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RESUME

Introduction : Le Tramadol est souvent utilisé dans la prise en charge
meédicamenteuse de la douleur chez les patients agés, mais il existe peu de données
sur sa sécurité d'emploi en pratique chez ces patients. L'objectif de cette étude était
de décrire les prescriptions de Tramadol chez les patients agés hospitalisés, en
insistant sur les interactions médicamenteuses (IM) cliniquement significatives et les

effets indésirables (El) digestifs.

Méthodes : A partir des données médicales informatisées d'un hépital général
frangais, nous avons extrait des informations concernant des patients agés de 75
ans et plus hospitalisés entre 2011 et 2013. Les prescriptions d'antalgiques étaient
automatiquement détectées chez ces patients de 75 ans et plus. Les IM cliniquement
significatives impliquant le tramadol ont été détectées selon I'Autorisation de mise sur
le Marché (AMM) francgaise. Les El digestifs ont été indirectement repérés par

I'administration d'un laxatif ou d'un antiémétique suivant I'administration de tramadol.

Résultats : 7,362 séjours hospitaliers ont été inclus avec un age moyen de
83,8 +/- 5,3 ans. Une administration de tramadol a été identifiée dans 16,2% (n=
1,092) des séjours des patients de 75 ans et plus et représentait 83,4 % de
I'administration des antalgiques de palier 2 (n= 1,309). Les IM impliquant le tramadol
étaient fréquentes ( n= 567 ; 51,9 % des administrations de tramadol). Cependant,
trés peu d'IM ( n=11; 1,0%) impliquant le tramadol concernaient des IM contre-

indiquées ou a éviter. La plupart des IM étaient liées a des associations aux
1
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benzodiazépines ou a des médicaments abaissant le seuil épileptogéne. D'aprés
I'algorithme de Kramer, 322 El digestifs sont survenus parmi 27,0 % ( 295) des 1,092

séjours avec administration de tramadol.

Conclusion : Le tramadol est fréquemment administré chez les patients ageés
hospitalisés et est associé a des El digestifs dans plus d'une administration sur

quatre.
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CONTEXTE DE L’ETUDE

I. La douleur chez la personne agée

A.Définitions, physiopathologie

La douleur est définie par I'association internationale de I'étude sur la douleur
(IASD) comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée a une
lésion tissulaire existante ou potentielle ou décrite en terme d'une telle Iésion. » (1) Il
s'agit d'un phénomeéne subjectif, associant une dimension sensorielle et
psychologique, le vécu et la tolérance d'une douleur pouvant étre totalement

différents d'un patient a un autre.

La perception physique de la douleur est gérée par un systéme sensoriel dont
un des rbles est de maintenir l'intégrité corporelle. Son activation se fait par
l'intermédiaire de la stimulation de nocicepteurs périphériques permettant ensuite

I'intégration de I'influx douloureux au niveau du systéme nerveux central.

Classiquement, les douleurs sont classées en plusieurs types (1):

Les douleurs nociceptives : elles sont liées a I'activation des voies de la douleur
par stimulation des nocicepteurs périphériques par une Iésion tissulaire. Elles
correspondent au fonctionnement normal du systéeme nerveux. Ce type de douleur

peut étre d'horaire mécanique ou inflammatoire et répond habituellement aux
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antalgiques classiques des trois paliers de I' Organisation Mondiale de la Santé

(OMS) .

Les douleurs neuropathiques : elles sont liées a une Iésion du systéme nerveux
central ou périphérique entrainant des anomalies de transmission et d'intégration des
signaux douloureux au niveau des voies nerveuses. Elles surviennent en |'absence
de stimulation des nocicepteurs périphériques et répondent mal aux antalgiques

classiques des trois paliers de 'OMS.

Les douleurs mixtes, intégrant une part nociceptive et une part neuropathique.

Les douleurs psychogénes, sans substrat organique.

A ces quatre types de douleurs, la société francaise d'étude et de traitement de

la douleur distingue également (2):

La douleur aigué : elle est secondaire a une atteinte tissulaire brutale et elle
joue un rble de signal d'alarme qui informe l'organisme d'un danger pour son
intégrité. Celui-ci peut alors mettre en place des réponses adaptées dans le but d'en

supprimer la cause et d'en limiter les conséquences.

La douleur chronique : « La douleur chronique ou syndrome douloureux
chronique est un syndrome multidimensionnel, lorsque la douleur exprimée, quelles
que soient sa topographie et son intensité, persiste ou est récurrente au-dela de ce

qui est habituel pour la cause initiale présumée, répond insuffisamment au
4
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traitement, ou entraine une détérioration significative et progressive des capacités
fonctionnelles et relationnelles du patient. » (définition de la Haute Autorité de santé
(HAS) ; (3)). Lorsque la douleur devient chronique, elle n'est plus un mécanisme

d'alarme justifié et devient pathologique, une maladie a part entiére.

La douleur procédurale, induite par les soins.

B.Epidémiologie

1.Prévalence

La prévalence de la douleur dans la population générale est estimée a 17% (4).
En pratique de médecine générale, la douleur concernerait méme jusqu'a 74 % des
consultations (5). Les personnes &gées sont particulierement concernées. De
nombreuses études s'accordent sur une prévalence importante de la douleur dans
cette population, estimée a 52,8% chez les 60 ans et plus (6), 62% chez les 75 ans

et plus (7), 49,3% chez les 75-89 ans et 53,3% chez les 90 ans et plus (8).

Les différences retrouvées s'expliquent en partie par les différentes définitions
utilisées pour la douleur chronique, les différentes populations étudiées, ainsi que par
la difficile évaluation de cette douleur au caractére trés subjectif. De plus, ces études
chez la personne &gée s’intéressaient essentiellement a la douleur chronique

pathologique.
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2.Principales causes de la douleur chez la personne agée

Il existe peu de données sur les causes de douleurs chez la personne agée,
notamment parce que plusieurs définitions de la douleur peuvent étre utilisées et

parce que les douleurs d'origine cancéreuse sont régulierement mises a part.

Les localisations les plus fréquemment rapportées sont articulaires,
principalement au niveau des membres inférieurs et du rachis lombaire (34,5% et
29,5% des cas), les céphalées et cervicalgies (16,2%) sont également répandues,
ainsi que et les douleurs localisées aux épaules et membres supérieurs (10% des
cas) (6-9). Cependant, les pathologies a l'origine de ces douleurs sont rarement
décrites. Les douleurs d’'origine arthrosique représenteraient un tiers des douleurs

chroniques (7).

C.Conséquences de la douleur chez la personne agée

Les conséquences de la douleur chez les patients &gés sont graves et

multiples.

Sur le plan thymique, la douleur chronique serait responsable d'une
symptomatologie dépressive chez 30,2% des patients agés, contre 18% dans la
population générale et 8% des patients ne présentant pas de douleur chronique. Elle
est également une importante source d'anxiété et de troubles du sommeil. Anxiété et
dépression confondues concerneraient méme 58% des patients agés souffrant de

douleur chronique (10-14).
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Sur le plan physique, la douleur augmente surtout le risque de perte
d’'indépendance fonctionnelle des personnes agées souffrant de douleurs chroniques
(15), ainsi que le risque de chute dont les conséquences sont parfois

catastrophiques chez les séniors.

Ces retentissements physiques et psychiques ont un impact sur la vie sociale
des patients agés. Il a été retrouvé une relation significative entre la sévérité de la
douleur et la diminution de la qualité de vie (13) et une limitation de la participation

aux activités de la vie quotidienne et des capacités globales.

D.Un enjeu de santé publique

Considérée comme un des marqueurs de la qualité d'un systéme de santé, la
douleur et sa prise en charge représentent de véritables enjeux de santé publique.
De plus, du fait de sa prévalence élevée, elle représente un coit majeur de fagon
directe en termes de soins de la douleur, mais aussi de fagon indirecte via ses

conséquences physiques, psychiques et sociales.

Sur le plan législatif, la loi relative aux droits des malades et a la qualité du
systeme de santé du 4 mars 2002 reconnait le soulagement de la douleur comme un
droit fondamental de toute personne. La lutte contre la douleur est également une

priorité de santé publique inscrite dans la loi de santé publique de 2004.
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Article L. 1110-5 du code de la santé publique : « ... toute personne a le droit de
recevoir des soins visant a soulager sa douleur. Celle-ci doit étre en toute

circonstance prévenue, évaluée, prise en compte ... » ;

E.Evaluation

L'évaluation de la douleur est donc une étape incontournable de la prise en

charge appropriée de la douleur afin de la dépister, la reconnaitre et la quantifier.

Comme nous l'avons vu, la douleur étant un phénomene subjectif tres variable
d'un patient a un autre, son évaluation est difficile et s’appuie sur des échelles et des

questionnaires validés.

On distingue 2 principaux modes d'évaluation :
- 'auto-évaluation, lorsque le patient est capable de communiquer,
- I'nétéro-évaluation , qui permet I'évaluation par le soignant en cas de difficultés pour

le patient de s'exprimer ( enfants, troubles cognitifs, handicap...).

Certains outils ont été développés de fagon spécifique pour les douleurs

neuropathiques ou certaines étiologies particuliéres (fiboromyalgies, migraines...).

Chez la personne agée, les outils les plus fréquemment utilisés sont :
- en auto évaluation : I'échelle visuelle analogique (EVA), I'échelle numérique ou

I'échelle verbale simple,
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- en hétéro-évaluation, des outils spécifiquement dédiés a cette population
ALGOPLUS® ou I'échelle comportementale pour les douleurs aigués, [I'échelle

DOLOPLUS® pour les douleurs chroniques.

F.Recommandations de prise en charge

1.Médicamenteuse

Pour les douleurs nociceptives, le projet “Standards, Options et
Recommandations 2002 pour les traitements antalgiqgues médicamenteux des
douleurs cancéreuses par excés de nociception chez l'adulte, mise a jour”,
développé par la Fédération Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer,
s'appuyant sur les recommandations de 'OMS publiées en 1986 ainsi que sur une

revue de la littérature peut étre utilisé comme référence. (16)

Il reprend la stratégie proposée par I'OMS pour la prise en charge de la
douleur cancéreuse par excés de nociception, qui repose sur 5 régles :
- prescription par voie orale
- prescriptions a intervalles réguliers
- prescription en respectant I'échelle de 'OMS a 3 niveaux
- prescription personnalisée

- prescription avec un soucis constant du détail.
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L'utilisation des différentes classes d'antalgiques se fait en fonction de
l'intensité de la douleur, mesurée grace aux outils validés disponibles, notamment

'EVA.

Si I'EVA est inférieure ou égale a 3/10 : utilisation des antalgiques de palier 1 de

I'OMS , c'est a dire non opioides : paracétamol.

Pour une EVA comprise entre 3 et 7, utilisation des antalgiques de palier 2 de I'OMS,
les opioides faibles qui sont : codéine, dextropropoxyphéne, dihydrocodéine et

tramadol, plus ou moins associés au paracétamol.

Enfin, pour les douleurs avec une EVA supérieure a 7, on peut utiliser les antalgiques
de palier 3, opioides forts : morphine, fentanyl, oxycodone ou hydromorphone, la

encore, plus ou moins en association avec un palier 1.

On peut associer a chaque niveau de I'échelle un ou plusieurs traitements co-

antalgique si besoin ( Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), myorelaxants,

anxiolytiques, corticoides...).

10
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‘

Opiocides pour
douleurs

Opioides pour modérées a fortes
douleurs
faibles a

modérées

Antalgiques
non opicides

+ non apivides

pour douleurs * coantalgiques

faibles a

modérées

= non apisides

= coantalgiques

Nivean 3

+ coantalgigues

Nivean 2

DISPARITION DE
LADOULEUR

Nivean 1

%i la douleur persiste

DOULEUR

NE : Laversion originale de I"échelle O M3, est présentée sous la forme de marches d'escalier.

Il est important de réévaluer régulierement l'efficacité et la tolérance du

traitement antalgique afin de I'adapter si besoin.

Pour les douleurs neuropathiques, dont la physiopathologie est trés différente,
sont utilisés en premiére intention les antidépresseurs tricycliques (clomipramine,
imipramine et amitryptiline), la lidocaine topique en cas de lésion focale ou la
gabapentine. En cas d'efficacité insuffisante ou de mauvaise tolérance, on peut
changer de classe ou en associer deux en seconde intention. En troisiéme intention,
il est recommandé I'utilisation de morphine ou d' inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine et de la noradrénaline (IRS-NA).

11
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2.Non médicamenteuse

La douleur étant un phénomene complexe associant une dimension
psychologique et sensorielle, de nombreuses techniques non médicamenteuses
peuvent étre utilisées avec succeés , seule ou en association avec les thérapeutiques

meédicamenteuses.

Le développement des moyens non pharmacologiques est d'ailleurs un des

axes du plan de lutte contre la douleur de 2006-2010.

On peut par exemple citer :
- les traitements physiques : massages, kinésithérapie, phytothérapie...
- les méthodes psycho-corporelles ou comportementales : hypnose, relaxation,
sophrologie, acupuncture, réflexologie, musicothérapie...
- enfin des techniques meédicales ou chirurgicales : radiothérapie, infiltrations,

interventions chirurgicales a visée antalgique...

C'est la prise en charge globale, pluridisciplinaire et de toutes les

composantes de la douleur qui permettront une réponse la mieux adaptée a chaque

patient.

12
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II.LE TRAMADOL

A.Propriétés pharmacologiques

Le tramadol est un analgésique central dont I'efficacité est due a la synergie
d'un effet opioide (fixation sur les récepteurs opioides de type mu) et d'un effet
monoaminergique central lié a une inhibition du recaptage de la sérotonine et de la
noradrénaline, mécanisme impliqué dans le contrdle de la transmission nociceptive

centrale.

Sa demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 7h chez le volontaire sain.
90% du tramadol est métabolisé, principalement au niveau du foie. Le tramadol et
ses métabolites sont ensuite excrétés par voie rénale a 95%. Le reste étant éliminé

dans les féces.

La pharmacocinétique du tramadol n'est que trés peu modifiée par I'age du
patient; chez le sujet de plus de 75 ans, la demi-vie serait légérement augmentée.
Une étude autrichienne montre que les concentrations sériques du tramadol et de
ses métabolites ne sont pas modifiées de maniere significative et que ses propriétés
pharmacologiques restent les mémes malgré le vieillissement (17). Chez l'insuffisant
rénal, la clairance du tramadol est diminuée parallélement a la clairance de la
créatinine : la demi vie est alors en moyenne de 12 heures. Chez linsuffisant
hépatique, la clairance du tramadol est diminuée en fonction de la sévérité de

l'insuffisance hépatique.

13
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Les contre-indications du tramadol sont peu nombreuses :
- hypersensibilité connue au tramadol ou aux opiacés
- intoxication aigué ou surdosage avec des produits dépresseurs du systéme
nerveux central
- traitement simultané ou récent ( arrét de moins de 15 jours) par des Inhibiteurs de
la monoamine oxydase (IMAO)
- insuffisance respiratoire sévere
- insuffisance hépato-cellulaire sévere
- enfants de moins de 15 ans
- allaitement, si un traitement au long cours est nécessaire
- épilepsie non contrdlée par un traitement

- association avec la buprénorphine, la nalbuphine et la pentazocine

Son profil semble donc permettre l'utilisation dans une large partie de la

population gériatrique.

B.Données de la littérature sur tolérance et efficacité chez la

personne agée

Peu d'études ont été menées a propos du tramadol chez la personne agée et
leurs résultats sont divergents. La plupart s’intéressent essentiellement a

I'association fixe tramadol-paracétamol.

14
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En milieu ambulatoire, le tramadol serait utilisé seul ou en association chez
5,4 a 30% des patients agés présentant des douleurs chroniques (18-20). Aucune

donnée disponible sur ce chiffre en hospitalier n'a été retrouvée dans la littérature.

Toutes les études semblent s'accorder sur une efficacité significative du
tramadol, indifferemment de I'age (17,18). Ainsi I'association tramadol-paracétamol
permettrait en moyenne une réduction de 3,1 points d'EVA et un soulagement
significatif de la douleur chez 64,8% des patients (18). L'association tramadol-
paracétamol serait supérieure en termes d'efficacité par rapport aux deux molécules

utilisées seules (21).

Concernant la tolérance, les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés sont les mémes: nausées, vomissements, vertiges, constipation,
somnolence et malaises. Mais leur prévalence varie de fagon trés importante d'une
étude a l'autre :

- allant de 4,5% d'effets indésirables rapportés (18)
- a des nausées chez 18,8 a 40% des patients

- des vomissements chez 13 a 20%

- des vertiges chez 11,6 a 18%

- et une constipation chez 4,3% d'entre eux. (17,21-23)

En revanche, bien que la tolérance semble variable d'une étude a l'autre,
plusieurs études s'accordent sur le fait que la tolérance chez la personne agée

semble similaire a celle retrouvée dans la population générale (17,18,22).
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Ill.Polymédication chez la personne agée et projet
PSIP

A.Personne agée et polymédication

Il est important de rappeler que depuis plusieurs années, la part de la
population agée augmente de fagon constante (24). Cette population se caractérise
par une fragilité liée, d'une part aux modifications physiologiques inhérentes a I'age,
et d'autre part a la polypathologie, source d'une polymédication fréquente avec

risque élevé d’effet indésirable lié aux médicaments (25,26) .

En effet, le vieilissement s'accompagne entre autres d'une altération de la
fonction rénale, et hépatique et par conséquent d'une diminution de la diffusion, de la

distribution et surtout de I'élimination des médicaments (24).

A cela s'ajoute donc la polypathologie qui concernerait 62 % des patients de
plus de 75 ans (26,27) entrainant une polymédication avec une consommation
journaliére moyenne de médicament évaluée a 3,6 chez les 65 ans et plus ; 8,3 chez

les 75 ans et plus (24,25,28,29).

I semblerait que les antalgiques soient une des principales classe
thérapeutique responsable d'El chez la personne agée puisqu'ils représenteraient 15

% des El, ces derniers étant principalement liées aux opioides (30).
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B.Etude PSIP et outil Scorecards

Le projet PSIP ( Patient Safety through Intelligent Procedures in medication) est
un projet de recherche européen en informatique médicale et technologies de la
santé coordonné par le CHRU de Lille, mené de janvier 2008 a septembre 2011 puis
de 2011 a 2013 (PSIP-EVAL). Il se poursuit actuellement sous la forme du projet
GERONTO-PSIP grace a un financement de la Fédération de Recherche Médicale

(FRM).

Ce projet a permis de développer des outils de détection automatisée d'effets
indésirables médicamenteux dans de grandes bases de données hospitaliéres, afin
de développer des outils d'aide a la décision médicale capables de prendre en

compte les contextes a risque d'effets indésirables.

Les données ont été anonymisées et le projet a été accepté par la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) sous le numéro d’autorisation

1487204 ainsi que par le Comité de Protection des personnes en janvier 2008.

L'outil Scorecards®, issu du projet PSIP, est une interface ergonomique de
relecture experte de cas fournissant un ensemble de données informatisées comme
les données administratives, les actes réalisés au cours du séjour, les diagnostics
encodés selon la classification CIM 10 (31), les médicaments prescrits encodés
selon la classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique), les résultats
biologiques et les courriers de sortie . Il permet l'application de l'algorithme de

Kramer développé et validé pour I'évaluation des El médicamenteux (32).
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C.Objectifs de I'étude

Peu de données sont disponibles sur I'utilisation du tramadol chez la personne
agée, notamment en milieu hospitalier. Les données retrouvées concernant sa
tolérance sont de plus trés variables d'une étude a l'autre et ne permettent pas

réellement de trancher sur sa sécurité d'emploi dans cette population fragile.

Les données disponibles grace au projet PSIP nous permettent de décrire
['utilisation du tramadol en milieu hospitalier, grace a des données concernant plus

de 70 000 séjours, dont une grande partie concerne des patients de 75 ans et plus.

Les objectifs de I'étude étaient donc :
- de décrire la prescription du tramadol chez la personne agée hospitalisée
- d'étudier les cas d'interactions médicamenteuses cliniquement significatives

- et la survenue des effets indésirables digestifs.
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La rédaction du travail dans la partie suivante correspond a la traduction
francgaise du travail rédigé en anglais sous forme d'article.

19



DE COURREGES D'USTOU - LAMPE Sophie Introduction

INTRODUCTION

La douleur est un symptdme tres fréquent chez les personnes agées. La prise
en charge inappropriée de cette douleur peut avoir des conséquences graves dans
cette population , comme une diminution de la qualité de vie, une perte d'autonomie,
une augmentation de la mortalité, une dépression, des chutes, une asthénie et des
troubles du sommeil (33-37) . Cependant, la prise en charge médicamenteuse de la
douleur chez la personne agée peut étre difficile. Le risque d'IM ou d'El augmente
avec l'age, étant donné la plus grande prévalence de polypathologie et

polymédication, ainsi que les modifications physiologiques liées a I'age (19,38-41).

Le Paracétamol est I'antalgique de palier 1 le plus frequemment utilisé chez les
personnes agees, en raison de sa sécurité d'emploi satisfaisante lorsque les
précautions d'emploi et contre-indications sont respectées (41). Les AINS doivent
étre utilisés avec précaution en raison d'un risque majeur de toxicité rénale et gastro
intestinale ainsi que leur multiples contre-indications (42,43). Les antalgiques de
palier 3 peuvent aussi étre prescrit chez les patients agés ; des études concernant
l'utilisation et la sécurité d'emploi des opioides dans cette population ont permis la
publication de recommandations de prescription pour la pratique et I'évitement des El

(42,44,45) .
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A l'inverse, I'utilisation des antalgiques de palier 2 chez les patients agés a été
moins bien étudiée. Quelques études ont rapportées que la sécurité d'emploi du

tramadol était variable dans un cadre ambulatoire (17,18).

L'objectif de cette étude était de décrire la prescription de tramadol chez les

patients &gés hospitalisés, en insistant sur les IM cliniquement significatives et les El

digestifs.
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MATERIEL ET METHODES

|.Base de données

Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective, monocentrique,
observationnelle dans un hoépital général du nord de la France de 222 lits. Les
données ont été recueillies entre janvier 2011 et décembre 2013. Les données de
45,012 séjours étaient disponibles et ont été anonymisées avant leur analyse.
L'étude a été menée avec l'accord de la Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés (CNIL, N° 1487204) et du comité d'éthique local indépendant (janvier

2008) .

Les données suivantes ont été renseignées dans la base de données : données
démographiques et administratives ; données diagnostiques selon la Classification
Internationale des Maladies 10eme révision (CIM-10) (31) ; les procédures
diagnostiques et thérapeutiques selon la Classification Commune des Actes
Médicaux (CCAM) ; les traitements médicamenteux administrés selon Ia
classification Anatomique Thérapeutique et Chimique (ATC) (46); et les résultats
biologiques selon la nomenclature de [' [IUPAC (47) . Le nombre de médicaments
administrés au patient la veille de la sortie était aussi extrait de la base de donnée.
L'index de comorbidité de Charlson a été calculé en utilisant les codes ICD-10,

comme proposé par Quan et al. (48) .
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Le critere d'inclusion était un a&ge de 75 ans ou plus au moment de
I'hospitalisation. Les critéres d'exclusion étaient un manque d'information concernant
I'administration des médicaments ou des résultats biologiques et un séjour de moins

de 2 jours.

Il.La détection automatique des prescriptions

d'antalgiques

Tous les séjours hospitaliers comprenant au moins une administration
d'antalgique ont été automatiquement détectés. Les antalgiques ont été classés
d'aprés I'échelle de I'OMS : palier 1 ( paracétamol et chlorhydrate de nefopam), palier
2 ( codéine et tramadol) et palier 3 ( opioides forts, a I'exception de ceux utilisés en
anesthésie). Les AINS n'ont pas été inclus. La liste des codes ATC utilisés pour la

détection des antalgiques est donnée en annexe ( tableau 1).

Ill.Les IM cliniquement significatives impliquant le

tramadol

Les associations du tramadol avec d'autres drogues d’intérét ont été détectées
automatiquement. Les interactions médicamenteuses ont été considérées comme
cliniquement significatives si I'association avec le tramadol était contre-indiquée,
déconseillée ou a prendre en compte d'aprés 'AMM francgaise et le thésaurus ANSM.
La liste des médicaments impliqués dans chacun de ces trois groupes est donnée

avec la liste des codes ATC dans les annexes ( tableau 2) .
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IV.Détection des EIl digestifs potentiellement

associés au tramadol

Chaque séjour avec au moins une administration de tramadol a été relu par un
meédecin grace a l'outil ADE-Scorecards (49). Cet outil a été développé dans le cadre
du projet européen « Patient Safety Through Intelligent Procédures » ( convention
de subvention numéro 216130) (50). Il permet aux médecins de revoir des cas via
une interface qui résume toutes les données disponibles pour chaque séjour :
données administratives ( age, sexe, service hospitalier, durée du séjour, etc),
résultats biologiques, données CIM-10, prescriptions médicamenteuses et lettres de

sorties anonymiseées par la « Fast and Simple De-Ildentification Method » (51).

Constipation et nausées/ vomissements sont des El fréquemment observés au
cours du traitement par tramadol (52). Ces El digestifs ont été indirectement
identifies en détectant la prescription d'un laxatif ou d'un antiémétique suivant la
prescription de tramadol. L'imputabilité du tramadol dans ces El digestifs a été
ensuite confirmée en utilisant l'algorithme de Kramer (32). Cet algorithme est une
échelle validée pour I'évaluation des relations causales entre un médicament et un
El. Le score total est compris entre -7 et +7 et indique les catégories de probabilités
suivantes : improbable ( score inférieur a 0), possible ( score entre 0 et 3), probable (
score de 4 ou 5) ou certain ( score de 6 ou 7). Nous avons considéré que la
constipation était causée par le tramadol dans les cas avec un score de probable ou

certain et qu'elle était associée au tramadol dans les cas avec un score possible.
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Dans l'algorithme de Kramer, I'axe 2 prend en compte les causes alternatives
possibles. L'alitement est connu pour favoriser la constipation. Cependant, les
données concernant l'alitement ( confinement au lit seulement vs confinement au
fauteuil vs marche) n'étaient pas toujours disponibles. En l'absence de données
fiables, l'alitement était considéré comme une alternative possible appliquée a

chaque patient.

V.Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par moyenne et déviation standard (
SD) en cas de distribution gaussienne, ou par la médiane et I'espace interquartile
(i,e. 25Eme et 75éme percentiles) dans le cas contraire. La normalité des
distributions sera vérifiée graphiquement par des histogrammes et par le test de
Shapiro-WIIk. Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et

pourcentages.
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RESULTATS

I.Population étudiée et administration

d'antalgiques

Un total de 7,362 séjours a été inclus dans I'étude, correspondant a 16,4 % des

séjours dans cet hopital au cours de la période étudiée. Les caractéristiques des

séjours sont résumeées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des séjours des patients dgés de 75 ans et plus

Séjours (n=7,342)

Age (moyenne, ( SD))

83.8(5.3)
Sexe masculin, n(%) 2467 (33.5%)
Durée du séjour, en jours (moyenne, (SD) ) 10.4 (7,2)
Index de comorbidité de Charlson ( moyenne, (SD) ) 1.6 (1.9)
Nombre de médicaments par jour et par patients ( moyenne, (SD)) 5.09 (2.6)

Les patients de ces séjours étaient tres agés ( dge moyen : 84,3 ans). La

répartition des séjours en fonction de I'administration d'antalgiques de palier 1, 2 ou 3

est présentée dans la figure 1.
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Résultats

Figure 1: Diagramme de flux décrivant la sélection de la population étudiée
et la distribution des prescriptions d'antalgiques en fonction des paliers de

I'OMS

e
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(exceptés les AINS)
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3,085 antalgiques de 1,309 antalgiques de 290 antalgiques de palier
palier 1 palier 2 (tramadol n = 3 ( exceptésles

L'administration d'antalgique était trés fréquente et concernait 48,1 % (n=
3,544) des séjours inclus dans I'étude. L'administration des antalgiques de palier 1

représentait 88,8 % ( n = 3,085) des séjours avec administration d'antalgique et

1,092)

anesthésiants)

correspondait principalement a des administrations de paracétamol ( n= 3,080).

Les antalgiques de palier 2 étaient administrés dans 31,4%( n=1,309)
séjours avec administration d'antalgique. Le tramadol était I'antalgique de palier 2 le
plus administré , représentant 83,4% (n= 1,092) de ces administrations. Il était

associé au paracétamol dans 13,2% ( n= 974) des cas. Le nefopam hydrochloride

était peu fréquemment prescrit ( n=92 ; 2,6%).
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Il.Interactions médicamenteuses cliniquement

significatives impliquant le tramadol

Un total de 567 IM cliniquement significatives a été détecté dans 38% ( n= 415)

des séjours avec administration de tramadol. Les résultats sont résumeés dans le

tableau 2.

Tableau 2 : IM cliniguement significatives impliquant le Tramadol

Séjours avec tramadol

(n=1092)
Associations contre-indiquées
IMAO non sélectifs 0
IMAO sélectifs A 0
IMAO sélectifs B 0
Linézolide 6
Associations déconseillées
Agonistes-antagonistes morphiniques 0
Naltrexone 0
Carbamazépine 5
Associations a prendre en compte
Agonistes morphiniques hors anesthésiques, anti- 44
tussifs morphiniques vrais et morphinique-like
Benzodiazépines 349
Barbituriques 7
ISRS 65
Venlafaxine 12
Médicaments abaissant le seuil épileptogéne 79

Tres peu étaient des IM contre-indiquées ou déconseillées. La plupart étaient

des associations a prendre en compte avec surveillance spécifique et étaient
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essentiellement liees a des associations aux benzodiazépines ou avec des

médicaments abaissant le seuil épileptogéne.

IlI.El digestifs liés a I'administration de tramadol

322 El digestifs ont été identifiés dans 27% (n= 295) des 1092 séjours avec
administration de tramadol. Il y avait 169 administrations concomitantes de laxatifs,
99 administrations concomitantes d'antiémétiques et 27 administrations de laxatif et
d'antiemétiques concomitantes. D'apres l'algorithme de Kramer, I'administration de
tramadol était probablement responsable ( score > ou = 4 ) de 14 ( 4,3%) des El
digestifs et possiblement responsable de tout les autres El digestifs ( n= 308 ;

95,7%).
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DISCUSSION

Dans cette présente étude en milieu hospitalier, le tramadol était administré
dans 16,2% des séjours totaux des patients agés de 75 ans et plus et représentait
83,4% des administrations d'antalgiques de palier 2. En tout, des médicaments
antalgiques étaient administrés dans presque 50 % des séjours de patient agés de
75 ans et plus. Comme attendu, les antalgiques de palier 1 étaient les plus prescrits ;
en accord avec les recommandations de I'OMS, ces médicaments constituant le
traitement de premiere intention de la douleur. Le tramadol était le second antalgique
le plus fréquemment prescrit en milieu hospitalier aprés le paracétamol. Ces résultats
soulignent donc l'importance du tramadol dans la prise en charge médicamenteuse

de la douleur.

La prescription d'antalgique chez la personne agée a été essentiellement
étudiée en soin primaire. Dans deux grandes cohortes de patients agés de 65 ans et
plus présentant des douleurs chroniques, Landi et al. rapportaient que 6% des
participants de leur étude avaient regu un antalgique de palier 2 (33), et 5,4% des
patients inclus dans I'étude de Won et al. avaient regu du tramadol (19). Une étude
plus récente en soins primaires en France montrait une prévalence de 30% des
antalgiques de palier 2 chez les patients de 65 ans et plus souffrant de douleurs
chroniques (20). Trées peu de données sont disponibles sur les prescriptions
d'antalgiques en milieu hospitalier, et les quelques données retrouvées concernent
seulement les services de chirurgie ou d'urgence (53-57). La proportion de patients

traités par tramadol ou autres antalgiques de palier 2 ne peut pas étre clairement
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individualisée dans ces études. Les autres descriptions de la prescription spécifique
d'antalgique chez les personnes &agées se sont concentrées sur les patients
institutionnalisés ou avec des pathologies particulieres comme une démence

(19,38,58,59) .

Notre étude confirme l'importance que le tramadol a gagné ces derniéres
années dans la prise en charge médicamenteuse de la douleur chez les patients
ageés, et étendu ces résultats. Nos résultats mettent en évidence les bonnes
pratiques de prescription pour le tramadol, avec trés peu d'associations contre-
indiquées retrouvées. Cependant, les associations avec des médicaments
potentiellement confusiogénes ( principalement les benzodiazépines) étaient
fréquentes et retrouvées dans presque un tiers des séjours. Ceci est probablement
lié a la grande fréequence de prescription des benzodiazépines chez les patients
ages, particuliérement en France , ou la prévalence est estimée a 32% (60). Nous
avons egalement mis en évidence une grande fréquence des associations impliquant
les meédicaments abaissant le seuil épileptogéne. Puisque le tramadol est
fréequemment prescrit, ces résultats suggerent qu'une plus grande diffusion des IM
cliniquement significatives impliquant le tramadol est nécessaire auprés des

prescripteurs hospitaliers.

D'apres l'algorithme de Kramer, dans notre étude, les El digestifs liés au
tramadol étaient confirmés dans un séjour sur quatre ( 27%) avec administration de
tramadol. Cependant, la relation de causalité entre ces prescriptions de laxatifs ou
antiémétiques et le tramadol était considérée comme probable dans seulement 4,3%
des cas. Dans les autres cas, la relation de causalité était considérée seulement

comme possible a cause de la nature multifactorielle de la constipation et des
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nausées/vomissements. Nous avons appliqué l'algorithme de Kramer de maniére
conservatrice puisque l'alitement a été considéré comme une cause alternative
possible dans tout les séjours avec constipation. La sécurité d'emploi sur le plan
digestif du tramadol varie nettement d'une étude a une autre. L'incidence des El
digestifs rapportés chez les patients agés est comprise entre 4,1% et 27% (18,61) .
Mejad et al. ont étudié une cohorte en soin primaire de 2,663 patients agés de 65
ans et plus souffrant de douleur modérée a sévére dans laquelle 4,4% des patients
ont rapporté des El digestifs (18). Dans une étude prospective des propriétés
pharmacodynamiques du tramadol, Likar et al. ont rapporté 27% de nausées,
vomissements ou constipation sur 100 patients et il été mis en évidence que
l'incidence des El ne variait pas en fonction de I'age. Dans une cohorte de 353
patients en soin palliatif, nausées et vomissements survenaient chez 21,8% des
patients (62). Aucune de ces études n'utilisait un algorithme d'arbitrage comme celui
de Naranjo ou de Kramer pour confirmer ces El. Nos résultats ont été générés par
'analyse de données issues d'un grand nombre de séjours hospitaliers. Le
développement d'une interface informatique spécifique nous a permis de relire plus
de 1000 séjours de patients agés ayant regu du tramadol (49,50). Nos résultats
donnent ainsi un apergu fiable a I'échelle hospitaliére de I'administration de tramadol

et des El digestifs liés chez les patients agés hospitalisés.

Cependant, plusieurs limites doivent étre soulignées. Il s'agissait d'une étude
monocentrique dans un hopital général du nord de la France, et les résultats reflétent
peut étre les habitudes particulieres de prescription de nos cliniciens. Des études
multicentriques dans d'autres pays et d'autres types d’hopitaux sont maintenant

nécessaires pour confirmer l'importance du tramadol dans la prise en charge de la
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douleur chez les patients agés hospitalisés. En outre, notre analyse était
rétrospective et basée sur les données diagnostiques CIM-10. Beaucoup d'effets
indésirables ( comme le syndrome confusionnel ou les chutes) n‘ont donc pas pu étre
analysés. Enfin, la détection de la constipation était basée sur la prescription de
laxatif, comme dans une autre étude (63). Cela sous-estime probablement
l'incidence de cet El en ne détectant pas les cas ou une prescription n'est pas

nécessaire.
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CONCLUSION

La moitié des séjours hospitaliers des patients agés de 75 ans et plus est
concernée par la prescription d'un médicament antalgique. Le tramadol est le second
antalgique le plus fréquemment prescrit (aprés le paracétamol) en milieu hospitalier.
Au vue de l'importance du tramadol dans la prise en charge médicamenteuse de la
douleur chez la personne agée, des études prospective sur la sécurité d'emploi de ce
meédicament et les El associés dans cette population a risque sont maintenant
nécessaires. Sur la base de données collectées rétrospectivement, nos résultats
mettent en évidence de bonnes pratiques de prescription pour le tramadol, mais

suggeérent que les El digestifs sont fréquents avec le tramadol.
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Annexes

ANNEXES

. Annexe 1 : Codes ATC utilisés pour la détection

des antalgiques

Liste des codes ATC utilisés

antalgiques de palier 1

02BE, NO2BEO1, NO2BEO3, N02BEO4, NO2BEOS, NO2BE51, NO2BES3,
02BE54, NO2BE71, NO2BE73, NO2BE74, N02BGO6

antalgiques de palier 2

02AA59, NO2AA79, NO2AX02, NO2AX52, RO5DA04, NO2AC54

antalgiques de palier 3

07DA52, NO2A, NO2AA, NO2AAQ1, NO2AA02, NO2AAO3, NO2AAOD4,
02AA05, NO2AAOS8, NO2AA09, NO2AA10, NO2AAS51, NO2AB, NO2ABO1,
02AB02, NO2ABO3, NO2AB52, NO2AB72, NO2AC, NO2ACO1, NO2AD,
02ADO01, NO2ADO2, NO2AE, NO2AF, NO2AF01, NO2AF02, NO2AG,

02AG01, NO2AG02, NO2AGO3, NO2AG04

linézolide

|
IlOlXXOS

barbituriques

03AAO01, NO3AAO2, NO3AAO3, NO3AAD4, NO3AA30, NOSCA, NO5CAO1,
05CA02, NO5CAO03, NO5CA04, NOSCA05, NOSCA06, NOSCAO7, NOSCAQS,
05CA09, NO5CA10, NO5CA11, NO5CA12, NO5CA15, NO5CA16, NOSCA1S9,

01AF, NO1AF01, NO1AF02, NO1AFO3, NO1AG, NO1AGO1, NO3AA,
05CA20, NO5CA21, NO5CA22, NOSCA24, NO5CB, NO5CBO1, NO5CB02

benzodiazépines

05BA05, NO5BAO6, NOSBAO7, NOSBAOS, NOSBAOY, NO5BA10, NO5BA11,
05BA12, NO5BA13, NO5BA14, NO5BA15, NO5BA16, NOSBA17, NO5BA18,
05BA19, NO5BA21, NO5BA22, NO5BA23, NO5BAS56, NOSCD, NO5CDO1,
05CD02, NO5CDO03, N05CD04, NO5CDO05, NO5CDO06, NO5CDO07, NO5CDO8,
05CD09, NO5CD10, NO5CD11, NO5CD12, NO5CD13, NO5CF, NO5CFO1,

03BX07, NO3AEQ1, NOSBA, NO5BAO1, NO5BA02, NOSBAO3, NO5BAO4,
05CF02, NO5CF03, NO5CX01

carbamazépine IVOSAFOI
Inhibiteurs non-sélectifs de la monoamine oxidase I\IOGAF, NOBAF01, NOGAF02, NOGAFO3, NOGAFO4, NOBAFO5, NOGAFO6
iIMAO sélectifs A I\AOSAG, NO6AGO2, NOGAGO3
iMAO sélectifs B I\IO4BD, N04BDO1, NO4BD02
naltrexone IVO7BBO4

antitussifs morphine-like

'(OSDAO7, RO5DA08, RO5DA0S

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine Ij

06AB, NO6AB02, NO6ABO3, NO6AB0O4, NO6ABOS5, NO6ABO6, NO6ABO7,
06AB08, NO6AB0OS, NO6AB10

venlafaxine

I\IO6AX16, NO6AX23

Médicaments abaissant le seuil épileptogéne

01EB02, DO4AA10, NO1AX01, NOSAAO01, NOSAAQ2, NOSAA04, NOSAAQ6,
05AA07, NO5AB, NO5ABO2, NO5AB03, NO5ABO6, NOSABOS, NOSACO1,
05AC04, NO5ADO1, NOSADO2, NOSADO5, NOSADOS, NO5AGO3, NO6AAO1,
06AA02, NO6AAD4, NO6AADS, NO6AADG, NO6AA10, NO6AA12, NOBAA1S6,
06AA17, NO6AA21, NO6ABO3, NO6ABO4, NO6ABOS, NO6ABO6, NOGABOS,
06AB10, NO6CAQ1, NO7BAO2, PO1BAO1, PO1BA02, PO1BCO2, PO2CB,
03DA09, RO6ADO01, RO6ADO8, ROGAE, VO3ABO5
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Il.LAnnexe 2 : Codes ATC utilisés pour la détection
des IM

séjours avec une prescription de
TRAMADOL {n=1082)
association contre-indiquée
IMAD non-sélectifs 0
IMAD sélectifs A 0
IMAD sélectifs B 0
Linézolide &
association déconseillée
Agonistes-antagonistes morphinigues 0
naltrexone 0
carbamazépine 5
association a prendre en compte
autres analgésigues morphiniques agonistes, antitussifs morphine-like,
antitussifs morphiniques wais 15
benzodiazépines 349
barbituriques 7
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 27
venlafaxine 12
médicaments abaissant e seuil épileptogéne 79
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Algorithme de Kramer
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Résumé :

Contexte : Le Tramadol est souvent utilisé dans la prise en charge médicamenteuse de
la douleur chez les patients agés, mais il existe peu de données sur sa sécurité d'emploi
en pratique chez ces patients. L'objectif de cette étude était de décrire les prescriptions
de Tramadol chez les patients agés hospitalisés, en insistant sur les interactions
médicamenteuses (IM) cliniquement significatives et les effets indésirables (El) digestifs.

Méthode : A partir des données médicales informatisées d'un hépital général francais,
nous avons extrait des informations concernant des patients agés de 75 ans et plus
hospitalisés entre 2011 et 2013. Les prescriptions d'antalgiques étaient automatiquement
détectées chez ces patients de 75 ans et plus. Les IM cliniguement significatives
impliquant le tramadol ont été détectées selon I'Autorisation de mise sur le Marché
(AMM) frangaise. Les El digestifs ont été indirectement repérés par I'administration d'un
laxatif ou d'un antiémétique suivant I'administration de tramadol.

Résultats : 7,362 séjours hospitaliers ont été inclus avec un age moyen de 83,8 +/- 5,3
ans. Une administration de tramadol a été identifiée dans 16,2% (n= 1,092) des séjours
des patients de 75 ans et plus et représentait 83,4 % de I'administration des antalgiques
de palier 2 (n= 1,309). Les IM impliquant le tramadol étaient fréquentes ( n=567 ; 51,9 %
des administrations de tramadol). Cependant, trés peu d'IM ( n=11 ; 1,0%) impliquant le
tramadol concernaient des IM contre-indiquées ou a éviter. La plupart des IM étaient liées
a des associations aux benzodiazépines ou a des médicaments abaissant le seuil
épileptogene. D'aprés l'algorithme de Kramer, 322 El digestifs sont survenus parmi 27,0
% (295) des 1,092 séjours avec administration de tramadol.

Conclusion : Le tramadol est fréquemment administré chez les patients agés
hospitalisés et est associé a des El digestifs dans plus d'une administration sur quatre.
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