrance de tramadol au cours de cette période. La délivrance est définie par la
présence dans le registre du SNDS d’un remboursement d’'un médicament de la classe ATC

concernée au cours de la période 2021-2022.

Nous avons examiné les patients ayant eu au moins une délivrance de tramadol en
association avec un médicament déconseillé ou contre-indiqué, mettant en évidence les
pratiques de co-prescription potentiellement risquées. De plus, nous avons porté une
attention particuliere aux patients ayant regu une association médicamenteuse définie
comme néfaste pendant au moins 3 mois glissants. Les associations néfastes ont été
définies par des associations médicamenteuses présentant un risque d’interactions
dangereuses ou décrites comme contre-indiquées ou déconseillées par le Résumé des

Caractéristiques du Produit.

Pour chaque association médicamenteuse définie, une revue de la littérature en utilisant
comme mots-clés les substances thérapeutiques respectives a été réalisée sur les portails
PubMed, Elsevier Connect, revmed.ch et la Cochrane Library.

Chaque classe ATC a été recherchée dans la base de données Open SNDS exposant les
données ouvertes de consommation médicamenteuse du Portail d’Assurance Maladie dans

le but d’y extraire les paramétres pertinents.
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5.3.1. Tramadol seul

5.3.1.1. Données Open SNDS du tramadol, classe ATC N0O2AX02
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Figure 6 : Graphique de I'évolution de la consommation de tramadol en nombre de boites délivrées

en fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 7 : Répartition de la consommation de tramadol en fonction du sexe durant I'année 2020
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Figure 8 : Répartition de la consommation de tramadol en fonction de la classe d’age durant 'année

2020

z £ .k-'m-l -
= s
E —
L
-
) | . I
By W, 8 A y A
. i -, e

LS

L

g i

_—
| I
- I -]
Eo " F =
" = S Ty
i i 6, L]
L *

P _ - ¥ b - w,
'°°¢E._ . ', v = - L\‘}

Figure 9 : Répartition de la consommation de tramadol en fonction de la région frangaise de domicile

durant I'année 2020

Les multiples plans d’éducation thérapeutique menés par les institutions francaises semblent
avoir porté leurs fruits car la consommation de tramadol est en baisse depuis un pic observé
en 2018.

En ce qui concerne la répartition selon I'age, la moitié des boites de tramadol sont
consommeées par des personnes agées de 60 ans et plus.

Les données de l'assurance-maladie indiquent que la région Grand Est est la quatrieme
consommatrice de tramadol en 2020, précédée de Ille-de-France, des
Hauts-de-France-Nord-Pas-de-Calais et de I'Auvergne Rhéne-Alpes. Bien que la population
recensée dans les Hauts-de-France et le Grand Est soit a peu prés similaire, les régions
lle-de-France et Auvergne Rhone-Alpes comptent plus d'habitants. Cependant, il est
intéressant de noter que des régions telles que I'Occitanie ou Nouvelle-Aquitaine ont une

consommation de tramadol moins élevée que le Grand Est.
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Par souci de clarté, il n’est pas présenté la répartition des prescriptions par la spécialité du
prescripteur mais le tramadol est prescrit par le médecin généraliste dans plus de 80% des

cas en 2020.

5.3.1.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 3 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol dans le Grand Est au

cours de la période 2021-2022 en fonction de I'age et de la durée de délivrance.

Nombre de personnes différentes | Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3

ayant porté au remboursement du mois glissants

tramadol dans le Grand Est, avec

délivrance sur la période

2021-2022
moins de 65 ans 321515 20 221
65-85 ans 120 915 16 917
> 85 ans 21862 4 640
Total 464 292 41778
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Nous avons d'abord entrepris d'identifier le nombre de patients ayant bénéficié d'au moins
un remboursement de tramadol au cours de la période 2021-2022. Au terme de notre
analyse, nous avons recensé un total de 464 292 patients ayant eu au moins une délivrance
de tramadol.

Parmi ces patients, 142 777, soit environ 30% du total, étaient agés de plus de 65 ans,
tandis que 4,7% d'entre eux étaient trés agés. Pour ce qui est des consommations sur une
durée prolongée, nous avons identifié 41 778 délivrances de tramadol sur une période de 3
mois glissants, et il est notable que 51% des patients qui ont regu une telle prescription sur
une durée d’au moins 3 mois étaient agés de 65 ans ou plus, ce qui représente plus de

20 000 patients.

5.3.1.3. Discussion

Cette observation objective le volume d’utilisation prolongée du tramadol, en particulier chez
les patients &gés. La proportion de sujet trés agés consommant du tramadol durant au
moins 3 mois est de 11% alors qu’elle n’est que de 4,7% pour une seule délivrance. De plus,
sur la période 2021-2022, plus de 20 000 sujets agés de 65 et plus ont été exposés a une
consommation prolongée de tramadol, dont plus de 4 500 patients trés agés. D’autre part, la
part de sujets ayant regu du tramadol durant au moins 3 mois consécutifs par rapport a la
population ayant recu au moins une délivrance est de 9% (41 778/464 292) tandis qu’elle est
de 21% lorsque l'on s’intéresse spécifiquement aux sujets trés agés. En corrélation avec les
statistiques colligées dans le paragraphe des résultats, ces données mettent en évidence
limportante part de sujet 4gés consommant du tramadol de maniére chronique dans le
Grand Est au cours de la période 2021-2022. Bien que les données recueillies ne
permettent pas de conclure statistiquement sur les caractéristiques évolutives de la
prescription de tramadol, il semble que la chronicisation du traitement soit plus importante
chez les patients agés.

Ces résultats soulignent l'importance de la prescription chronique de tramadol chez les

personnes agées, ce qui peut s'expliquer par divers facteurs, tels que la prévalence accrue
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de la douleur chronique dans cette population ou les schémas de traitement de longue
durée. Cependant, ils mettent également en évidence la nécessité d'une surveillance
renforcée pour minimiser les risques potentiels associés a cette pratique, en particulier chez

les patients gériatriques.

5.3.2. Co-prescription avec un alcaloide naturel de I'opium

L'utilisation concomitante de tramadol et d’alcaloides naturels de l'opium est fortement
déconseillée en raison de leurs effets apparentés sur les récepteurs opioides. L'utilisation de
deux médicaments présentant un mode d’action similaire n’est pas intéressante et expose a
une randomisation de la pharmacodynamie. Une diminution de I'effet antalgique par blocage
compétitif des récepteurs mu peut survenir et conduire au syndrome de sevrage.

Parmi les chefs de file de la classe ATC NO2AA des alcaloides naturels de I'opium, nous

pouvons citer la morphine ou la codéine.

5.3.2.1. Données Open SNDS de la morphine, classe ATC NO2AAO01

Le nombre de consommants est masqué des différents graphiques du portail SNDS
concernant la classe ATC des alcaloides naturels de I'opium et la classe ATC de la codéine
en association (sous-classe des alcaloides opioides étudiée), dans I'attente de la correction
d'une erreur ayant pour conséquence de le surestimer. Pour cette raison, les données Open
SNDS de la morphine, classe ATC NO2AA01 sont présentées a titre représentatif (les

données Open SNDS de 'oxycodone sont disponibles en annexe) :
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Figure 12 : Graphique de I'évolution de la consommation de morphine en nombre de boites délivrées

en fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 14 : Répartition de la consommation de morphine en fonction de la classe d'dge durant I'année

2020
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Figure 15 : Répartition de la consommation de morphine en fonction de la région frangaise de

domicile durant I'année 2020

La morphine est le premier antalgique opioide fort en termes de consommation en France
mais I'oxycodone est I'antalgique qui marque la plus forte augmentation (entre 2006 et 2017)
pour se rapprocher de la consommation de la morphine. L'usage problématique de la
morphine et de I'oxycodone se démarque des autres opioides car en plus de patients
initialement traités pour une douleur, une population plus masculine, plus jeune, d’'usagers
de drogues émerge au sein des notifications rapportées au réseau d’addictovigilance
frangais.

En 2020, plus de la moitié des boites de morphine sont consommées par des personnes de
plus de 60 ans.

La région Grand Est est la troisi€me consommatrice de morphiniques en France.
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5.3.2.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 4 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé a un alcaloide
opioide dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'dge et de la durée de

délivrance.

Nombre de personnes | Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3 mois

différentes ayant porté au glissants

remboursement du tramadol en
association a un alcaloide
opioide dans le Grand Est, sur

la période 2021-2022

<65ans 1816 351
65-85 ans 864 195
> 85 ans 146 33
Total 2826 579
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Dans notre analyse, nous avons relevé 2 826 patients ayant regu un remboursement de
tramadol associé a un alcaloide opioide. 35% de ces patients (soit 1010 patients) étaient
agés de 65 ou plus. Sur ces 2 826 patients, 20% ont regu une co-prescription de tramadol
avec un alcaloide opioide avec au moins 3 délivrances sur une période de 3 mois glissants.
Chez les patients ayant regu cette association durant 3 mois glissants, 39% d’entre eux

étaient agés de 65 ans au moins (soit 228 personnes) et 5% d’au moins 85 ans.

5.3.2.3. Discussion

Ces données de consommation de tramadol avec une association potentiellement
dangereuse chez les personnes agées sont préoccupantes en raison de la potentialisation
des effets indésirables en raison du risque accru d’accumulation chez la personne agée. Les
dangers de la polymédication sont majorés avec I'dge rendant cette association dangereuse
chez la personne agée ou fragile. La combinaison de deux médicaments partageant
partiellement le méme mécanisme d’action est dénuée de sens au niveau pharmacologique.
Bien que certaines études aient pu trouver un bénéfice a I'association, les résultats sont
controversés et I'épargne morphinique est obtenue au prix de posologie importante de
tramadol.(115,116) Une étude isobolographique de I'association tramadol-morphine a
montré une relation d’infra-additivité minimisant d’autant plus I'intérét de cette association
(117).

Au final, cette association n’est pas contre-indiquée mais la pertinence de sa prescription est
remise en question, a linstar des RFE francaises sur le sujet qui affirment que d’autres
associations d’antalgiques ont montré un bénéfice nettement supérieur avec une sécurité

d’emploi favorable (118,119).

5.3.3. Co-prescription avec un inhibiteur de recapture de la sérotonine

Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) sont une classe de

médicaments largement utilisée pour le traitement de troubles tels que la dépression,
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I'anxiété et les troubles obsessionnels compulsifs. La prévalence de leur utilisation a connu
une augmentation significative, reflétant la fréquence croissante des troubles liés a la santé

mentale.

Leur consommation est en augmentation constante au cours des derniéres années. Une
enquéte menée en France a analysé les conditions de prescription d'antidépresseurs en se
basant sur un échantillon représentatif de 44 000 personnes agées de plus de 15 ans. Les
résultats ont révélé que 3,5 % de la population de I'échantillon prenait des antidépresseurs
en 2002, avec une prédominance féminine (3 femmes pour 1 homme). Parmi ces utilisateurs
d'antidépresseurs, 42 % avaient déja été traités auparavant par ces médicaments. En ce qui
concerne le type d'antidépresseurs, 39 % prenaient des tricycliques, tandis que 45 %
utilisaient des inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (120).

Cette prévalence élevée souligne également l'importance d'une gestion prudente des
prescriptions de médicaments, en particulier chez les patients qui utilisent simultanément
des ISRS et d'autres médicaments, pour minimiser les risques d'interactions

médicamenteuses et d'effets secondaires indésirables.

5.3.3.1. Données Open SNDS des ISRS, classe ATC NOGAB

Figure 18 : Graphique de I'évolution de la consommation d’ISRS en nombre de boites délivrés en

fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 19 : Répartition de la consommation d’ISRS en fonction du sexe durant 'année 2020
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Figure 20 : Répatrtition de la consommation d’ISRS en fonction de la classe d'dge durant I'année 2020
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Figure 21 : Répartition de la consommation d’ISRS en fonction de la région frangaise de domicile

durant I'année 2020

La consommation des antidépresseurs de la classe ATC contenant les ISRS en France est
en augmentation lente mais constante depuis leur introduction a la fin des années 1990. Ces
meédicaments représentent environ le tiers des prescriptions de médicaments psychotropes.
Les études épidémiologiques qui ont comparé les prescriptions des médecins généralistes,
qui sont dans plus de 80 % des cas les prescripteurs, au diagnostic psychiatrique de leurs
patients ont révélé des divergences entre les pratiques et les recommandations sanitaires.
Ces divergences peuvent étre attribuées a linteraction plus fréquente entre le médecin
traitant et le patient ainsi qu’aux représentations individuelles de la souffrance et du mal-étre
qui vont au-dela des criteres établis par le DSM-V pour le diagnostic d’'un syndrome
anxio-dépressif (120-122).

La baisse des remboursements est plurifactorielle mais peut s’expliquer par I'apparition de
génériques, la baisse des tarifs des spécialités ou encore le déremboursement a la charge
de systéme d’assurances complémentaires.

Devant la fréquence de leur prescription en France, la recherche de l'association au

tramadol est particulierement indiquée au vu des risques iatrogéniques majeurs.
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5.3.3.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est
Tableau 5 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé a un ISRS
dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'dge et de la durée de délivrance.

Nombre de personnes |Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3 mois

différentes ayant porté au

glissants
remboursement du
tramadol en association a

un ISRS dans le Grand

Est, sur la période

2021-2022

<65 ans 7 082 2235

65-85 ans 4776 1850

> 85 ans 1330 479

Total 13188 4 564
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Dans notre recueil de données, nous avons identifié¢ 13 188 patients ayant regu au moins
une délivrance de tramadol en association avec un ISRS. Parmi ces patients, 1 330 étaient
agés de 85 ans ou plus. Il est intéressant de noter que prés de la moitié de ces patients (46
%) avaient au moins 65 ans, ce qui suggére que cette combinaison médicamenteuse est
relativement fréquente chez la population gériatrique. Lorsque nous nous sommes penchés
sur les patients ayant regu cette association pendant au moins 3 mois consécutifs, la
proportion de patients de plus de 65 ans est passée a 51 % soit 2 329 personnes, soulignant
la persistance de cette prescription chez les personnes agées.

De maniére notable, plus d'un tiers des patients (34,6 %) ayant été traités avec cette
association médicamenteuse au cours de la période 2021-2022 l'ont regue de maniére

chronique, pendant au moins 3 mois consécutifs.

5.3.3.3. Discussion

L'importante part de chronicisation de I'association rend compte de la prévalence du
syndrome anxio-dépressif et des douleurs chroniques chez la personne agée ; les modalités
de prescriptions des antidépresseurs sont également un paramétre a prendre en compte car
leur effet thérapeutique nécessite une utilisation prolongée. Cependant, il est crucial de
noter que méme si cette association est utilisée de maniére chronique chez les personnes
agées, sa nocivité potentielle, notamment en termes d'interactions médicamenteuses et de
risque de syndrome sérotoninergique, reste présente. Par conséquent, une surveillance et
une gestion attentives sont impératives pour minimiser les risques et assurer la sécurité des

patients qui recoivent cette combinaison médicamenteuse.

Nous avons recherché le nombre de patients différents ayant porté au remboursement au
moins une ordonnance contenant la classe ATC NOGAB qui regroupe tous les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine associée a une spécialité contenant du tramadol.

Lorsqu'une interaction entre un ISRS et le tramadol survient, plusieurs risques doivent étre

pris en compte :
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Le plus préoccupant et potentiellement le plus dangereux est le syndrome
sérotoninergique. Comme nous Il'avons détaillé précédemment, la toxicité
sérotoninergique se développe lorsque les concentrations intra synaptiques de
sérotonine atteignent des concentrations excessives. Ces deux substances ayant
une action de recapture de la sérotonine au niveau central, il existe un
chevauchement des mécanismes pouvant résulter en excés de sérotonine entrainant
des symptdmes graves tels que des convulsions, une hyperthermie et des troubles
du rythme cardiaque.

Il existe un risque d’interaction pharmacocinétique. En effet, certains ISRS tels que la
Fluoxétine ou la Paroxétine sont des molécules inhibitrices du cytochrome P450
2D6, enzyme largement impliquée dans la métabolisation du tramadol en sa forme
active. L'inhibition du CYP 2D6 conduit donc a une diminution des capacités
antalgiques et donc une augmentation des posologies nécessaires afin d’atteindre
'analgésie. L'augmentation des doses de tramadol majore le risque de toxicité et
donc la survenue d’événements indésirables.

Une étude publiée en 2019 dans la revue Pharmacotherapy a examiné 152 dossiers
de patients ayant recu du tramadol pendant au moins 24h chez des personnes
recevant également de maniere chronique un antidépresseur. Les participants qui
prenaient également les antidépresseurs fluoxétine, paroxétine ou du bupropion ont
nécessité trois fois plus d'analgésiques par jour pour contrdler leur douleur par
rapport a ceux n'utilisant pas ces antidépresseurs. Au cours de leur séjour a I'hépital,
les patients prenant ces antidépresseurs ont consommé quatre fois plus
d'antidouleur que ceux qui n'en prenaient pas (123). Cela suggére une interaction
meédicamenteuse significative entre ces antidépresseurs et le tramadol, ce qui peut
avoir des implications importantes pour la gestion de la douleur chez les patients.
Une autre hypothése possible est que la douleur est plus difficilement gérable chez

les patients présentant un trouble anxio-dépressif.
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- Les ISRS comme de nombreux traitements psychotropes ont des propriétés
d’abaissement du seuil épileptogéne. Ce seuil est défini comme une variable
extrémement changeante selon lindividu. Lorsqu’il est diminué, une décharge
hypersynchrone anormale peut survenir et conduire a une crise convulsive
épileptique. Le tramadol possédant également des propriétés pro convulsivantes par
abaissement du seuil, une évaluation des risques est nécessaire lors de cette
association.

- Enfin, comme tous traitements agissant sur le systéme nerveux central, la
combinaison de ces deux traitements peut potentialiser les effets indésirables de 'un
ou l'autre notamment les effets indésirables communs tels que les vertiges, nausées
ou vomissements. La survenue d’événements indésirables réduit I'observance

médicamenteuse et favorise le mésusage (70,124-126).

5.3.4. Co-prescription avec un inhibiteur mixte de recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline

Une analyse portant spécifiquement sur les Inhibiteurs de Recapture de la Sérotonine et de
la Noradrénaline (IRSNa) a également été réalisée en visant spécifiquement la venlafaxine,
le milnacipran et la duloxétine par leurs code ATC dans le SNDS. Ce sont les trois IRSNa
ayant une autorisation de mise sur le marché en France, ils sont couramment prescrits en
seconde intention dans le cadre de I'épisode dépressif caractérisé, de sa prévention ou dans
le traitement du trouble anxieux généralisé.

Il est important de mentionner que la duloxétine posséde également une AMM dans le
traitement de la douleur neuropathique diabétique périphérique logiquement plus fréquente

chez le sujet agé.
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5.3.4.1. Données Open SNDS des IRSNa, classes ATC NO6AX16, NOGAX17 ,
NOG6AX21
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Figure 24 : Graphique de I'évolution de la consommation des IRSNa en nombre de boites délivrées

en fonction du temps, entre 2011 et 2020
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Figure 26 : Répatrtition de la consommation des IRSNa en fonction de la classe d'4ge durant I'année

2020
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Figure 27 : Répartition de la consommation des IRSNa en fonction de la région frangaise de domicile

durant l'année 2020

Les graphiques tirés du portail Open SNDS indiquent que bien que les IRSNa soient environ
3 fois moins prescrits que les ISRS, leur consommation est en augmentation au cours des
derniéres années. En ce qui concerne la répartition par sexe, la population féminine est
davantage représentée, avec un sex ratio de 2,2 et 46% des consommateurs ont plus de 60
ans. La prédominance féminine est concordante avec le sex ratio du syndrome
anxio-dépressif de deux femmes pour un homme. En termes de répartition sur le territoire, la
région du Grand Est se positionne comme le septiéme consommateur en France, montrant

une consommation relativement modérée comparée aux autres régions du pays.
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5.3.4.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 6 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé a un IRSNa

dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'dge et de la durée de délivrance.

Nombre de personnes |Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3

différentes ayant porté au
remboursement du
tramadol en association a
un IRSNa dans le Grand

Est, sur la période

glissants

mois

2021-2022
<65 ans 4 536 1914
65-85 ans 2 386 1038
> 85 ans 458 191
Total 7 380 3143
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Dans notre analyse, nous avons recensé un total de 7 380 patients ayant bénéficié d’au
moins une délivrance de tramadol associé a l'un des trois IRSNa mentionnés
précédemment. Parmi ces patients, une proportion significative de 38 % était agée de plus
de 65 ans, tandis que 6,2 % avaient atteint I'dge de 85 ans ou plus. Au total, 2 844
personnes agées ont porté au remboursement au moins une une co-prescription de
tramadol avec un IRSNa.

Un élément notable est la fréquence des co-prescriptions de maniere chronique, car 3 134
patients ont regu cette association médicamenteuse pendant au moins 3 mois consécutifs.
Parmi les patients traités pendant cette période prolongée, 1 229 patients (39%) avaient

dépassé lI'age de 65 ans.

5.3.4.3. Discussion

L'importante part de patients traités de maniére chronique par cette association se justifie
également par la prévalence des douleurs chroniques et des manifestations anxieuses chez
la personne &gée mais son utilisation comporte d'importants risques.

Leur utilisation en association au tramadol revét globalement des risques similaires a ceux
encourus avec les ISRS : syndrome sérotoninergique avec risque majoré de déseéquilibre
entre les neurotransmetteurs, crises convulsives par abaissement du seuil épileptogéne,
majoration des effets indésirables.

Quelques caractéristiques propres sont a souligner.

La duloxétine est a la fois un inhibiteur et un substrat de 'enzyme cytochrome CYP 2D6 bien
documenté. Elle présente un effet inhibiteur décrit comme modéré aux cbtés de la
paroxétine et de la sertraline et peut donc avoir pour conséquence une diminution de
I'efficacité du tramadol.

D’un autre cété, lorsque le tramadol et la duloxétine sont pris ensemble, cela peut entrainer
une compétition pour le site enzymatique, ce qui peut affecter le métabolisme du tramadol et

de la duloxétine entrainant une diminution de l'efficacité ou de la durée métabolisation.
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Des études pharmacodynamiques ont mis en évidence une tendance a 'augmentation de la
concentration sérique de benzodiazépines lors d'un traitement par duloxétine.

La venlafaxine qui pourrait avoir d’autres propriétés, notamment d’augmenter la libération de
5-HT, a été associée au risque de syndrome sérotoninergique encore plus fréquemment que
les ISRS soit 30 % versus 15 %. Elle est également métabolisée par le CYP2D6, et bien
qgu’elle n’exerce pas d’action inhibitrice sur I'enzyme, une compétition sur le site
enzymatique peut intervenir en cas de coprescription avec le tramadol.

(70,73,127)

5.3.5. Co-prescription avec un inhibiteur des monoamines oxydases

Nous nous sommes également intéressés a la coprescription de tramadol avec un Inhibiteur
des Monoamines Oxydases de type A (IMAO) et/ou un Inhibiteur des Monoamines
Oxydases non sélectifs. Les Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase (IMAO) sont une classe
de médicaments utilisés pour traiter la dépression et certains troubles anxieux. Leur
mécanisme d'action implique l'inhibition de I'enzyme monoamine oxydase, qui décompose
les neurotransmetteurs tels que la sérotonine, la noradrénaline et la dopamine. Cependant,
I'utilisation simultanée de tramadol avec des IMAO présente des risques d'interactions

meédicamenteuses.
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5.3.5.1. Données Open SNDS des IMAO et IMO, classe ATC NO6AG, NO6AF

Figure 30 : Graphique de I'évolution de la consommation des IMAO et IMO en nombre de boites

délivrées en fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 31 : Répartition de la consommation des IMAO et IMO en fonction du sexe durant I'année
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Figure 32 : Reépartition de la consommation des IMAO et IMO en fonction de la classe d'age durant

I'année 2020
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Figure 33 : Répartition de la consommation des IMAO et IMO en fonction de la région francaise de

domicile durant I'année 2020

Une baisse de la consommation des IMAO est observée a I'échelle mondiale depuis les
années 1990, en grande partie en raison des difficultés d’approvisionnement et des
suspensions de commercialisation qui ont affecté la réputation de ces traitements. La
quantité d’effets indésirables et le risque d’interactions qu’il présente est documenté depuis
de nombreuses années n'incitent pas le praticien a la prescription. De plus, les IMAO sont
actuellement réservés au dernier recours dans les cas de dépressions “trainantes”.

Le sex ratio, qui montre une prédominance féminine, est en accord avec les caractéristiques
épidémiologiques du syndrome anxio-dépressif. Cependant, la répartition par classe d'age
révéle que 70 % des consommateurs sont agés de plus de 60 ans.

Le Grand Est se positionne comme la quatriéme région avec le plus de consommateurs
d'IMAO en France (en nombre absolu). Ces données suggérent que malgré la baisse
générale de la consommation de boites de ces médicaments, les IMAO conservent une
place dans le traitement de certains troubles dépressifs, en particulier chez les personnes

ageées.
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5.3.5.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 7 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé a un

IMAO/IMO dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'age et de la durée de

délivrance.

Nombre de personnes |Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3 mois

différentes ayant porté au

glissants
remboursement (1]
tramadol en association a
un IMAO ou IMO dans le

Grand Est, sur la période

2021-2022

<65 ans 10 4

65-85 ans 8 3

> 85 ans 0 0

Total 18 7
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Malgré les recommandations officielles qui contre-indiquent I'association du tramadol avec
les Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase (IMAQO) ou les inhibiteurs des monoamines
oxydases non spécifiques (IMAO-NS), notre analyse a révélé que 18 patients avaient
néanmoins bénéficié d'au moins une délivrance de cette association médicamenteuse.
Parmi ces patients, 7 ont continué cette association pendant au moins 3 mois consécutifs,
malgré les risques potentiels associés.

Bien qu'aucun de ces patients n'ait dépassé I'age de 85 ans, il est alarmant de noter que 40

% des patients ayant regu I'association pendant au moins 3 mois avaient entre 65 et 85 ans.

5.3.5.3. Discussion

Cette constatation souligne que méme parmi les personnes agées, qui sont déja plus
vulnérables aux effets indésirables des médicaments, cette association médicamenteuse
inappropriée a été prescrite. La potentielle gravité de cette association nécessite une
prudence extréme et son utilisation n'est pas recommandée.

Les IMAO inhibent la dégradation de la sérotonine, ce qui entraine une accumulation de
sérotonine dans le cerveau. La principal risque est le syndrome sérotoninergique sur lequel
nous ne reviendrons pas mais cette co-prescription expose a un tableau plus sévére, voire
fatal en cas d’association avec un IMAO (raison pour laquelle ils sont contre-indiqués en
association avec le tramadol ou les ISRS, Le pronostic vital est menacé chez 50 % des
patients aprés co-ingestion d’'un IMAO et d'un IRS, méme a faibles doses, entrainant
souvent une détérioration clinique rapide avec des cas de mortalité bien documentés).

Le risque de crise convulsive est majoré car cette classe thérapeutique expose également a
I'abaissement du seuil épileptogéne.

Enfin un risque de crise hypertensive grave est a craindre lors de la prise d'IMAO.

Il nest pas retrouvé d’interactions pharmacocinétique particuliére clinique mais une étude
chinoise de 2010 s’est intéressé aux effets des inhibiteurs de la monoamine oxydase sur

l'enzyme CYP2D6 in vivo chez la souris ; ils ont mis en évidence une diminution des
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capacités de métabolisation de 'enzyme cytochrome CYP2D6 aprés co-incubation avec un
inhibiteur des monoamines oxydases. Aucune corrélation n’a été retrouvée chez I'lhumain.
Par ailleurs, il est nécessaire de maintenir une période libre entre toute modification de
traitement. La monoamine oxydase (MAQ) nécessite environ 2 semaines pour se régénérer
a hauteur de 50 % aprés avoir été inhibée par un Inhibiteur de la Monoamine Oxydase
(IMAOQ) irréversible. Pendant cette période, il existe un risque de syndrome sérotoninergique
si un médicament agissant sur la sérotonine est introduit, car la capacité du corps a réguler
les niveaux de sérotonine est altérée.

(128-130)

5.3.6. Co-prescription avec le néfopam

Le néfopam est un analgésique central non opioide de la famille des benzoxazines. Il active
les voies descendantes inhibitrices sérotoninergiques et noradrénergiques en inhibant la
recapture de la noradrénaline, de la dopamine et de la sérotonine.

C’est un antalgique apparenté aux antalgiques de palier | de 'OMS mais en raison de son
activité anticholinergique et de sa biodisponibilité orale faible (de 'ordre de 30%), son profil
d'utilisation est limité notamment chez la personne agée. Dans la pratique, l'efficacité
analgésique du néfopam administré par voie injectable ou orale est considérée comme
probable mais peu intense, en raison des données issues d'études de puissance limitée. En
revanche, ses effets indésirables, parfois graves, ainsi que son potentiel de provoquer une

dépendance, sont des préoccupations importantes a prendre en compte.
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5.3.6.1. Données Open SNDS du néfopam, classe ATC N02BG06
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Figure 36 : Graphique de ['évolution de la consommation de néfopam en nombre de boites délivrées

en fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 37 : Répartition de la consommation de néfopam en fonction du sexe durant I'année 2020

BrY N lrinTrowhme
e LA L LT

'

Gea

?1
it
3



127

Figure 38 : Répartition de la consommation de néfopam en fonction de la classe d'age durant I'année

2020
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Figure 39 : Répartition de la consommation de néfopam en fonction de la région frangaise de domicile

durant I'année 2020

La consommation de néfopam connait une croissance constante en France depuis 30 ans.
Mi-2019, I'Agence francaise du médicament a signalé 111 cas d'addiction au néfopam
recensés par les centres frangais d'addictovigilance, avec une dose quotidienne moyenne
de 14 ampoules. Le profil de pharmacodépendance du néfopam présente des similitudes
avec celui d'un psychostimulant. Une étude francaise a mis en évidence que prés de la
moitié des patients impliqués dans des cas de surdosage au néfopam présentaient
également des troubles addictifs, dont plus d'un tiers étaient dépendants aux opioides.

La proportion de consommateurs agés de plus de 60 ans en France en 2020 est de 42%.
Sur le plan démographique cependant, le Grand Est est le deuxiéeme consommateur de

néfopam en France et ce depuis plus de 8 ans.

5.3.6.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 8 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé au néfopam

dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'dge et de la durée de délivrance.
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Nombre de personnes |Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3

différentes ayant porté au

remboursement (1]
tramadol en association
au néfopam dans le Grand

Est, sur la période

glissants

mois

2021-2022

<65 ans 32527 1221

65-85 ans 12 313 789

> 85 ans 1356 151

Total 46 196 2 161
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Au cours de notre analyse, un total de 46 196 patients ont été recensés ayant regu au moins
une prescription de l'association tramadol-néfopam. Parmi eux, seulement 2,9 % étaient
agés d'au moins 85 ans, tandis que 26,6 % avaient entre 65 et 85 ans. Il est intéressant de

noter que la prescription chronique de cette association était moins fréquente, avec 2 161
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patients ayant obtenu des remboursements pour cette combinaison pendant au moins 3
mois glissants au cours de la période d'étude. Parmi ces patients traités de maniere
chronique, 43 % avaient plus de 65 ans, et les plus de 85 ans représentaient 6,9 % de
I'échantillon.

En examinant de plus prés les données, nous constatons que chez les patients de plus de
85 ans, 1 356 individus ont recu au moins une prescription de l'association, dont 151
pendant au moins 3 mois. En revanche, chez les moins de 65 ans, 32 527 ont regu au moins
une prescription de l'association, mais seulement 1 221 |'ont utilisée pendant au moins 3
mois. Ces chiffres suggérent une fréquence plus élevée de prescriptions chroniques chez
les personnes trés agées, ce qui pourrait étre lié a la prévalence accrue de douleurs
chroniques dans cette population et a la nécessité d'une gestion prolongée de la douleur ;
néanmoins cette association ne semble pas apporté de bénéfices et son utilisation chez la

personne agée expose a davantage de risques.

5.3.6.3. Discussion

Bien que Il'association ne soit pas formellement contre-indiquée en France, il n'existe
quasiment aucune référence de l'association de tramadol et de néfopam dans la littérature
cependant le 53éme congrés d’anesthésie-réanimation de la SFAR déconseille son
utilisation en raison de la cible pharmacologique similaire. Le tramadol et le néfopam vont
tous deux exercer une action de recapture de la sérotonine au niveau spinal et supraspinal,
ce qui peut entrainer un risque potentiel de syndrome sérotoninergique lorsqu'ils sont utilisés
en association. Il convient de noter qu'aucun cas de syndrome sérotoninergique associé
spécifiquement au néfopam n'a été rapporté dans la littérature jusqu'a présent.

Outre le risque de syndrome sérotoninergique, une modification du pouvoir analgésique des
deux substances peut étre observée avec un déséquilibre des neurotransmetteurs pouvant
conduire a un labilité thymique ou des troubles de I'attention. C’est pour ces raisons que la
co-prescription de tramadol associée a la classe ATC du néfopam a été recherchée dans le

Systéeme National des Données de Santé.
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La diminution du seuil épileptogéne est également décrite avec le néfopam favorisant les
crises épileptiques en cas d’utilisation concourante d’autres substances abaissant ce seuil.
Le risque anticholinergique requiert déja en soi une surveillance accrue chez le sujet age.

(131,132)

5.3.7. Co-prescription avec la carbamazépine

La carbamazépine, I'un des quatre principaux antiépileptiques de premiere génération, a été
initialement introduite sur le marché en 1962 pour le traitement de la névralgie du trijumeau.
Son mécanisme d'action repose sur sa capacité a inhiber les canaux sodiques
voltage-dépendants présents dans les neurones hyperstimulés. Ce mode d'action explique
également pourquoi la carbamazépine est utilisée dans le traitement des douleurs
neuropathiques et des troubles de I'humeur.

La carbamazépine est indiquée pour le traitement des épisodes maniaques ainsi que pour la
prévention des rechutes chez les patients atteints de troubles bipolaires. Elle est
particulierement utile chez les patients présentant une résistance relative au lithium, des
contre-indications a ce dernier, ou une intolérance a ce médicament.

Sur le plan pharmacocinétique, la carbamazépine, qui subit une métabolisation significative
dans le foie, présente la particularité d'induire son propre métabolisme. En effet, c’est un
puissant inducteur enzymatique. D’aprés les Hépitaux Universitaires de Genéve qui mettent
a disposition des tableaux dynamiques d’interactions médicamenteuses, la carbamazépine
est un inducteur puissant du cytochrome CYP3A4 et 2C9, et dans une moindre mesure au
niveau du CYP1A2.

Parmi les inducteurs enzymatiques forts, il faut mentionner d’autres anti-épileptiques tels
que le topiramate ou le phénobarbital, certains antiviraux (Efavirenz, Elvitravir, Etravirine) ou
encore la rifampicine ou le millepertuis.

Ces médicaments ont la capacité de stimuler de maniére significative certaines voies

métaboliques hépatiques par induction enzymatique. Lorsqu'ils sont administrés en
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association avec des médicaments fortement métabolisés par le foie, ils peuvent entrainer
des variations des concentrations plasmatiques de ces médicaments. Dans la plupart des
cas, cela se traduit par une réduction de l'efficacité des médicaments co-administrés, voire

par la formation de métabolites potentiellement toxiques.

5.3.7.1. Données Open SNDS de la carbamazépine, classe ATC NO3AFO01
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Figure 42 : Graphique de I'évolution de la consommation de carbamazépine en nombre de boites

délivrées en fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 43 : Répartition de la consommation de carbamazépine en fonction du sexe durant I'année

2020
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Figure 44 : Répartition de la consommation de carbamazépine en fonction de la classe d'4ge durant

I'année 2020
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Figure 45 : Répatrtition de la consommation de carbamazépine en fonction de la région frangaise de

domicile durant I'année 2020

La consommation de la carbamazépine est en Iégere diminution en France en partie du fait

de la mise sur le marché de nouvelles thérapeutiques anti épileptiques aux moindres effets

secondaires. La part de consommateurs de 60 ans et plus en 2020 s’éléve a 42%.
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5.3.7.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 9 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé a la
carbamazépine dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'age et de la

durée de délivrance.

Nombre de personnes |Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3 mois

différentes ayant porté au glissants
remboursement (1]
tramadol en association a
carbamazépine dans le

Grand Est, sur la période

2021-2022

<65 ans 281 94

65-85 ans 219 87

> 85 ans 44 19

Total 544 200
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Au cours de la période 2021 et 2022, notre analyse a retrouvé 544 patients ayant été soumis
a une co-prescription de tramadol et de carbamazépine. Parmi cet échantillon, 265 patients
étaient agés de plus de 65 ans, ce qui représente une proportion notable de 48% des
patients. Plus préoccupant encore, lorsqu'on se penche sur les co-prescriptions maintenues
sur une période de 3 mois consécutifs ou plus (totalisant 200 patients), le pourcentage de

patients agés de plus de 65 ans atteint 53%.

5.3.7.3. Discussion

L'intérét pour l'association spécifique entre le tramadol et la carbamazépine découle de
plusieurs éléments. Tout d'abord, une équipe de chercheurs japonais a rapporté en 2002
dans la revue Psychopharmacology une induction enzymatique spécifique du CYP2D6 par
la carbamazépine (son induction au niveau du CYP3A4 est largement rapportée dans la
littérature) . Par ailleurs, le tramadol présente un métabolisme particulier, car il est
biotransformé en sa forme pharmacologiquement active par le CYP2D6. Lorsqu'il est
administré en conjonction avec la carbamazépine, cela peut entrainer une importante
modification des doses, avec un risque de potentialisation de I'effet analgésique, mais au
prix d'une augmentation des effets indésirables et du risque d'accumulation toxique.

Ce risque est d'autant plus important chez les personnes agées, chez qui les mécanismes
d'excrétion sont souvent altérés et les interactions médicamenteuses plus fréquentes.

Enfin, il existe un risque de diminution des capacités anticonvulsivantes de Ia
carbamazépine en association au tramadol en raison des propriétés d’abaissement du seuil
épileptogéne rendant la coprescription paradoxale.

Ces données mettent en lumiére la persistance de pratiques de co-prescription
inappropriées de tramadol et de carbamazépine, en particulier chez les personnes agées.
L'association de ces deux médicaments présente des risques potentiels importants,
notamment en ce qui concerne le métabolisme enzymatique et le seuil épileptogéne

(118,119,133).
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5.3.8. Co-prescription avec le bupropion ou le cinacalcet ou la
terbinafine

L'intérét porté a ces trois molécules, le bupropion, la terbinafine et le cinacalcet, découle de
plusieurs raisons. Tout d'abord, le Vidal décrit ces substances comme potentiellement a
risque en cas d'utilisation simultanée avec le tramadol. De plus, cette thése se concentre sur
les effets pharmacocinétiques et dynamiques du tramadol, et ces trois substances sont
connues pour avoir un potentiel d'interaction avec le métabolisme du tramadol.
Un résumé des caractéristiques de ces traitements permet d’appréhender les risques en cas
de co-prescription avec le tramadol :
e La terbinafine est un agent antifongique utilisé a la fois sous forme topique et
systémique. Nous avons examiné les deux classes ATC associées a la terbinafine.
Selon le tableau récapitulatif des interactions médicamenteuses des Hbpitaux
Universitaires de Genéve, la terbinafine est décrite comme un inhibiteur puissant du
cytochrome CYP2D6. Plusieurs études ont démontré son effet inhibiteur in vitro et in
vivo. Une étude réalisée en 2015 sur 12 patients sains s'est penchée spécifiquement
sur les effets de la terbinafine et de l'itraconazole (un inhibiteur puissant du CYP3A4)
en association avec le tramadol pris par voie orale. Les résultats ont montré que la
terbinafine augmentait significativement la concentration plasmatique maximale du
tramadol (de 115 %) ainsi que l'aire sous la courbe concentration-temps. En
revanche, en raison de son action inhibitrice du cytochrome CYP2D6, impliqué dans
le métabolisme du tramadol, la concentration maximale du métabolite M1
(pharmacologiquement actif) était significativement réduite de 79 %. De plus, la
demi-vie d'élimination du tramadol et de son métabolite principal a été prolongée
(augmentation de 48 % et 50 %, respectivement). Les auteurs ont conclu que la
terbinafine pouvait réduire I'effet analgésique du tramadol tout en augmentant les
effets indésirables monoaminergiques. L’itraconazole au contraire n’a pas

significativement motivé les concentrations plasmatiques du tramadol (134).
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Le cinacalcet est un agent calcimimétique utilisé pour réguler les taux de
parathormone (PTH) en cas d'insuffisance rénale chronique ou d'hyperparathyroidie.
Bien qu'il ne soit pas répertorié dans le tableau des interactions médicamenteuses
des Hoépitaux Universitaires de Genéve, une étude publiée dans le Journal of Clinical
Pharmacology en 2013 a révélé une inhibition du cytochrome CYP2D6 in vitro,
comparable a celle de la quinidine, qui est connue comme un inhibiteur puissant du
CYP2D6 (et de la glycoprotéine P).

Aucun cas de toxicité liée a l'interaction entre le cinacalcet et le tramadol n'a été
documenté dans la littérature a ce jour. Cependant, le potentiel effet inhibiteur du
cytochrome CYP2D6 par le cinacalcet souléve des préoccupations quant a son réle
possible dans le métabolisme du tramadol. Par conséquent, la co-prescription de ces
deux médicaments nécessite une surveillance étroite, et le Vidal déconseille

fortement leur association.

Le bupropion est un médicament qui agit en tant qu'inhibiteur sélectif de la recapture
neuronale de la noradrénaline et de la dopamine, avec une action moindre sur la
recapture de la sérotonine. Il appartient a la classe des antidépresseurs, mais il est
utilisé comme aide au sevrage tabagique. La co-prescription du bupropion avec le
tramadol suscite des préoccupations pour plusieurs raisons. Tout d'abord, le
bupropion partage un mécanisme d'action similaire a l'effet de recapture de la
sérotonine du tramadol, bien que de maniére moins prononcée. Des cas de
syndromes sérotoninergiques lors de [l'utilisation conjointe de tramadol et de
bupropion ont néanmoins été décrits dans la littérature. Ensuite, en tant que
psychotrope, le bupropion peut abaisser le seuil épileptogene.

Enfin, le bupropion et ses métabolites sont des inhibiteurs puissants du cytochrome
CYP2D6. Une étude de pharmacologie menée en 2018 a montré que I'utilisation du

bupropion avait perturbé les concentrations plasmatiques de la venlafaxine, qui, tout
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comme le tramadol, est un substrat de I'enzyme cytochrome CYP2D6. Bien qu'il
n'existe pas d'articles spécifiques sur l'association pharmacocinétique entre le
tramadol et le bupropion, en raison de la forte inhibition du CYP2D6 par le bupropion,
on peut redouter un impact sur le métabolisme du tramadol en cas de

co-administration (135-138).

5.3.8.1. Données Open SNDS

5.3.8.1.1. Terbinafine, classe ATC DO1AE15 et DO1BA02
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Figure 48 : Graphique de I'évolution de la consommation de terbinafine en nombre de boites délivrées

en fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 49 : Répatrtition de la consommation de terbinafine en fonction du sexe durant I'année 2020
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Figure 50 : Répartition de la consommation de terbinafine en fonction de la classe d'age durant

I'année 2020
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Figure 51 : Répartition de la consommation de terbinafine en fonction de la région francaise de

domicile durant I'année 2020

Le marché des antifongiques s’étant élargi, la consommation de terbinafine est en baisse.
Le Grand Est est au quatrieme rang des consommateurs en forte baisse car la région était

en seconde position en 2019.
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5.3.8.1.2. Cinacalcet, classe ATC HO5BX01

Figure 52 : Graphique de I'évolution de la consommation de cinacalcet en nombre de boites délivrées
en fonction du temps, entre 2014 et 2020

Figure 53 : Répatrtition de la consommation de cinacalcet en fonction du sexe durant I'année 2020
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Figure 54 : Répartition de la consommation de cinacalcet en fonction de la classe d'age durant

I'année 2020
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Figure 55 : Répartition de la consommation de cinacalcet en fonction de la région frangaise durant

I'année 2020

La forte proportion de consommateurs de plus de 60 ans s’explique par les indications
thérapeutiques spécifiques du cinacalcet. Cependant, la croissance de sa consommation en
France doit étre surveillée avec précaution, car elle ne doit pas banaliser la prescription de
cette molécule en raison des potentiels effets pharmacocinétiques.

Cette croissance tend a étre moins prononcée dans le Grand Est que dans les autres

régions.



141

5.3.8.1.3. Bupropion, classe ATC NO6AX12

Les données de la classe ATC du bupropion ne sont pas disponibles dans le portail de
données Open SNDS, pour des raisons inconnues. Cependant, notre revue de la littérature
a permis d'identifier 330 000 patients exposés au bupropion en France en 2003. De plus, la
balance bénéfice-risque défavorable dans le cadre du sevrage tabagique, soulignée par de
nombreux cas d'effets indésirables, met en lumiére la nécessité d'une évaluation continue

de I'utilisation de cette substance. (139)

5.3.8.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 10 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé au
bupropion, cinacalcet ou terbinafine dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction

de I'dge et de la durée de délivrance.

Nombre de personnes |Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3 mois

différentes ayant porté au glissants

remboursement du
tramadol en association
au bupropion ou
cinacalcet ou terbinafine
dans le Grand Est, sur la

période 2021-2022

<65 ans 665 146
65-85 ans 542 193
> 85 ans 130 56

Total 1337 395
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Notre analyse a identifié¢ un total de 1337 personnes ayant bénéficié d'au moins une
délivrance d'une des trois co-prescriptions médicamenteuses détaillées ci-dessus. Parmi
elles, plus de la moitié, soit 672 personnes, étaient agées d'au moins 65 ans, soulignant la
prévalence de ces co-prescriptions chez les personnes agées.

En étudiant le groupe de patients ayant recu cette association médicamenteuse pendant au
moins 3 mois au cours de la période 2021-2022, nous avons réuni un échantillon de 395
personnes. Parmi ces patients, 63 % avaient plus de 65 ans, mettant en évidence que la
prescription chronique de ces traitements chez les personnes &agées. De maniére
significative, 56 sujets agés d'au moins 85 ans ont été exposés a cette association
médicamenteuse pendant une période minimale de 3 mois. Cela équivaut a 43 % des 130
patients de plus de 85 ans ayant bénéficié d'au moins une délivrance de tramadol en

association.

5.3.8.3. Discussion

Ces données révélent un risque élevé d'interactions médicamenteuses potentielles, car la

prescription chronique de ces traitements peut avoir un impact durable sur le métabolisme
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des médicaments impliqués. De plus, la question se pose quant a une éventuelle
prescription chronique motivée par l'absence d'efficacité du tramadol, qui peut étre
compromis en cas de co-prescription avec un inhibiteur enzymatique. Cette situation est
particulierement dangereuse car méme si le métabolisme du tramadol est perturbé, un

risque d’accumulation de la forme inchangée existe.

5.3.9. Co-prescription avec le paracétamol

Cette association est synergique et son efficacité ainsi que sa sécurité d’emploi ont été
mises en évidence dans une méta-analyse. Chez le sujet agé, elle reste une association de
choix avant l'utilisation de classe Il des antalgiques de 'OMS.

Nous avons décidé d’étudier la coprescription du tramadol avec le paracétamol sous toutes
ses formes. En effet, il existe une association galénique qui regroupe une posologie fixe de
tramadol et de paracétamol, classée sous la catégorie ATC N02AJ13 (anciennement
NO2AX52). Cependant, cette association fixe n'est pas la seule option disponible pour les
meédecins. lls peuvent également choisir de prescrire le tramadol et le paracétamol en tant
que spécialités distinctes, chaque médicament étant classé sous sa propre catégorie ATC
respective.(140)

Pour une analyse exhaustive, nous avons donc opté pour la recherche de trois modalités de
prescription différentes : la prescription de la galénique fixe, la prescription de la spécialité
tramadol associée a la spécialité paracétamol (sous leurs classes ATC propres), ainsi que la

prescription de la galénique fixe en conjonction avec la spécialité tramadol.

5.3.9.1. Prescription de I'association galénique fixe

Il existe une forme des comprimés pelliculés contenant une association de 37,5 mg de
chlorhydrate de tramadol avec 325 mg de paracétamol connue sous le nom IXPRIMe. Son
indication dans la prise en charge de la douleur est réservée a la prise en charge de la

douleur modérée a intense. Son bénéfice a été rapporté dans une étude de 2010 chez des
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patients présentant des douleurs modérées a sévere avec un profil de sécurité meilleur que

le tramadol seul. (141)

La recherche de la simple prescription sans la rechercher en association au tramadol a

d’abord été réalisée.

5.3.9.

1.1.  Données Open SNDS de I'association galénique fixe tramadol-paracétamol,

classe ATC N0O2AJ13

=

Figure 58 : Graphique de I'évolution de la consommation de I'association fixe tramadol-paracétamol

en nombre de boites délivrées en fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 59 : Répatrtition de la consommation de I'association fixe tramadol-paracétamol en fonction du

sexe durant I'année 2019
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Figure 60 : Répartition de la consommation de I'association fixe tramadol-paracétamol en fonction de

la classe d'age durant I'année 2019
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Figure 61 : Répartition de la consommation de I'association fixe tramadol-paracétamol en fonction de

la région frangaise de domicile durant I'année 2019

Les données de 2020 n’étant pas encore incluses, le graphique de I'évolution de la
consommation en nombre de boites de médicaments délivrés en fonction du temps est
incorrect mais une tendance a la baisse de consommation est observée en France.

En 2019, 58% des consommateurs frangais de I'association fixe avaient plus de 60 ans.
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5.3.9.1.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 11 :

Nombre de personnes ayant porté au remboursement I'association fixe tramadol et

paracétamol dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'adge et de la durée

de délivrance.

Nombre de personnes

différentes ayant porté au

remboursement
I'association fixe de
tramadol associé au
paracétamol dans le

Grand Est, sur la période

Au moins une délivrance

Au moins 3 délivrances sur 3 mois

glissants

2021-2022
<65 ans 221 030 11 095
65-85 ans 86 095 13 238
> 85 ans 16 427 4153
Total B23I552) 28 486
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Largement prescrite, nous avons identifié 323 552 patients ayant bénéficié d’au moins un
remboursement de la spécialité dont 5% d’entre eux agés de 85 ou plus et 31% d’au moins
65 ans. Pour la prescription durant au moins 3 mois glissants, la proportion de patients agés

et trés agés passe a 61% (soit 17 391 patients).

5.3.9.1.3. Discussion

Bien que l'association galénique de tramadol et de paracétamol ne contient qu’une quantité
relativement faible de tramadol, elle expose aux mémes risques d’interactions
médicamenteuses que les spécialités contenant du tramadol seul et la faible concentration
de tramadol peut amener a sous-estimer le risque d'événement indésirable d’autant plus que
le Vidal préconise jusqu’a 8 comprimés par jour (soit 300 mg de chlorhydrate tramadol).
L’évolution vers la prescription chronique est prédominante chez les sujets agés chez qui les

capacités d’élimination et de métabolisation peuvent varier.

5.3.9.2. Association de paracétamol et de tramadol isolés

Une recherche des délivrances de tramadol associé a la classe ATC du paracétamol a été

réalisée dans le Grand Est au cours de la période d’étude.

5.3.9.2.1. Données Open SNDS du paracétamol, classe ATC NO2BEO1

L

e

4%
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Figure 64 : Graphique de l'évolution de la consommation de paracétamol en nombre de boites

délivrés en fonction du temps, entre 2014 et 2020
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Figure 65 : Répatrtition de la consommation de paracétamol en fonction du sexe durant I'année 2020
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Figure 66 : Répartition de la consommation de paracétamol en fonction de la classe d'age durant

l'année 2020
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Figure 67 : Répartition de la consommation de paracétamol en fonction de la région francgaise de

domicile durant I'année 2020

Bien que son mécanisme d’action complet reste inconnu, le paracétamol est massivement
prescrit. Son efficacité, sa sécurité d’emploi et sa balance bénéfice-risque en font
I'antalgique de premiere ligne dans la majorité des pathologies.

Sa consommation est stable en France.

En 2020, la proportion des consommateurs d’au moins 60 ans est de 58%.

5.3.9.2.2. Résultats des extractions SNDS réalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 12 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé au
paracétamol dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'age et de la durée

de délivrance.
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Nombre de personnes |Au moins une délivrance Au moins 3 délivrances sur 3 mois

différentes ayant porté au

glissants
remboursement du
tramadol en association

au paracétamol dans le

Grand Est, sur la période

2021-2022

<65 ans 251977 11956
65-85 ans 93315 11447
> 85 ans 16 302 3478
Total 361594 26 881
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Le recueil de données a révélé que l'association de paracétamol et de tramadol, prescrite en

dehors d'une association fixe, concernait un large effectif de 361 594 personnes au total.
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Parmi ces patients, 30 % étaient 4gés de plus de 65 ans. Lorsque I'on se penche sur les cas
ou cette association médicamenteuse a été prescrite pendant au moins 3 mois, nous avons
identifié un groupe de 26 881 patients. Dans ce cas, la proportion de patients agés de plus

de 65 ans atteint 55 %.

5.3.9.2.3. Discussion

Cette forte prévalence de la prescription chronique de cette association chez les personnes
agées peut étre expliquée par la part importante des douleurs chroniques chez cette
population.

De maniere significative, la chronicisation de cette co-prescription est nettement plus
marquée chez les sujets agés. En effet, 11 956 patients de moins de 65 ans ont regu cette
association médicamenteuse pendant au moins 3 mois, tandis que 11 447 personnes agees
de 65 a 85 ans et 3478 individus de plus de 85 ans ont également été exposés a cette

association sur une période similaire.
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5.3.9.3. Co-prescription avec une association fixe de paracétamol et de tramadol

5.3.9.3.1. Résultats des extractions SNDS reéalisées par 'ARS Grand Est

Tableau 13 : Nombre de personnes ayant porté au remboursement du tramadol associé a la
galénique fixe dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en fonction de I'dge et de la durée

de délivrance.

Nombre de personnes | Au moins une délivrance |[Au moins 3 délivrances sur 3 mois

différentes ayant porté au glissants
remboursement du tramadol en
association a la galénique
contenant du paracétamol et du
tramadol dans le Grand Est, sur

la période 2021-2022

<65 ans 6 267 1118
65-85 ans 3017 716
> 85 ans 589 206
Total 9873 2 040
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5.3.9.3.2. Discussion

L'analyse de la coprescription entre le tramadol en tant que spécialité et la galénique fixe de
paracétamol a révélé des résultats marquants. Au total, nous avons identifié 9 873 individus
ayant bénéficié d'au moins une ordonnance contenant ces spécialités conjointes. Parmi ces
patients, 36% avaient atteint I'4ge de 65 ans ou plus, tandis que la proportion de ceux agés
de 85 ans ou plus s'élevait a 5,9%.

Un résultat notable est apparu lorsque nous avons étudié la prescription chronique de cette
association. En effet, 2 040 personnes, soit 20% des individus ayant bénéficié d'une
délivrance, ont regu cette association pendant au moins trois mois glissants. Cette fois-ci, la
proportion des patients &gés de 65 ans ou plus a augmenté pour atteindre 45% soit 922
patients, tandis que 206 personnes étaient agées de 85 ans (soit 10%).

Ces résultats suscitent des préoccupations importantes, notamment en ce qui concerne la
prévalence élevée de la coprescription de tramadol et de paracétamol sous différentes
formes chez les personnes agées. Cette association présente des risques potentiels de
surdosage et de toxicité majeurs. Ces préoccupations sont amplifiées chez les patients plus
ageés, chez qui l'observance du traitement peut étre plus difficile a assurer, augmentant ainsi

le risque d'accumulation médicamenteuse potentiellement dangereuse.
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6. Conclusion et perspectives

L'objectif de ce travail de thése est d'établir un état des lieux de la consommation du
tramadol dans le Grand Est au cours de la période 2021-2022 en mettant I'accent sur les
associations médicamenteuses déconseillées avec le tramadol.

Cette thése s’est efforcée d’explorer les aspects complexes de la prise en charge de la
douleur chez la personne agée, en mettant en lumiére les défis spécifiques liés aux
co-prescriptions inappropriées, notamment celles impliquant le tramadol.

La gestion de la douleur représente un défi de taille en matiére de santé publique, d'autant
plus étant donné la prévalence significative de la douleur, notamment chronique, chez la
population &gée. Alors que diverses approches non médicamenteuses ont leur place dans la
prise en charge de la douleur, la réalité est que les répercussions profondes de la douleur
sur la qualité de vie des personnes agées conduisent fréquemment a la prescription de
médicaments. Toutefois, comme nous lavons vu, la personne &agée présente des
particularités neurophysiologiques et des modifications de la pharmacocinétique qui
imposent une vigilance accrue lors de I'utilisation de médicaments, en particulier les
analgésiques. Ces modifications physiologiques influencent la maniére dont ces
médicaments sont métabolisés et leur impact sur l'organisme, et elles augmentent par
conséquent le risque d'événements indésirables.

Ainsi, le défi consiste a trouver un équilibre entre le soulagement de la douleur et la

minimisation des risques pour les patients agés.

L'analyse de la prescription chez le sujet 4gé en s’appuyant sur la polymédication, les
prescriptions potentiellement inappropriées et I'observance médicamenteuse, permet d’offrir
une vision panoramique et nuancée des défis entourant I'utilisation d’antalgique dans cette

population vulnérable.
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Pour mieux appréhender les complexités de la prise en charge médicamenteuse de la
douleur chez la personne agée, nous avons étudié la consommation de tramadol, ainsi que
les potentielles co-prescriptions inappropriées. Le choix de cette molécule s’explique par sa
prescription croissante en France ainsi que ses caractéristiques singuliéres lui conférant un
pouvoir antalgique synergique. C’est un antalgique indiqué dans la prise en charge de la
douleur modérée a séveére, agissant a la fois sur les récepteurs opioides de type p et d’autre
part en inhibant la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; ce mode d’action
double lui offre une place a part dans I'arsenal thérapeutique antalgique mais expose a de
nombreux effets indésirables notamment chez la personne agée.

Le tramadol se distingue également par son profil pharmacocinétique le rendant fortement
dépendant du cytochrome P450 2D6 pour sa métabolisation hépatique, de fait sa
biotransformation en forme active M1 est étroitement liée a I'activité de cette enzyme mais
expose également a une importante variabilité génomique. De plus, le risque d'interaction
médicamenteuse associé au tramadol est particulierement préoccupant, surtout chez les
personnes agées. En raison de la prévalence élevée de la polymédication chez cette
population, la probabilité d'interactions médicamenteuses néfastes est accrue. Les
médicaments concomitants peuvent influencer l'activité du CYP2D6, modifiant ainsi la
métabolisation du tramadol et potentiellement augmenter les concentrations de tramadol et
de son métabolite actif. Cette situation est d'autant plus préoccupante chez les personnes
agées, dont les capacités métaboliques peuvent étre altérées, augmentant ainsi le risque

d'effets indésirables et de toxicité médicamenteuse.

A l'aide des données de délivrance de tramadol accessibles via le SNDS aux personnes
autorisées, et en s'intéressant particulierement aux personnes agées et a la prescription
chronique sur une période d’au moins 3 mois glissants, nous avons mis en évidence un
risque d'iatrogénie découlant de co-prescriptions potentiellement inappropriées. Les
interactions médicamenteuses, notamment avec des substances décrites comme

potentiellement a risque, ont été identifiées. La polymédication, souvent incontournable chez
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les personnes agées en raison de la gestion des comorbidités, ajoute une couche de

complexité a la prise en charge de la douleur.

Les résultats de cette thése mettent en évidence la nécessité d'une approche plus précise et
individualisée dans la prescription du tramadol chez les personnes agées. Dans le but de
minimiser la iatrogénie, les données obtenues a partir des délivrances de tramadol
soulignent I'importance cruciale de suivre I'évolution des co-prescriptions inappropriées, tout
en mettant en garde contre les interactions pharmacocinétiques sous-estimées chez cette
population vulnérable. En encourageant une communication interprofessionnelle renforcée
et une éducation continue des professionnels de la santé, nous pouvons espérer améliorer
la qualité des soins, garantissant une gestion optimale de la douleur tout en évitant les

complications liées aux co-prescriptions inappropriées.

Les perspectives pour améliorer la prise en charge médicamenteuse de la douleur chez les
personnes &agées, notamment en ce qui concerne la prescription du tramadol, sont
nombreuses.

Les résultats de cette thése mettent en évidence la nécessité d’'une coopération entre
praticiens pour la prévention des co-prescriptions potentiellement inappropriées, notamment
en ce qui concerne le tramadol chez les patients agés. Ces constats soulignent la nécessité
d'envisager des études longitudinales de suivi a long terme pour obtenir une vision plus
approfondie du profil des patients, des habitudes de prescription, et des conséquences sur
la santé.

Les enquétes longitudinales pourraient suivre une cohorte de patients sur plusieurs années,
permettant ainsi d'observer I'évolution des co-prescriptions, d'identifier les tendances et de
déterminer les facteurs de risque associés a ces pratiques.

Dans le cadre de ce travail, une recherche de certains effets indésirables ou interactions

graves pourrait étre réalisée dans les motifs d’admission dans les services d’'urgences du
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Grand Est au cours de la période 2021-2022 afin de les croiser avec les données recueillies
ici.

Pour chaque co-prescription, il aurait été intéressant de connaitre les indications respectives
et les posologies moyennes.

Une compréhension approfondie des interactions pharmacocinétiques est également
nécessaire au vu du vieillissement de la population. Les études pharmacocinétiques in vitro
et in vivo sont complexes en raison des aspects techniques mais permettrait d’'augmenter la
sécurité de prescription.

Dans la méme optique, I'éducation thérapeutique des patients est une composante
essentielle pour minimiser les risques liés a la prescription médicamenteuse.
L'autonomisation des patients en matiére de compréhension de leurs traitements, des
risques associés, et des signes d'effets indésirables peut contribuer a une meilleure gestion
de leur propre santé. Les campagnes d'information et de prévention jouent un role clé dans
cette éducation.

Parallelement, les professionnels de santé doivent étre tenus au courant des derniéres
avancées en matiere de prise en charge médicamenteuse. Des études auprés des
prescripteurs peuvent aider a connaitre leurs pratiques de prescriptions et leurs
interrogations dans le but d’identifier les axes de renforcement des connaissances et mettre
en place des programmes de formation continue ciblés.

Dans les autres perspectives a moyen terme, la colligation des effets secondaires et des
interactions médicamenteuses de maniére détaillée et médicale au sein d'un logiciel
intégrant de lintelligence artificielle pourrait accélérer considérablement la détection des
interactions médicamenteuses potentiellement néfastes. L’actualisation continue et la
gestion de la complexité serait garantie sous réserve d’une validation rigoureuse et des
considérations éthiques.

De méme, la réalisation du génotype et la prise en charge individualisée basée sur celui-ci
représentent une perspective passionnante dans le domaine médical. Le profil génétique de

l'individu permet d’anticiper sa réponse tout en réduisant le risque d’effets indésirables.
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Annexe

Critéres du DSM-V d’addiction aux opioides

Présence de deux (ou plus) des manifestations suivantes sur une période continue de 12
mois :
1) L'utilisation des opioides est fréequemment supérieure en quantité ou en durée a ce
qui était initialement prévu.
2) Il existe un désir persistant de réduire ou de contréler I'utilisation des opioides, mais
les efforts pour y parvenir sont infructueux.
3) Beaucoup de temps est consacré a des activités visant a obtenir ou utiliser des
opioides ou récupérer de leur effet.
4) Présence d'un craving ou d'une envie intense de consommer des opioides.
5) L'utilisation répétée d'opioides entraine une incapacité a remplir des responsabilités
majeures au travail, a I'école ou a la maison.
6) Malgré des problemes interpersonnels ou sociaux persistants ou récurrents causés
ou exacerbés par l'utilisation d'opioides, la personne continue a les utiliser.
7) Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées
ou réduites en raison de I'utilisation d'opioides.
8) L'utilisation d’opioide est répétée dans des situations potentiellement dangereuses
pour la santé.
9) Le patient continue d'utiliser des opioides malgré la connaissance d'un probleme
psychologique ou physique persistant ou récurrent lié a cette substance.
10) Tolérance, définie par :
a) le besoin de quantités significativement plus élevées d'opioides pour obtenir

l'effet désiré
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b) ou par une diminution notable de l'effet avec une utilisation continue de la
méme quantité d'opioides.
11) Sevrage, caractérisé par
a) soit le syndrome de sevrage aux opioides (comme défini par les critéres
diagnostiques),
b) soit l'utilisation d'opioides (ou d'une substance similaire) pour soulager ou éviter les
symptémes de sevrage.

e 2 a 3criteres : trouble de I'usage d'opioides légers.
e 4 a 5 criteres : trouble de l'usage d'opioides modéré.

® 6 criteres ou plus : trouble de I'usage d'opioides sévére.
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Données Open SNDS complémentaires aux alcaloides
opioides

Données OpenSNDS de I'oxycodone, classe ATC NO2AAO05

SO SRTITE A
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Figure 72 : Graphique de I'évolution de la consommation d’oxycodone en nombre de boites délivrées

en fonction du temps, entre 2014 et 2020

—
CLIRR [ -

Figure 73 : Répartition de la consommation d’oxycodone en fonction du sexe durant I'année 2020
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Figure 75 : Répartition de la consommation d’oxycodone en fonction de la région frangaise de

domicile durant I'année 2020

Discussion

La forte augmentation de la consommation d’oxycodone (+738% entre 2006 et 2017) lui
permet d’atteindre des chiffres de ventes de boites proches de ceux de la morphine. C’est

I'analgésique opioide qui marque la plus forte augmentation selon le rapport de TANSM et il



174

est, en 2016, l'un des antalgiques les plus rapportés au réseau d’intoxications

meédicamenteuses (aux cétés du tramadol et de la morphine).
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