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A. Introduction	
	

La	prise	en	charge	de	la	douleur	et	son	contrôle	sur	la	durée	sont	essentiels	dans	la	
pratique	de	la	médecine.	L’âge	avançant,	la	prévalence	de	la	douleur	augmente,	notamment	
aux	niveaux	ostéo-articulaire	et	musculo-squelettique	(1,2),	pouvant	entraîner	une	diminution	
de	la	qualité	de	vie	des	patients	âgés	(3–5).	En	effet,	une	douleur	insuffisamment	soulagée	
peut	 avoir	 des	 conséquences	 majeures,	 tant	 physiques	 que	 psychologiques	 et	 sociales,	
pouvant	aller	d’une	simple	déficience	au	handicap	vrai	(6).		
	

Une	 prise	 en	 charge	 adéquate	 de	 la	 douleur	 est	 donc	 primordiale	 mais	 elle	 peut	
s’avérer	complexe	(7)	notamment	dans	le	cadre	des	douleurs	chroniques	associées	ou	non	à	
des	 douleurs	 aiguës.	 Leur	 soulagement	 s’appuie	 notamment	 sur	 la	 mise	 en	 place	 de	
traitements	médicamenteux	antalgiques	dans	 lesquels	 s’intègre	 le	 tramadol,	mais	aussi	de	
plus	en	plus	sur	des	interventions	non	médicamenteuses	(8).		Le	tramadol	est	un	antalgique,	
d’action	 centrale,	 opioïde	 faible	de	niveau	2	 selon	 la	 classification	de	 l’OMS.	 Il	 trouve	 son	
indication	dans	la	prise	en	charge	de	la	douleur	modérée	à	intense,	seul	ou	en	association	avec	
un	antalgique	de	niveau	1,	tel	que	le	paracétamol.	Il	est	l’antalgique	opioïde	le	plus	consommé	
en	 France	 et	 le	 plus	 prescrit	 chez	 la	 personne	 âgée	 (9).	 Il	 est	 souvent	 rapporté	 dans	 les	
notifications	d’usage	problématique	du	réseau	d’addictovigilance	(10)	et	dans	les	bulletins	de	
pharmacovigilance	(11,12).	Son	utilisation	requiert	une	évaluation	permanente	de	la	balance	
bénéfices-risques	(13).	

	
Le	tramadol	possède	un	double	mécanisme	d’action	puisqu’il	a	à	la	fois	une	activité	

agoniste	 opioïde	 et	 une	 action	 sur	 les	 voies	mono-aminergiques	 centrales,	 en	 inhibant	 la	
recapture	de	la	noradrénaline	et	de	la	sérotonine	(14,15).	En	2010,	une	nouvelle	classification	
des	antalgiques	 (de	Lussier	et	Beaulieu)	 le	décrit	d’ailleurs	comme	antalgique	mixte	 :	anti-	
nociceptif	 et	 modulateur	 des	 contrôles	 inhibiteurs	 et	 excitateurs	 descendants	 (16).	
Néanmoins,	 son	 efficacité	 dans	 les	 douleurs	 neuropathiques	 par	 la	mise	 en	 jeu	 des	 voies	
mono-aminergiques	 a	 été	mise	en	doute	dans	une	 récente	 revue	de	 la	 littérature	 (17).	 	 Il	
présente	une	biodisponibilité	orale	élevée	(18).	Il	est	métabolisé	au	niveau	hépatique,	via	le	
cytochrome	P450	et	plus	précisément		par	le	CYP2D6	(14).	Son	principal	métabolite	actif	est	
le	 O-déméthyl-tramadol	 (ODT).	 Ce	 dernier	 détient	 la	 part	 la	 plus	 importante	 de	 l’activité	
antalgique	et	une	affinité	plus	forte	pour	les	récepteurs	μ	que	le	tramadol	non	métabolisé.	Ce	
métabolite	est	responsable	des	effets	indésirables	du	traitement.	Dans	la	population	générale,	
il	 existe	 un	 polymorphisme	 génétique	 concernant	 le	 gène	 du	 	 CYP2D6,	 ayant	 pour	
conséquence	 l’existence	de	plusieurs	 types	de	métaboliseurs	 (19–22).	Ces	multiples	profils	
génétiques	 entraînent	 des	 modifications	 de	 métabolisation	 du	 tramadol	 et	 exposent	 les	
patients	à	des	concentrations	variables	de	métabolite	actif		et	à	des	degrés	d’efficacité	et	de	
tolérance	du	tramadol	différents	(23–25).	De	plus,	un	certain	nombre	de	médicaments	sont	
des	inhibiteurs	du	CYP2D6,	engendrant	une	moindre	métabolisation	du	tramadol	et	donc	une	
moindre	efficacité	dans	la	mesure	où	le	métabolite	est	la	forme	la	plus	active	(26–29).	
	

Les	 opioïdes	 sont,	 de	 façon	 générale,	 sous	 utilisés	 chez	 la	 personne	 âgée	 (7),	 pour	
plusieurs	raisons.	La	peur	des	effets	indésirables	chez	des	patients	jugés	fragiles,	souvent	déjà	
concernés	 par	 la	 poly-médication	 (30–32),	 et	 présentant	 des	 modifications	
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pharmacocinétiques	et	phamacodynamiques	(18,33,34)	en	est	la	principale	raison.	En	effet,	le	
débit	de	filtration	glomérulaire	décroît	de	façon	physiologique	avec	l’âge	(35).	L’adjonction	de	
comorbidités	et	les	co-prescriptions	accélèrent	cette	décroissance	et	ses	conséquences	(36).	
La	 poly-médication	 concerne	 particulièrement	 les	 sujets	 âgés	 (37).	 Plus	 le	 nombre	 de	
médicaments	 est	 grand,	 plus	 les	 risques	 de	 iatrogénie	 et	 de	 prescriptions	 inappropriées	
augmentent	 (38,39),	 ainsi	 que	 le	 risque	 d’erreur	 de	 prise	 médicamenteuse	 (40)	 et	 la	
probabilité	d’hospitalisation	(41).	Les	antalgiques	opioïdes	contribuent	de	façon	importante	à	
la	 poly-médication	 des	 sujets	 âgés	 (42).	 Il	 existe	 différentes	 évaluations	 de	 prescriptions	
potentiellement	inappropriées	chez	les	personnes	âgées	dans	la	littérature,	notamment	les	
critères	de	Beers	et	les	critères	STOPP/START	(41,43,44).	Leurs	critères	sont	hétérogènes	et	la	
position	du	tramadol	y	est	inconstante.	Il	n’est,	de	fait,	pas	toujours	jugé	comme	prescription	
inappropriée	(43,45–49).	De	plus,	l’âge	choisi	pour	définir	la	personne	âgée	n’est	pas	toujours	
le	même.	 Il	 existe	 en	effet	 plusieurs	définitions	de	 la	personne	âgée,	 notamment	 celle	de	
l’Organisation	Mondiale	de	la	Santé	(OMS)	qui	la	définit	à	partir	de	65	ans.	La	tranche	d’âge	
des	plus	de	75	ans	semble	plus	pertinente	par	rapport	au	déclin	global	et	la	vulnérabilité	de	
ces	 patients	 :	 poly-pathologie,	 poly-médication,	 nombre	 croissant	 d’hospitalisations	 et	
d’institutionnalisations,	recours	plus	important	aux	structures	et	fonds	destinés	à	la	personne	
âgée	(38).		

	
Il	n’y	a	que	peu	d’études	concernant	les	traitements	antalgiques	chez	la	personne	âgée.	

Leur	utilisation	se	base	donc	principalement	sur	les	études	réalisées	chez	les	sujets	plus	jeunes	
(50).	 Or,	 les	 modifications	 pharmacologiques	 chez	 la	 personne	 âgée	 (33)	 suggèrent	 une	
susceptibilité	accrue	aux	effets	indésirables	(5)	ainsi	qu’un	intérêt	à	les	utiliser	avec	prudence	
et	à	diminuer	les	doses	utilisées	(17,18).	Ceci	est	dû	notamment	au	fait	de	la	diminution	plus	
lente	des	concentrations	plasmatiques	chez	le	sujet	âgé.	En	effet,	pour	une	dose	similaire	de	
tramadol	administrée,	la	concentration	en	ODT	est	plus	importante	et	décroît	plus	doucement	
chez	le	sujet	âgé	(37,52).	En	ce	sens,	la	présentation	du	tramadol	sous	forme	buvable	permet	
un	contrôle	précis	de	la	posologie	administrée	au	patient,	la	délivrance	de	doses	inférieures	
aux	posologies	fixes	des	autres	galéniques	disponibles	et	la	recherche	d’une	dose	minimale	
efficace.	Elle	présente	aussi	un	avantage	chez	les	patients	sujets	aux	troubles	de	la	déglutition.	
Dans	 ce	 dernier	 cas,	 les	 médicaments	 sous	 forme	 buvable/liquide	 permettent	 souvent	 la	
poursuite	des	prescriptions	médicamenteuses.	A	l’inverse,	cette	présentation	peut	aussi	être	
source	d’erreur	 (53,54)	et	de	problèmes	d’observance.	En	effet,	 la	manipulation	du	 flacon	
nécessite	une	certaine	dextérité	et	le	comptage	des	gouttes	une	bonne	acuité	visuelle	et	une	
bonne	attention.	

	
Il	n’existe	pas	de	recommandations	précises	sur	l’utilisation	du	tramadol	à	faible	dose	

chez	 les	personnes	âgées.	Pourtant,	 certaines	études	 suggèrent	 l’existence	d’un	 lien	entre	
dose	et	effets	indésirables	(55,56).	De	faibles	posologies	et	une	augmentation	progressive	des	
doses	de	tramadol	pourraient	améliorer	la	tolérance	selon	le	principe	«	start	low	and	go	slow	»	
(48,57–61).	La	prévalence	des	effets	indésirables	semble	diminuer	avec	la	durée	d’utilisation	
(51,61).	L’AGS	a	proposé	des	doses	plus	faibles	chez	la	personne	âgée	sous	forme	d’un	avis	
d’experts	(5,51)	et	un	consensus	d’experts	en	douleur	et	gériatrie	a	également	été	publié	en	
France,	proposant	une	titration	orale	personnalisée	(23).	

	
Selon	l’article	R.	5121-152	du	Code	de	Santé	publique	(CSP),	un	effet	indésirable	grave	

(EIG)	est	"un	effet	indésirable	létal,	ou	susceptible	de	mettre	la	vie	en	danger,	ou	entraînant	
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une	invalidité	ou	une	incapacité	importante	ou	durable,	ou	provoquant	ou	prolongeant	une	
hospitalisation,	ou	se	manifestant	par	une	anomalie	ou	une	malformation	congénitale".	La	
surveillance	et	la	prévention	des	effets	indésirables	des	médicaments	constituent	l’évaluation	
de	la	sécurité	de	ceux-ci.	Il	s’agit	d’un	des	rôles	des	Centres	Régionaux	de	Pharmacovigilance	
(CRPV)	et	plus	 largement	de	l’Agence	Nationale	de	Sécurité	du	Médicament	(ANSM).	Cette	
évaluation	constante	post-AMM	(Autorisation	de	Mise	sur	le	Marché)	permet	d’appliquer	des	
mesures	correctives	si	nécessaire.	

	
Afin	de	limiter	la	survenue	d’EIG	liés	à	la	prise	de	tramadol	et	de	rechercher	la	dose	

minimale	efficace	chez	les	sujets	âgés	et	vulnérables,	un	protocole	de	titration	validé	en	2014	
par	 le	Comité	de	 Lutte	 contre	 la	Douleur	 (CLUD)	 a	 été	mis	 en	place	 au	Centre	Hospitalier	
Universitaire	(CHU)	de	Caen	(cf	Annexes).	L’objectif	de	ce	travail	était	d’évaluer	la	sécurité	du	
tramadol	buvable	utilisé	à	faibles	doses	(moins	de	40	gouttes	par	jour,	soit	moins	de	100	mg	
par	jour),	en	titration,	durant	les	15	premiers	jours	de	prescription	chez	la	personne	âgée	de	
75	ans	et	plus.	 Les	 facteurs	pouvant	prédisposer	 aux	arrêts	pour	 EIG	ou	pour	 insuffisance	
antalgique	ont	également	été	étudiés.	
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B. Matériel	et	méthode	
	

1) Type	d’étude		
	

Il	 s’agit	 d’une	 étude	 rétrospective	 observationnelle	 analytique	 dans	 les	 différents	
services	de	gériatrie	du	CHU	de	Caen,	du	1er	janvier	2017	au	31	décembre	2017.	

	
2) Population	de	l’étude		

	
La	 population	 de	 l’étude	 a	 été	 définie	 selon	 les	 critères	 d’inclusion	 et	 d’exclusion	

suivants.	
	

a) Les	critères	d’inclusion	
	

- Patients	de	75	ans	et	plus,	admis	dans	le	département	de	filière	gériatrique	du	CHU	de	
Caen,	 comprenant	 les	unités	de	 court	 séjour	 gériatrique,	de	 soins	de	 longue	durée	
(USLD),	 des	 troubles	 aigus	 comportementaux	 (UTAC),	 et	 l’Établissement	
d'Hébergement	pour	Personnes	Agées	Dépendantes	(EHPAD).	

- Introduction	 d’un	 traitement	 par	 tramadol	 buvable	 en	 titration,	 à	 faible	 posologie,	
c’est-à-dire	inférieure	à	40	gouttes	par	24h,	soit	100	mg	par	jour.		

	
b) Les	critères	d’exclusion		

	
- Prescription	de	tramadol	en	prise	ponctuelle	ou	en	«	si	besoin	».	
- Dose	supérieure	ou	égale	à	40	gouttes	de	tramadol	par	24h.	
- Sortie	du	service	avant	le	15ème	jour	d’observation.	
- Décès.	

	
3) Objectif	principal	

	
L’objectif	principal	était	d’évaluer	la	sécurité	du	tramadol	buvable	en	titration	à	faible	

dose,	en	observant	la	proportion	d’arrêt	pour	EIG	et	en	décrivant	les	différents	motifs	d’arrêt	
de	 ce	 traitement.	 Le	 choix	 de	 ne	 s’intéresser	 qu’aux	 EIG,	 motivant	 l’arrêt	 du	 tramadol,	
s’explique	par	 la	difficulté	du	recueil	d’autres	effets	 indésirables	de	façon	rétrospective.	En	
effet,	 ceux	 n’ayant	 pas	 entraîné	 l’arrêt	 du	 traitement	 n’étaient	 pas	 référencés	 de	 façon	
constante	dans	les	dossiers.	

	
4) Objectifs	secondaires		

	
Les	objectifs	secondaires	étaient,	d’une	part,	d’observer	 la	proportion	d’arrêts	pour	

insuffisance	 antalgique	 et,	 d’autre	 part,	 de	 rechercher	 d’éventuels	 facteurs	 pouvant	
prédisposer	à	l’arrêt,	pour	EIG	ou	insuffisance	antalgique,	de	ce	traitement	chez	les	patients	
étudiés.	
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5) Déroulement	de	l’étude	et	analyse	des	données	
	

a) Méthode	de	recueil	des	données	
	

Après	 requête	 informatique	 dans	 le	 logiciel	 de	 prescription	 médicale	 du	 centre	
hospitalier,	un	listing	de	patients	a	été	constitué	en	avril	2018	selon	les	critères	d’inclusion.	

	
Une	 grille	 de	 recueil	 de	 données	 a	 été	 élaborée	 avec	 la	 collaboration	 du	 Centre	

Régional	de	Pharmacovigilance	(CRPV)	de	Normandie	Occidentale.	
	
Les	 données	 des	 différents	 patients	 ont	 été	 recueillies	 dans	 le	 dossier	 médical	

informatisé	 de	 l’établissement	 hospitalier	 (logiciel	 Crossway	 Hopital	 -	 USV2),	 de	 juin	 à	
septembre	2018,	via	un	accès	personnel	sécurisé.	Elles	ont	été	anonymisées.	Ce	recueil	a	été	
réalisé	à	partir	des	comptes-rendus	d’hospitalisation,	des	prescriptions	médicales,	des	recueils	
d’informations	para-médicales,	des	résultats	biologiques	et	des	comptes-rendus	de	passage	
aux	urgences.	Les	données	démographiques,	cliniques,	biologiques	et	pharmacologiques	ont	
été	relevées	au	plus	proche	du	jour	d’introduction	du	traitement	par	tramadol.	Les	données	
de	suivi	concernaient	les	15	jours	suivants	l’introduction	du	tramadol.		

	
b) Données	recueillies	

	
Les	différentes	données	collectées	étaient	les	suivantes	:	
	
Données	générales	:	

- L’âge	
- Le	sexe	

	
Données	cliniques	et	biologiques	:	

- La	présence	de	troubles	cognitifs	
- Les	différentes	étiologies	douloureuses	et	leur	rythme	(aiguë,	chronique	ou	association	

des	deux	composantes)	
- La	protéine	C	Réactive	(CRP)	
- Évaluation	de	l’état	nutritionnel	:	le	poids	étant	une	donnée	compliquée	à	retrouver	

de	façon	précise	et	fiable,	l’estimation	du	statut	nutritionnel	des	patients	a	été	réalisée	
à	 partir	 du	 calcul	 de	 l’albuminémie	 corrigée	 selon	 l’albuminémie	 dosée	 et	 la	 CRP	
(62,63).	Les	patients	ont	ensuite	été	classés	en	sous-groupes	selon	la	valeur	de	leur	
albuminémie	 corrigée	 (64):	 absence	 de	 dénutrition,	 dénutrition	 modérée	
(albuminémie	corrigée	entre	25	et	30)	et	dénutrition	sévère	 (albuminémie	corrigée	
inférieure	à	25).	

- La	fonction	hépatique.	Elle	était	soit	normale,	soit	perturbée	:	cholestase,	cytolyse	ou	
mixte.	

- Évaluation	de	la	fonction	rénale	:	le	débit	de	filtration	glomérulaire	(DFG),	évalué	par	
le	CKD-EPI,	a	été	relevé.	Les	patients	ont	ensuite	été	classés	en	sous-groupes	selon	leur	
DFG	:	normal	ou	 légèrement	diminué	(supérieur	à	60),	 insuffisance	rénale	modérée	
(entre	 30	 et	 60),	 insuffisance	 rénale	 sévère	 (entre	 15	 et	 30)	 ou	 insuffisance	 rénale	
terminale	(inférieur	à	15)	(65)	
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Données	pharmacologiques	:	
- La	posologie	de	tramadol	en	nombre	de	gouttes/24h,	jusqu’au	jour	d’arrêt	ou	jusqu’au	

15ème	jour	de	prescription		
- Le	jour	d’arrêt	du	traitement	
- La	poly-médication	des	patients,	définie	par	la	présence	de	5	médicaments	ou	plus	sur	

l’ordonnance	le	jour	d’introduction	du	tramadol	(34,66).		
- Les	 interactions	ou	associations	déconseillées	entre	 le	 tramadol	et	 le	 traitement	en	

cours	du	patient,	basées	sur	le	thesaurus	des	interactions	médicamenteuses	de	2018	
de	l’ANSM	(67).	

- Les	traitements	de	fond	des	patients,	afin	de	rechercher	la	présence	d’inhibiteurs	du	
CYP2D6	(26,27)	au	moment	de	l’introduction	du	tramadol	dans	le	service.	La	liste	de	
ces	 inhibiteurs	a	été	obtenue	grâce	à	des	données	bibliographiques	basées	 sur	des	
modélisations	moléculaires	du	CYP2D6	(28).	Il	n’y	pas	d’inducteur	connu	du	CYP2D6	
(29).	

	
Motifs	d’arrêt	durant	les	15	premiers	jours	:	
- Arrêt	 pour	 EIG	 avec	 description	 précise	 de	 ces	 derniers,	 ensuite	 classés	 selon	 le	

dictionnaire	 Medical	 Dictionnary	 for	 Regulatory	 Activities	 (MedRA).	 Il	 s’agit	 du	
dictionnaire	approuvé	par	le	CIH	(International	Council	for	Harmonisation	of	Technical	
Requiremets	 for	 Pharmaceuticals	 for	 Human	 Use)	 pour	 la	 classification	 des	 effets	
indésirables.	

- Arrêt	 pour	 insuffisance	 antalgique,	 défini	 en	 tant	 que	 tel	 dans	 les	 comptes-rendus	
d’hospitalisation	 ou	 déduit	 de	 la	 nécessité	 d’arrêt	 du	 tramadol	 au	 profit	 d’un	
traitement	antalgique	de	palier	3.	
	

	
c) Analyses	statistiques		

	
Les	données	ont	été	collectées	dans	le	logiciel	Excel	et	analysées	de	façon	descriptive	et	

univariée	par	le	logiciel	SPSS	version	22.	Les	tests	suivants	ont	été	réalisés	:	le	test	exact	de	
Fisher,	le	test	du	Khi2,	le	test	de	corrélation	linéaire	de	Pearson	et	le	test	de	Mann-Whitney.	
Le	risque	alpha	de	première	espèce	était	égal	à	5%.	
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C. Résultats	
	

1) Constitution	de	la	population	étudiée	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	

Figure	1	:	Diagramme	des	flux	
	
	

Entre	le	1er	janvier	2017	et	le	31	décembre	2017,	217	patients	ont	été	extraits	selon	les	
critères	d’inclusion,	dont	155	femmes	et	62	hommes.		Soixante-	huit	patients	ont	été	exclus.		
Trois	d’entre	eux	sont	décédés,	leur	mort	étant	sans	rapport	avec	la	prescription	de	tramadol.	
Les	65	autres	patients	étaient	sortis	avant	le	15ème	jour	d’hospitalisation,	rendant	impossible	
le	suivi	de	la	prescription	en	tramadol	et	de	la	survenue	d’évènements	intercurrents	durant	
les	15	premiers	jours.	

Parmi	 les	 65	 patients	 sortis,	 63	 ont	 quitté	 le	 service	 avec	 le	 tramadol	 buvable	 à	 dose	
inférieure	à	40	gouttes	(soit	inférieure	à	100mg)	par	jour	sur	leur	prescription	de	sortie	et	2	
sans	cette	prescription.	
	

2) Population	de	l’étude	
	

a) Caractéristiques	et	titration	en	tramadol		
	 	

La	population	de	l’étude	était	de	149	patients	regroupant	43	hommes	(29%)	et	106	
femmes	(71%).	L’âge	moyen	était	de	88,5	(±	5,51)	ans.	Les	troubles	cognitifs	étaient	présents	
chez	 112	 patients	 (75,2%).	 La	 poly-médication	 en	 concernait	 95	 (68,3%).	 Soixante-deux	
patients	 (41,6%)	 avaient	 dans	 leur	 traitement	 une	molécule	 inhibitrice	 du	 CYP2D6	 et	 107	
(71,8%)	présentaient	des	interactions	ou	associations	déconseillées	entre	leur	traitement	de	
fond	et	le	tramadol.	
	

Population	initialement	extraite	:	217	patients	
- Patients	 de	 75	 ans	 et	 plus	 hospitalisés	 en	

gériatrie	au	CHU	de	Caen	
- Entre	le	01.01.2017	et	le	31.12.2017	
- Ayant	 reçu	 du	 tramadol	 buvable	 à	 une	 dose	

inférieure	à	40	gouttes/24h,	en	titration	
	

Population	étudiée	:	149	patients	

Exclusion	:	68	patients	
- Patients	sortis	avant	le	

15ème	jour	
d’hospitalisation	

- Décès	
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L’étiologie	douloureuse	dominante	était	ostéo-articulaire	;	elle	représentait	63,8	%	(95	
patients)	 des	 types	 de	 douleurs.	 La	 douleur	 chronique	 concernait	 69	 patients	 (46,3%)	 et	
l’association	douleur	chronique	et	aigüe	28	personnes	(18,8%).	

L’ensemble	des	caractéristiques	de	la	population	étudiée,	ainsi	que	les	proportions	
de	données	manquantes,	sont	regroupés	dans	le	tableau	1.	
	

Population	de	l’étude		
N	=	149	

Données	générales	 	

Âge	(années)	 75	à	102	
Âge	moyen	(écart-type)	 88,5	(±	5,51)	

Sexe		 n	(%)	
Masculin	 43	(29)	
Féminin	 106	(71)	

Données	cliniques	et	biologiques	 	

Troubles	cognitifs	 n	(%)	
Oui	 112	(75,2)	
Non	 33	(22,1)	
Données	manquantes	 4	(2,7)	

Type	de	douleur	 n	(%)	
Ostéo-articulaire	et	musculo-squelettique		 95	(63,8)	
Escarre,	plaie,	effraction	cutanée	 17	(11,4)	
Origine	vasculaire,	ischémie	 1	(0,7)	
Douleur	du	cancer	 5	(3,3)	
Céphalée	migraine	 1	(0,7)	
Douleur	neuropathique	 3	(2)	
Spasticité,	positionnement	de	membre	 1	(0,7)	
Douleur	d’origine	digestive	 12	(8)	
Autres		 4	(2,7)	
Données	manquantes	 10	(6,7)	

Rythme	de	la	douleur	 n	(%)	
Chronique	 69	(46,3)	
Aiguë	 41	(27,5)	
Association	chronique/aigüe	 28	(18,8)	
Données	manquantes	 11	(7,4)	

CRP	moyenne,	en	mg/L	(écart-type)	 45,1	(±65)	

Statut	nutritionnel	 	
Albuminémie	corrigée	moyenne,	en	g/L	(écart-type)	 36	(±4,71)	
	 n	(%)	
Dénutrition	sévère	 11	(7,4)	
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Dénutrition	modérée	 37	(24,8)	
Pas	de	dénutrition	 86	(57,7)	
Données	manquantes	 15	(10,1)	

Estimation	de	la	fonction	rénale	 	
DFG	moyen,	en	ml/min/1,73m2	(écart	type)	 60,7	(±21,6)	

	 n	(%)	
Légèrement	diminuée	ou	normale	 77	(51,7)	
Insuffisance	rénale	modérée	 52	(34,9)	
Insuffisance	rénale	sévère	 15	(10,1)	
Insuffisance	rénale	terminale	 3	(2)	
Données	manquantes	 2	(1,3)	

Bilan	hépatique	 n	(%)	
Normal	 91	(61,1)	
Perturbé	 32	(21,5)	
Données	manquantes	 26	(17,4)	

Données	pharmacologiques	 	

Poly-médication	 n	(%)	
Oui	 95	(63,8)	
Non	 54	(36,2)	

Présence	d’inhibiteur	du	CYP2D6	 n	(%)	
Oui	 62	(41,6)	
Non	 87	(58,4)	

Interaction/Association	déconseillées	 n	(%)	
Oui	 107	(71,8)	
Non	 42	(28,2)	

Dose	moyenne	de	tramadol,	en	gouttes/jour	(écart-type)	 	
J1		 11,5	(±7,05)	
J7	 19,1	(±7,90)	
J15	 17,5	(±7,54)	

Tableau	1	:	Caractéristiques	des	patients	de	l’étude	
	
	

Les	variables	descriptives	de	la	population	étudiée	ont	été	analysées	afin	de	rechercher	un	
lien	entre	l’âge	des	patients	et	l’albuminémie	corrigée	et	le	DFG	(tableau	2).	Une	corrélation	
significative	entre	l’augmentation	de	l’âge	et	la	diminution	du	DFG	(p=0,011)	a	été	retrouvée.	
	
	 Coefficient	de	corrélation	(IC95%)	pour	âge	 N	 Valeur	p*	

Alb	corrigée	 -0.0704	(-0.237;	0.100)	 134	 0,42	
DFG	 -0.208	(-0.358;	-0.0478)	 147	 0,011	

Tableau	2	:	Mesure	coefficient	de	corrélation	entre	l’âge	et	l’albuminémie	corrigée	et	le	DFG.	*	significativité	
p<0,05.	
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La	dose	moyenne	de	tramadol	à	l’introduction	(J1)	dans	la	population	étudiée	était	de	
11,5	gouttes	par	jour	(soit	28,8	mg	par	jour),	répartie	en	plusieurs	prises.	La	dose	moyenne	au	
quinzième	jour	était	de	17,5	gouttes	par	jour	(soit	43,8	mg	par	jour).	La	figure	2	représente	
l’évolution	de	 la	dose	moyenne	de	tramadol	par	 jour	dans	 la	population	étudiée.	Elle	était	
croissante	de	façon	progressive	jusqu’à	J7	où	elle	atteignait	la	dose	maximale	utilisée,	à	19,1	
gouttes	par	jour	(soit	47,8	mg	par	jour).	
	
	

	
Figure	2	:	Évolution	de	la	dose	moyenne	de	tramadol	sur	15	jours	

	
	

Un	lien	entre	la	dose	choisie	pour	débuter	le	tramadol,	l’âge	et	le	DFG	des	patients	a	
été	recherché	(tableau	3).	Aucune	association	statistique	significative	n’a	été	retrouvée.	

	
	

	 Coefficient	de	corrélation	(IC95%)	pour	dose	J1	 N	 Valeur	p*	
Âge	 -0.111	(-0.267;	0.0507)	 149	 0,18	
DFG	 -0.0136	(-0.175;	0.149)	 147	 0,87	

Tableau	3	:	Mesure	du	coefficient	de	corrélation	entre	la	dose	à	J1	et	l’âge	et	le	DFG.	*	significativité	p<0,05	
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b) Objectif	principal		
	

L’objectif	principal	était	d’évaluer	la	sécurité	du	tramadol	goutte	à	faible	dose	en	titration.	
Dans	 la	 population	 étudiée,	 la	 proportion	 d’effets	 indésirables	 ayant	 motivé	 un	 arrêt	 du	
traitement	était	de	8,1%,	ce	qui	correspondait	à	12	patients.	L’arrêt	est	survenu	en	moyenne	
à	5,2	(±2,95)	jours.	Les	caractéristiques	des	patients	sont	regroupées	dans	le	tableau	4.	Parmi	
ces	12	patients,	11	(91,7%)	étaient	des	femmes.	La	moitié	d’entre	eux	avait	une	albuminémie	
corrigée	inférieure	ou	égale	à	30.	Ils	présentaient	tous	un	antécédent	de	trouble	cognitif	et	8	
d’entre	eux	(66,7%)	avaient	des	douleurs	ostéo-articulaires.	La	poly-médication	concernait	7	
d’entre	eux	(58,3%)	et	10	(83,3%)	présentaient	des	interactions	entre	leur	traitement	de	fond	
et	le	tramadol.		

	
	

Population	avec	arrêt	pour	EIG	
N	=	12	(8,1%)	

Données	générales	 	

Âge	(années)	 83	à	93	
Âge	moyen	(écart-type)	 88,4	(±3,94)	

Sexe		 n	(%)	
Masculin	 1	(8,3)	
Féminin	 11	(91,7)	

Données	cliniques	et	biologiques	 	
Troubles	cognitifs	 n	(%)	

Oui	 12	(100)	

Type	de	douleur	 n	(%)	
Ostéo-articulaire	et	musculo-squelettique		 8	(66,7)	
Céphalée	migraine	 1	(8,3)	
Autres		 1	(8,3)	
Données	manquantes	 2	(16,7)	

Rythme	de	la	douleur	 n	(%)	
Chronique	 5	(41,6)	
Aiguë	 2	(16,7)	
Association	chronique/aiguë	 2	(16,7)	
Données	manquantes	 3	(25)	

CRP	moyenne,	en	mg/L	(écart-type)	 39,6	(±48,7)	

Statut	nutritionnel	 	
Albuminémie	corrigée	moyenne,	en	g/L	(écart-type)	 33,6	(±3,79)	

	 n	(%)	
Dénutrition	sévère	 1	(8,3)	
Dénutrition	modérée	 5	(41,7)	
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Pas	de	dénutrition	 5	(41,7)	
Données	manquantes	 1	(8,3)	

Estimation	de	la	fonction	rénale	 	
DFG	moyen,	en	ml/min/1,73m2	(écart	type)	 62	(±26,2)	

	 n	(%)	
Légèrement	diminuée	ou	normale	 7	(58,3)	
Insuffisance	rénale	modérée	 2	(16,7)	
Insuffisance	rénale	sévère	 3	(25)	

Bilan	hépatique	 n	(%)	
Normal	 12	(100)	
Données	pharmacologiques	 	

Poly-médication	 n	(%)	

Oui	 7	(58,3)	
Non	 5	(41,7)	

Présence	d’inhibiteur	du	CYP2D6	 n	(%)	
Oui	 8	(66,7)	
Non	 4	(33,3)	

Interaction/Association	déconseillées	 n	(%)	
Oui	 10	(83,3)	
Non	 2	(16,7)	

Dose	moyenne	J1,	en	gouttes/jour	(écart	type)	 11,2	(±9,08)	
Dose	moyenne	du	jour	d’arrêt,	en	gouttes/jour	(écart-type)	 18,3	(±11,7)	

Tableau	4	:	Caractéristiques	de	la	population	ayant	présenté	un	EIG	 	
	
Dans	 ce	 groupe	de	patients,	 10	 (83,4%)	 d’entre	 eux	 ont	 dû	 arrêter	 le	 traitement	 pour	

confusion/agitation,	1	patient	pour	somnolence	et	1	patient	pour	trouble	digestif	à	type	de	
nausées/vomissements.	

Le	 tableau	5	 regroupe	 les	EIG	 tels	qu’ils	ont	été	 recueillis	et	 leur	 classification	 selon	 le	
dictionnaire	MedRA.	
	
	

Description	des	arrêts	pour	EIG		
N	=	12	

Type	d’EIG	 Classification	MedRA	 n	(%)	

Confusion/agitation	 Effets	psychiatriques	 10	(83,4)	
Somnolence	 Affection	du	système	nerveux	 1	(8,3)	
Nausées/vomissements	 Affection	du	système	digestif	 1	(8,3)	

Tableau	5	:	Descriptions	des	différents	effets	indésirables	
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3) Analyse	statistique	univariée	:	Objectifs	secondaires	
	

a) 	Recherche	de	facteurs	prédisposants	à	l’arrêt	pour	EIG	
	

Un	 des	 objectifs	 secondaires	 était	 la	 recherche	 d’un	 ou	 plusieurs	 facteurs	 pouvant	
prédisposer	à	la	survenue	d’un	arrêt	pour	EIG.	Le	tableau	6	regroupe	les	analyses	statistiques	
univariées	à	la	recherche	de	variables	pouvant	être	liées	à	la	survenue	d’un	arrêt	pour	EIG.	

Cette	analyse	n’a	pu	identifier	clairement	de	facteurs	prédisposants	à	la	survenue	d’un	
EIG.	En	revanche,	la	comparaison	des	moyennes	d’albuminémie	corrigée	et	de	présence	de	
troubles	cognitifs	semblait	tendre	vers	une	association	statistique	(respectivement	p=0,052	et	
p=0,068),	 avec	une	moyenne	d’albuminémie	 corrigée	plus	basse	et	davantage	de	 troubles	
cognitifs	dans	le	groupe	ayant	arrêté	le	traitement	pour	EIG.	
	
	 	

	 Valeur	p*	

Données	générales	 	
Âge	moyen		 0,967	
Sexe	 0,181	

Données	cliniques	et	biologiques	 	
Troubles	cognitifs	 0,068	
Rythme	de	la	douleur	 1,000	
CRP	moyenne		 0,976	
Statut	nutritionnel	 0,257	
Albuminémie	corrigée	moyenne		 0,051	
DFG	moyen		 0,613	
Bilan	hépatique	 0,065	

Données	pharmacologiques	 	
Poly-médication	 0,758	
Présence	d’inhibiteur	du	CYP2D6	 0,076	
Interaction/Associations	déconseillées	 0,511	
Dose	moyenne	à	J1	moyenne		 0,380	

Tableau	6	:	Analyse	univariée,	recherche	de	facteurs	prédisposants	à	l’arrêt	pour	EIG,	
test	de	Fisher,	Mann-Whitney	et	Khi2.	*	significativité	p<0,05	

	
b) Arrêt	pour	insuffisance	antalgique	

	
	 Un	des	objectifs	secondaires	était	d’observer	la	proportion	d’arrêts	pour	insuffisance	
antalgique.	Elle	était	de	11,4%,	soit	17	patients.	L’arrêt	survenait	en	moyenne	à	6,2	(±3,96)	
jours,	à	une	dose	moyenne	de	11,5	(±6,89)	gouttes.	Treize	d’entre	eux	(76,5%)	étaient	des	
femmes,	plus	de	la	moitié	(52,9%)	avait	une	insuffisance	rénale	modérée,	7	(41,2%)	avaient	
dans	leur	traitement	au	moins	un	inhibiteur	du	CYP2D6,	11	(64,7%)	présentaient	des	troubles	
cognitifs	et	la	poly-médication	en	concernait	6	(35,3%).	Leurs	caractéristiques	sont	regroupées	
dans	 le	 tableau	 7.	 Une	 grande	majorité	 de	 ces	 patients	 présentaient	 des	 douleurs	 ostéo-
articulaires	(76,5%).	
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Population	avec	arrêt	pour	insuffisance	antalgique	
N	=	17	(11,4%)	

Données	générales	 	

Âge	(années)	 79	à	99	
Âge,	moyenne	(écart-type)	 88,9	(±5,19)	
Sexe		 n	(%)	

Masculin	 4	(23,5)	
Féminin	 13	(76,5)	

Données	cliniques	et	biologiques	 	
Troubles	cognitifs	 n	(%)	

Oui	 11	(64,7)	
Non	 4	(23,5)	
Données	manquantes	 2	(11,8)	

Type	de	douleur	 n	(%)	
Ostéo-articulaire	et	musculo-squelettique		 13	(76,5)	
Douleur	du	cancer	 3	(17,6)	
Données	manquantes	 1	(5,9)	

Rythme	de	la	douleur	 n	(%)	
Chronique	 4	(23,5)	
Aiguë	 2	(11,8)	
Association	chronique/aiguë	 9	(52,9)	
Données	manquantes	 2	(11,8)	

CRP,	moyenne,	en	mg/L	(écart-type)	 44,7	(±43,9)	

Statut	nutritionnel	 	
Albuminémie	corrigée	moyenne,	en	g/L	(écart-type)	 35,5	(±4,08)	

	 n	(%)	
Dénutrition	sévère	 1	(5,9)	
Dénutrition	modérée	 5	(29,4)	
Pas	de	dénutrition	 8	(47,1)	
Données	manquantes	 3	(17,6)	

Estimation	de	la	fonction	rénale	 	
DFG	moyen,	en	ml/min/1,73m2	(écart-type)	 59,8	(±18,9)	

	 n	(%)	
Légèrement	diminuée	ou	normale	 7	(41,2)	
Insuffisance	rénale	modérée	 9	(52,9)	
Données	manquantes	 1	(5,9)	

Bilan	hépatique	 n	(%)	
Normal	 9	(53)	
Perturbé	 4	(23,5)	
Données	manquantes	 4	(23,5)	
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Données	pharmacologiques	 	

Poly-médication	 n	(%)	
Oui	 6	(35,3)	
Non	 11	(64,7)	

Présence	d’inhibiteur	du	CYP2D6	 n	(%)	
Oui	 7	(41,2)	
Non	 10	(58,8)	

Interaction/Association	déconseillées	 n	(%)	
Oui	 9	(53)	
Non	 8	(47)	

Dose	moyenne	J1,	en	gouttes/jour	(écart	type)	 10,1	(±7,76)	
Dose	moyenne	du	jour	d’arrêt,	en	gouttes/jour	(écart-type)	 11,5	(±6,89)	

Tableau	7	:	Caractéristiques	de	la	population	ayant	présenté	un	arrêt	du	tramadol	pour	
insuffisance	antalgique	

	
	

c) Facteurs	prédisposants	à	l’arrêt	pour	insuffisance	antalgique	
	

Une	analyse	 statistique	univariée	 a	 été	effectuée	dans	 le	 groupe	de	patients	 ayant	
stoppé	le	traitement	pour	insuffisance	de	soulagement	de	leur	douleur	afin	de	rechercher	des	
facteurs	prédisposants	(tableau	8).			

La	recherche	d’association	entre	 insuffisance	antalgique	et	présence	d’inhibiteur	du	
CYP2D6	n’a	pas	retrouvé	de	lien	(p=1,000).	

En	 revanche,	 davantage	 de	 patients	 souffraient	 d’une	 association	 de	 douleurs	
chroniques	et	aigües	dans	le	groupe	avec	arrêt	pour	insuffisance	antalgique	par	rapport	au	
reste	de	la	population	(p=	0,001).		La	poly-médication	concernait	significativement	moins	de	
patients	dans	le	groupe	avec	arrêt	pour	insuffisance	antalgique	(35,3%)	que	dans	le	reste	de	
la	population	étudiée	(67,4%),	avec	p=0,015	

	
	

	
	 Valeur	p*	

Données	générales	 	
Âge	moyen		 0,790	
Sexe	 0,779	

Données	cliniques	et	biologiques	 	
Troubles	cognitifs	 0,747	
Rythme	de	la	douleur	 0,001	
CRP	moyenne		 0,332	
Statut	nutritionnel	 0,814	
Albuminémie	corrigée	moyenne		 0,646	
DFG	moyen	(écart-type)	 0,670	
Bilan	hépatique	 0,740	
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Données	pharmacologiques	 	
Poly-médication	 0,015	
Présence	d’inhibiteur	du	CYP2D6	 1,000	
Interactions/Associations	déconseillées	 0,086	
Dose	moyenne	à	J1	(écart-type)	 0,120	

Tableau	8	:	Analyse	univariée,	recherche	de	facteurs	prédisposants	à	l’arrêt	pour	
insuffisance	antalgique,	test	de	Fisher,	Mann-Whitney	et	Khi2.	*	significativité	p<0,05	

	
	

4) Nombre	total	d’arrêts	
	

Au	total,	29	patients	sur	149	ont	dû	arrêter	le	traitement,	quel	que	soit	le	motif,	durant	les	
15	premiers	jours	de	prescription	(19,4%),	soit	près	d’un	patient	sur	5,	ce	qui	concerne	13,6%	
de	la	population	initiale	avant	exclusion	des	patients	sortis.	
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D. Discussion	
	

Cette	 étude	 rétrospective,	 bien	 que	 réalisée	 sur	 un	 effectif	 très	 limité	 et	 sur	 une	
population	 particulièrement	 vulnérable,	 pourrait	 confirmer	 que	 le	 tramadol	 buvable	
administré	en	titration	est	une	option	thérapeutique	intéressante	pour	la	prise	en	charge	de	
la	douleur	chez	les	sujets	âgés	en	milieu	médicalisé.	
	

1) Caractéristiques	de	la	population	
	

La	 population	 de	 notre	 étude	 était	 fragile	 et	 vulnérable,	 puisqu’il	 s’agissait	 d’une	
population	 de	 patients	 hospitalisés	 ou	 institutionnalisés	 en	 service	 de	 gériatrie,	
particulièrement	âgée.	La	moyenne	d’âge	était	de	88,5	(±	5,51)	ans,	71%	(n=106)	étaient	des	
femmes	et	75,2%	(n=112)	présentaient	des	troubles	cognitifs.	Les	patients	inclus	avaient	sur	
certains	aspects	des	caractéristiques	proches	des	personnes	âgées	vivant	en	EHPAD.	En	effet,	
68%	des	plus	de	75	ans	vivant	en	EHPAD	présentent	des	troubles	cognitifs	contre	18%	chez	
ceux	vivant	à	domicile	(68).	Les	femmes	y	sont	majoritaires	(78%)	et	l’âge	moyen	des	résidents	
est	de	86	ans	(69).	Dans	la	population	générale,	la	prévalence	des	troubles	cognitifs	varie	selon	
les	sources	de	6,4%	(70)	pour	les	65	ans	et	plus,	à	25	%	(71,72)	chez	les	plus	de	80	ans.		
	

Concernant	 les	douleurs,	63,8%	(n=95)	de	notre	population	présentait	des	douleurs	
d’origine	 ostéo-articulaire.	 Les	 douleurs	 étaient	 chroniques	 chez	 69	 patients	 (46,3%).	
L’intrication	 de	 douleurs	 aiguës	 et	 chroniques	 était	 présente	 chez	 18,8%	 des	 personnes	
étudiées.	Dans	la	population	générale	des	plus	de	75	ans,	on	retrouve	également	les	douleurs	
ostéo-articulaires	 en	 proportion	 plus	 importante	 que	 les	 autres	 types	 de	 douleur	 (1).	
L’arthrose	 est	 une	 des	 causes	 de	 douleur	 ostéo-articulaire	 les	 plus	 présentes	 chez	 les	
personnes	âgées.	Elle	touche	plus	d’un	tiers	des	plus	de	85	ans	(2).	Elle	est	responsable	de	
douleurs	chroniques,	mais	aussi	de	phases	de	douleurs	aiguës,	constituant	alors	des	douleurs	
complexes	à	évaluer	et	à	soulager.	L’impact	psycho-social	de	ces	douleurs	est	également	à	
prendre	en	compte	dans	la	prise	en	charge	globale	de	ces	douleurs.	

	
La	poly-médication	était	plus	présente	dans	la	population	de	notre	étude	que	dans	les	

données	de	la	littérature.	La	prévalence	dans	cette	dernière	varie	selon	les	études	de	27	à	40%	
(66),	à	51%	au-delà	de	80	ans	 (73).	Elle	était	de	63,8%	dans	notre	cas.	 La	poly-médication	
augmente	avec	l’âge	(43)	sachant	que	plus	le	nombre	de	médicaments	est	grand,	plus	le	risque	
de	recevoir	des	traitements	potentiellement	inappropriés	augmente	(49).	L’étude	de	Thevelin	
et	 al.	 (41)	 explique	 que	 le	 risque	 d’hospitalisation	 augmente	 avec	 les	 prescriptions	
inappropriées	chez	les	sujets	âgés	selon	les	critères	STOPP/START.	
	

Concernant	 la	 fonction	 rénale,	on	 retrouve	dans	 la	 littérature	une	diminution	de	 la	
filtration	 glomérulaire	 avec	 l’âge	 (35).	 Elle	 diminuerait	 progressivement	 de	 façon	
physiologique	 jusqu’à	 80ml/mn/1,73m2,	 sans	 être	 pour	 autant	 responsable	 de	 troubles	
particuliers	(35).	Dans	une	étude	incluant	un	grand	nombre	de	patients	de	plus	de	75	ans	et	
tenant	compte	des	pathologies	associées,	on	constate	que	le	DFG	décroît	en	fonction	de	l’âge	
et	des	comorbidités	associées	(36).	Ce	 lien	était	également	présent	dans	notre	population.	
L’altération	de	la	fonction	rénale	peut	engendrer	un	allongement	de	la	durée	d’élimination	de	
certains	 traitements,	 notamment	 des	 opioïdes.	 Les	 personnes	 âgées	 sont	 alors	 plus	
concernées	par	le	risque	d’accumulation	de	médicaments	d’élimination	rénale	(34).	La	poly-



	 18	

médication	 croissante	 chez	 les	 sujets	 âgés,	 associée	 à	 l’altération	 de	 la	 fonction	 rénale,	
augmente	le	risque	de	survenue	d’effets	indésirables	(34,39).	

	
Concernant	 l’état	 nutritionnel,	 le	 poids	 n’a	 pas	 été	 recueilli	 dans	 notre	 étude,	 par	

manque	de	fiabilité	de	cette	donnée.	En	effet,	elle	n’était	pas	relevée	de	façon	systématique	
à	l’entrée	dans	les	services	ou	à	l’introduction	du	traitement	et	parfois,	il	s’agissait	d’un	recueil	
oral	 auprès	 du	 patient.	 En	 revanche,	 l’état	 nutritionnel	 du	 sujet	 âgé	 est	 une	 donnée	
importante	 en	 gériatrie.	 Il	 a	 donc	 été	 évalué	 à	 l’aide	 de	 l’un	 des	marqueurs	 de	 nutrition,	
l’albuminémie	corrigée	(63,64),	tenant	compte	de	la	CRP.	Cependant,	 il	ne	s’agit	pas	d’une	
évaluation	 suffisante.	 En	 effet,	 la	 dénutrition	 du	 sujet	 âgé	 englobe	 plusieurs	 critères	
diagnostiques	:	la	perte	de	poids	dans	les	6	mois	précédents,	l’albuminémie	corrigée,	l’Indice	
de	Masse	Corporelle	 (IMC)	et	 le	 test	Mini	Nutritional	Assessment	 (MNA)	 (63).	Sur	 l’unique	
critère	 de	 l’albuminémie	 corrigée,	 notre	 population	 ne	 peut	 pas	 être	 considérée	 comme	
dénutrie	avec	une	moyenne	à	36	(±4,71)	g/L,	où	le	diagnostic	de	dénutrition	de	l’HAS	retient	
une	albuminémie	inférieure	à	35	g/L.		

	
Dans	l’ensemble,	ces	différentes	constatations	appuient	le	caractère	vulnérable	de	la	

population	de	notre	étude	auxquelles	s’ajoute	l’hospitalisation	pour	une	problématique	aigüe.	
	

2) Titration	du	tramadol	
	

Dans	notre	centre,	le	protocole	de	titration	mis	en	place	tient	compte	du	poids	et	de	
la	 fonction	 rénale	du	patient	pour	 choisir	 la	dose	de	 tramadol	 (cf	Annexes).	 	 Le	protocole	
pouvait	 s’avérer	 difficile	 à	 respecter	 du	 fait	 du	 manque	 d’information	 et	 de	 fiabilité	
concernant	le	poids	d’une	partie	de	la	population,	raison	pour	laquelle	cette	donnée	n’a	pas	
été	 retenue	 dans	 notre	 étude.	 La	 posologie	 de	 tramadol	 choisie	 au	 premier	 jour	 de	
prescription	n’était	pas	statistiquement	liée	aux	caractéristiques	des	patients.	En	effet,	l’âge	
et	 la	 fonction	 rénale	 n’étaient	 pas	 liés	 statistiquement	 à	 la	 posologie	 de	 départ	
(respectivement	:	p	=	0,180	et	p	=	0,870).	Cette	dernière	n’avait	pas	non	plus	de	lien	avec	la	
survenue	d’un	arrêt	pour	EIG	(p	=	0,380)	ou	pour	insuffisance	antalgique	(p	=	0,120).	
	

Le	principe	de	la	titration	était	bien	visible	durant	les	premiers	jours	de	prescription,	la	
dose	augmentant	de	 façon	progressive	pour	atteindre	son	maximum	au	septième	 jour.	Ce	
plateau	à	7	jours	suggère	une	efficacité	antalgique	satisfaisante.	Cependant,	la	dose	moyenne	
tendait	à	diminuer	légèrement	les	jours	suivant	le	7ème	jour.	Cette	légère	diminution	pourrait	
s’expliquer	 par	 l’apparition	 de	 signes	 précurseurs	 d’EIG	 poussant	 le	 clinicien	 à	 diminuer	
légèrement	la	dose	pour	les	contrôler.	Mais	aucune	donnée	pouvant	expliquer	cette	légère	
diminution	n’était	renseignée	dans	les	dossiers	médicaux.	De	manière	inattendue,	cette	dose	
monte	de	jour	en	jour	jusqu’à	J7	dans	notre	étude,	alors	que	dans	le	protocole	du	centre,	il	
n’y	 a	 pas	 lieu	 d’augmenter	 tous	 les	 jours	 mais	 de	 respecter	 des	 paliers	 entre	 les	
augmentations.	Le	principe	du	«	start	 low	»	est	respecté,	mais	 le	«	go	slow	»	pourrait	être	
insuffisamment	suivi.		
	

3) Total	d’arrêts	et	patients	sortis	de	l’étude	
	

Au	 total,	 tout	 type	 d’arrêts	 confondu,	 29	 patients	 ont	 arrêté	 le	 tramadol	 soit	 pour	
apparition	d’un	EIG	soit	pour	insuffisance	antalgique.	Cela	représente	19,4%,	soit	près	d’un	
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patient	sur	5.	Soixante-cinq	patients	ont	quitté	le	service,	dont	63	avec	le	tramadol	buvable	
sur	l’ordonnance	de	sortie.	Ceci	suggère	qu’à	ce	moment	le	traitement	était	adéquat	à	la	prise	
en	charge	de	leur	douleur.	En	revanche,	il	n’est	pas	possible	de	conclure	sur	la	survenue	ou	
non	d’EIG	au-delà	de	leurs	sorties,	d’où	leur	exclusion	de	l’étude.	L’état	de	la	prescription	au-
delà	 de	 la	 sortie	 d’hospitalisation	 n’a	 en	 effet	 pas	 été	 recherché	 dans	 notre	 étude.	 Dans	
l’hypothèse	 où	 le	 traitement	 serait	 resté	 bien	 supporté	 et	 efficace	 chez	 ces	 patients,	 la	
proportion	totale	d’arrêts	serait	de	13,6%.	

	
4) La	sécurité	du	tramadol	

	
L’arrêt	du	tramadol	pour	EIG	a	concerné	12	patients	de	l’éude,	soit	8,1%.	Les	arrêts	

pour	EIG	sont	survenus	en	moyenne	à	5,2	jours.	Concernant	cette	donnée,	notre	étude	est	
comparable	à	celle	de	Tagarro	et	al.	 (59),	étude	prospective	comparative	observationnelle,	
dans	 laquelle	 le	 délai	 d’apparition	 des	 effets	 indésirables	 était	 de	 presque	 5	 jours,	 sans	
différence	significative	selon	 la	posologie	de	tramadol	administrée,	ce	qui	se	rapproche	de	
notre	étude.		

	
Ces	12	patients	présentaient	un	trouble	cognitif.	Dix	(83,4%)	d’entre	eux	ont	présenté	

comme	EIG	une	confusion	ou	une	agitation,	1	(8,3%)	une	somnolence	et	1	(8,3%)	des	nausées.	
Il	s’agit	d’effets	indésirables	connus	du	tramadol,	fréquemment	rapportés	dans	les	CRPV	(11).	
En	 revanche,	 la	 posologie	 de	 tramadol,	 pourtant	 liée	 en	 partie	 à	 la	 survenue	 d’effets	
indésirables,	n’est	pas	suffisamment	précisée	dans	les	rapports	de	pharmacovigilance.	Les	12	
EIG	de	notre	étude	n’ont	pas	fait	l’objet	de	déclaration	au	CRPV	concerné.	

	
Dans	 notre	 étude,	 les	 doses	 étaient	 augmentées	 progressivement,	 ce	 qui	 limite	 la	

survenue	 d’effets	 indésirables	 selon	 certaines	 données	 de	 la	 littérature	 (48,49)	 tout	 en	
conservant	une	efficacité	satisfaisante	(58,59).	Dans	l’étude	de	Tagarro	et	al.	(59),	il	existe	une	
proportion	 significativement	 plus	 faible	 (p=0,001)	 d’interruption	 du	 tramadol	 pour	 effets	
indésirables	dans	 le	groupe	de	patients	ayant	d’abord	reçu	du	tramadol	50mg	puis	100mg	
avec	augmentation	progressive	par	rapport	au	groupe	recevant	d’emblée	du	tramadol	100mg.	
Le	fait	que	la	titration,	dans	notre	étude,	soit	continue	de	J1	à	J7	alors	que	le	protocole	de	
notre	centre	propose	des	paliers	de	48h	à	dose	identique	avant	une	nouvelle	augmentation,	
pourrait	expliquer	en	partie	la	survenue	d’EIG.	Certaines	données	de	la	littérature	vont	dans	
ce	 sens.	 En	 effet,	 dans	 l’étude	 de	 Ruoff	GE	 (60),	 la	 titration	 progressive	 réduit	 le	 nombre	
d’abandon	 du	 tramadol	 par	 les	 patients	 du	 fait	 du	 nombre	 moins	 important	 d’effets	
indésirables.	De	même,	l’étude	de	Petrone	et	al.	(58),	étude	multicentrique	randomisée	en	
double	aveugle,	mettait	en	évidence	une	diminution	de	la	fréquence	des	effets	indésirables	
avec	une	titration	plus	lente.	L’augmentation	continue	de	la	dose	dans	notre	étude	pourrait	
avoir	eu	un	rôle	dans	la	survenue	d’EIG.	

	
Dans	 un	 contexte	 d’hospitalisation	 pour	 un	 problème	 aigu,	 il	 existe	 aussi	 d’autres	

facteurs	prédisposants	à	l’apparition	ou	la	majoration	d’un	état	confusionnel	:	l’existence	de	
troubles	cognitifs	sous-jacents,	un	âge	avancé,	une	anesthésie	(74),	le	changement	de	lieu	de	
vie,	l’hospitalisation	en	elle-même	(74),	toute	affection	aiguë	(douleur	non	soulagée,	fièvre,	
rétention	 d’urine,	 troubles	 intestinaux…)	 (57),	 la	 poly-médication	 et	 les	 interactions	
médicamenteuses	 (34).	 De	 ce	 fait,	 l’imputabilité	 du	 tramadol	 dans	 la	 survenue	 des	 EIG	
pourrait	 donc	 être	 discutable	 dans	 certains	 cas	 car	 elle	 a	 pu	 être	 difficile	 à	 établir	 durant	



	 20	

l’hospitalisation	 par	 le	 clinicien.	 Ce	 type	 d’EIG	 peut	 en	 effet	 survenir	 même	 avec	 des	
posologies	faibles	de	tramadol	mais	d’autres	facteurs	ont	donc	pu	également	être	impliqués	
dans	 la	 survenue	de	 la	confusion.	Ceci	d’autant	plus	que	 la	 résolution	de	 l’EIG	à	 l’arrêt	du	
tramadol	et	le	retour	à	l’état	antérieur	du	patient	n’étaient	pas	spécifiquement	notifiés	dans	
les	dossiers	médicaux	des	patients	concernés.	

	
Chez	 10	des	 12	patients	 ayant	 présenté	un	 EIG,	 il	 existait	 des	 interactions	 entre	 le	

tramadol	et	 le	 traitement	de	 fond.	 La	poly-médication	concernait	7	d’entre	eux	 (58,3%).	 Il	
existe	plusieurs	références	de	prescriptions	inappropriées	chez	les	sujets	âgés	(43,44,46).	Les	
critères	STOPP/START	présentent	l’avantage	d’être	disponibles	sous	forme	d’outil	informatisé	
à	 destination	des	 professionnels	 de	 santé	 depuis	 2015.	 Ils	 ont	 été	 validés	 par	 la	méthode	
DELPHI	en	réunissant	différents	experts.	Concernant	le	tramadol,	une	alerte	met	en	avant	le	
risque	de	constipation,	avec	intérêt	de	mise	en	place	d’un	laxatif,	et	rappelle	l’échelle	OMS	
des	 antalgiques.	 Les	 critères	 de	 BEERS	 (43),	 réévalués	 en	 2019,	 insistent	 sur	 les	 risques	
d’hyponatrémie	 et	 ceux	 liés	 à	 son	 usage	 chez	 les	 patients	 âgés	 avec	 une	 fonction	 rénale	
altérée.	
	

De	façon	générale,	peu	d’études	s’intéressent	à	la	sécurité	d’un	médicament	sur	les	
personnes	âgées	:	les	essais	cliniques	n’incluent	pas	souvent	les	personnes	de	plus	de	75	ans	
ainsi	que	les	personnes	poly-pathologiques	et/ou	poly-médiquées	(38,50).	Pourtant	la	poly-
médication	 est	 importante	 dans	 cette	 tranche	 d’âge	 et	 les	 opioïdes	 contribuent	 à	
l’augmentation	de	celle-ci.	En	effet,	l’étude	de	Gerlach	et	al.,	qui	analyse	les	données	d’une	
enquête	nationale	auprès	des	médecins	en	ambulatoire	aux	États-Unis,	montre	que	la	poly-
médication	incluant	des	antalgiques	opioïdes	est	passée	de	69,6%	à	76,2%	(p=0,01)	entre	2004	
et	2013.	En	association	avec	d’autres	dépresseurs	du	système	nerveux	central,	notamment	les	
benzodiazépines,	ils	peuvent	parfois	conduire	au	décès	des	patients	(42).	Bien	qu’augmentant	
les	risques	de	la	poly-médication,	cette	croissance	de	prescriptions	d’opioïdes	pourrait	aussi	
traduire	 une	 meilleure	 prise	 en	 compte	 de	 la	 douleur	 des	 patients	 par	 les	 médecins,	
conduisant	donc	à	une	augmentation	de	la	prescription	d’antalgiques.	

	
	Concernant	précisément	la	sécurité	du	tramadol	chez	la	personne	âgée,	il	n’existe	que	

peu	d’études,	et	encore	moins	en	titration.	L’étude	prospective	contrôlée	de	Likar	et	al.	(1)	
n’avait	pas	retrouvé	de	différence	d’incidence	des	EIG	selon	les	groupes	d’âge	des	patients,	
suggérant	 donc	 une	 sécurité	 assez	 semblable	 indépendante	 de	 l’âge	 du	 patient,	 avec	 une	
probabilité	 similaire	 de	 survenue	 d’EIG.	 Dans	 cette	 étude,	 les	 doses	 de	 tramadol	 utilisées	
étaient	plus	faibles	chez	les	sujets	plus	âgés,	mais	les	concentrations	sériques	retrouvées	dans	
chaque	 groupe	 d’âge	 n’étaient	 pas	 significativement	 différentes,	 suggérant	 donc	 une	
exposition	au	métabolite	actif	similaire.	Dans	notre	étude,	l’âge	n’était	pas	statistiquement	lié	
à	 la	survenue	d’un	arrêt	pour	EIG	(p=0,967).	Cependant,	 la	population	était	déjà	très	âgée,	
avec	une	fourchette	d’âge	étroite,	ce	qui	ne	permet	pas	de	conclure	à	l’absence	de	lien	entre	
âge	et	survenue	d’un	arrêt	pour	EIG.	
	

La	 fréquence	 des	 EIG	 restait	 acceptable	 compte-tenu	 de	 la	 vulnérabilité	 de	 la	
population,	puisque	137	patients	 (91,9%)	n’ont	pas	présenté	d’EIG	durant	 les	15	premiers	
jours	de	traitement.	Dans	 la	 littérature	on	retrouve	des	chiffres	hétérogènes	concernant	 la	
fréquence	des	effets	indésirables	pouvant	se	trouver	dans	la	fourchette	de	1%	(56)	à	46%	(58).	
Cependant,	le	type	d’effets	indésirables	observé	dans	ces	différentes	études	diffère	:	mineur,	
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majeur,	motivant	 l’arrêt	du	 traitement	par	un	médecin	ou	par	 le	patient	 lui-même,	ou	ne	
motivant	pas	l’arrêt	du	traitement.	Les	modalités	de	recueil	des	effets	indésirables	peuvent	
aussi	 être	 différentes	 :	 déclaration	 du	 patient	 ou	 de	 son	 entourage,	 constatation	 par	 le	
prescripteur	 ou	 par	 un	 autre	médecin	 que	 le	 prescripteur.	 Les	 populations	 étudiées	 sont	
souvent	plus	jeunes	que	celle	de	notre	étude	(dès	18	ans	(55))	et	les	doses	de	tramadol	plus	
élevées	 (jusqu’à	 400mg	 ,	 voire	 600	mg	 (55)).	 L’étude	 de	 Crossman	 et	 al.	 (56)	 résume	des	
données	de	pharmacovigilance	à	partir	de	plusieurs	études	aux	méthodologies	diverses	qui	
objectivaient	une	incidence	des	effets	indésirables	pour	le	tramadol	entre	1	et	7%.	Mais	elle	
s’intéressait	à	des	posologies	plus	élevées	et	à	diverses	galéniques	du	tramadol,	y	compris	
intra-veineuse.	 Les	 patients	 étudiés	 étaient	moins	 âgés	 que	 dans	 notre	 étude.	 L’étude	 de	
Petrone	et	 al.	 (58),	 s’intéressant	 à	des	patients	de	19	à	88	ans,	 retrouvait	 une	proportion	
d’effets	indésirables	variant	de	22,2%	à	46,3%	selon	la	rapidité	d’augmentation	de	la	dose	de	
tramadol.	De	par	ces	différences,	il	n’était	pas	possible	de	comparer	notre	proportion	d’EIG	
aux	chiffres	de	la	littérature.		

	
Dans	 notre	 étude,	 seuls	 les	 EIG	 ayant	 entraîné	 un	 arrêt	 du	 traitement	 ont	 pu	 être	

retrouvés	 ;	 le	 recueil	 rétrospectif	ne	permettait	pas	de	 retrouver	de	 façon	 fiable	 les	effets	
indésirables	 ne	motivant	 pas	 l’arrêt	 du	 tramadol.	 De	 ce	 fait,	 ces	 derniers,	 par	 exemple	 la	
présence	de	vertiges	ou	constipation	(effets	indésirables	fréquents	du	tramadol)	(2,56)	n’ont	
pas	 pu	 être	 relevés.	 Pourtant,	 ils	 ont	 pu	 conduire	 à	 une	 augmentation	 de	 la	 durée	
d’hospitalisation,	voire	à	la	mise	en	place	de	nouveaux	médicaments	pour	les	contrer.	De	plus,	
dans	 un	 contexte	 ambulatoire,	 un	 sujet	 pourrait	 décider	 d’arrêter	 le	 traitement	 pour	 ces	
motifs,	 en	 cas	 de	 nausées	 ou	 de	 vertiges	 débutants	 par	 exemple	 (2).	 Dans	 le	 contexte	
hospitalier,	 prescription	 et	 délivrance	 du	 traitement	 sont	 réalisées	 par	 le	 personnel	
hospitalier.	 La	 décision	 de	 poursuivre	 le	 traitement	 appartenait	 en	 grande	 partie	 au	
prescripteur.	 Cependant,	 il	 peut	 exister	 différents	 freins	 à	 l’arrêt	 de	 prescriptions	
médicamenteuses	de	la	part	des	médecins	comme	celui	de	stopper	un	médicament	débuté	
par	un	collègue,	la	peur	de	contrarier	un	patient	et	sa	famille.	(75)		
	

Concernant	les	données	pharmacologiques,	plusieurs	génotypes	du	CYP2D6	existent	
dans	la	population	conduisant	à	différentes	classes	de	métaboliseurs	pour	le	tramadol	:	lents,	
intermédiaires,	 extensifs	 et	 rapides	 voire	ultra-rapides.	 Les	métaboliseurs	 rapides	et	ultra-
rapides	présentent	au	moins	deux	copies	de	l’allèle	fonctionnel	pour	le	CYP2D6,	entraînant	
une	métabolisation	plus	importante	du	tramadol	en	ODT.	Ce	métabolite	actif	est	responsable	
de	 l’activité	antalgique	mais	aussi	des	effets	 secondaires	du	 traitement.	 Les	métaboliseurs	
rapides	 peuvent	 donc	 avoir	 une	 meilleure	 analgésie	 mais	 également	 davantage	 d’effets	
indésirables.	En	effet,	il	existe	chez	eux	une	augmentation	de	la	concentration	du	ODT	(25).	
Leur	 proportion	 varie	 selon	 les	 sources	 de	 3	 à	 10%	 dans	 la	 population	 caucasienne		
(19,20,22,24).	Il	se	peut	alors	qu’une	partie	des	patients	de	notre	étude	avec	un	EIG	s’intègre	
dans	cette	proportion	de	génotype.	Des	études	suggèrent	qu’il	pourrait	être	utile	de	connaître	
ces	différences	génétiques	chez	le	patient,	par	une	analyse	de	pharmacogénétique,	lors	de	la	
prescription	de	substrat	du	CYP2D6	(19–21).	
	

Le	 tramadol	 peut	 aussi	 être	 responsable	 d’effets	 biologiques	 faisant	 l’objet	 de	
déclarations	de	pharmacovigilance	(11),	tels	que	l’hyponatrémie	(76),	l’hypoglycémie	(77)	ou	
la	 perturbation	 de	 l’INR	 (78).	 Ces	 perturbations	 peuvent	 se	 traduire	 cliniquement	 par	 des	
vertiges,	des	malaises,	des	chutes,	des	épisodes	de	confusion,	des	hémorragies.	Concernant	
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l’hyponatrémie,	le	risque	de	sa	survenue	avec	le	tramadol	a	été	mis	en	avant	dans	la	dernière	
mise	à	 jour	des	 critères	de	Beers	en	2019	 (43).	 Il	 y	 est	 conseillé	 la	 surveillance	du	dosage	
biologique	de	la	natrémie	après	introduction	du	tramadol	chez	les	sujets	âgés.	Le	tramadol	est	
commercialisé	depuis	la	fin	des	années	90	en	France	et	l’ajout	du	risque	d’hyponatrémie	au	
Résumé	des	Caractéristiques	du	Produit	(RCP)	date	de	2012,	suite	à	la	commission	nationale	
de	pharmacovigilance	de	l’ANSM.	Même	si	ces	différents	effets	ne	conduisent	pas	forcément	
à	 un	 arrêt	 du	 traitement,	 ces	 perturbations	 peuvent	 passer	 inaperçues	 et	 avoir	 des	
conséquences	 graves	 (hémorragies,	 chutes,	 troubles	 de	 conscience…)	 pour	 le	 patient.	
L’hyponatrémie	peut	être	à	l’origine	de	troubles	neurologiques	ou	psychiatriques,	comme	la	
confusion.	Ces	données	biologiques	n’ont	pas	été	recueillies	dans	notre	étude	du	fait	de	leurs	
renseignements	 trop	 aléatoires.	 En	 revanche,	 dans	 un	 contexte	 prospectif,	 il	 faudrait	 s’y	
intéresser	en	les	surveillant	de	façon	régulière.	

	
5) Facteurs	prédisposants	à	la	survenue	d’un	EIG	

	
La	recherche	de	facteurs	pouvant	être	liés	aux	arrêts	pour	effets	indésirables	n’a	pas	

permis	 de	 retrouver	 d’associations	 statistiquement	 significatives.	 Nous	 avons	 notamment	
recherché	 un	 lien	 entre	 une	 altération	 de	 la	 fonction	 rénale	 et	 la	 survenue	 d’effets	
indésirables.	Aucun	lien	n’a	pu	être	établi.	Compte-tenu	des	petits	effectifs,	notamment	dans	
le	 groupe	 d’arrêt	 pour	 EIG,	 notre	 étude	 n’est	 pas	 assez	 puissante	 pour	 identifier	 certains	
facteurs	prédisposants	aux	EIG.	
	

L’albuminémie	corrigée	tendait	à	être	statistiquement	inférieure	dans	le	groupe	avec	
arrêt	pour	EIG	(p=0,051).	Pourtant,	le	tramadol	ne	se	lie	qu’à	20%	aux	protéines	plasmatiques	
(14).	 L’albuminémie	 étant	 un	 des	 marqueurs	 de	 l’état	 nutritionnel	 des	 patients,	 ces	
constatations	 pourraient	 permettre	 d’émettre	 l’hypothèse	 que	 le	 sujet	 dénutri	 serait	
davantage	 susceptible	 à	 la	 survenue	 d’un	 EIG	 qu’un	 sujet	 non	 dénutri.	 Le	 protocole	
d’administration	du	tramadol	en	titration	au	sein	du	centre	hospitalier	tient	compte	d’un	autre	
marqueur	 de	 l’état	 nutritionnel	 :	 le	 poids.	 Une	 étude	 complémentaire	 rigoureuse	 à	 la	
recherche	d’un	lien	statistique	entre	survenue	d’un	EIG	au	tramadol	en	titration	et	altération	
de	l’état	nutritionnel	global	du	patient,	s’appuyant	sur	la	définition	de	l’HAS	(63),	pourrait	être	
une	piste	à	l’élaboration	d’un	protocole	de	titration	plus	adapté	par	la	suite.		
	

6) Insuffisance	antalgique	sous	tramadol	
	

Dans	 notre	 étude,	 17	 patients	 (11,4%)	 ont	 arrêté	 le	 tramadol	 pour	 insuffisance	 de	
soulagement	 de	 leur	 douleur,	 en	moyenne	 à	 6,2	 (±	 3,96)	 jours	 de	 prescription.	 Plusieurs	
hypothèses	peuvent	être	émises	pour	expliquer	ces	arrêts.	

Dans	 la	 littérature,	 5	 à	 10%	 de	 la	 population	 caucasienne	 a	 un	 génotype	 de	
métaboliseur	lent	pour	le	CYP2D6	(12,20–22)	Il	existe	alors	une	moindre	métabolisation	du	
tramadol.	Certains	arrêts	pour	 insuffisance	antalgique	pourraient	être	 liés	à	 la	présence	de	
métaboliseurs	lents	parmi	les	patients	concernés.	En	ce	sens,	la	présence	ou	non	de	molécules	
inhibitrices	du	CYP2D6	dans	le	traitement	de	fond	a	été	recherchée.	Elles	peuvent	également	
entraîner	 un	 défaut	 de	 métabolisation	 du	 tramadol.	 Parmi	 les	 arrêts	 pour	 insuffisance	
antalgique,	7	patients	(41,2%)	avaient	dans	leur	traitement	de	fond	au	moins	un	inhibiteur	du	
CYP2D6,	une	proportion	comparable	à	celle	dans	 la	population	globale	de	 l’étude	;	aucune	
association	 statistique	 (p=1)	 n’a	 donc	 été	 retrouvée.	 Il	 reste	 néanmoins	 possible	 que	 ces	
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molécules	 inhibitrices	 aient	 pu	 avoir	 un	 rôle	 dans	 le	 défaut	 de	 soulagement	 de	 certaines	
douleurs	(21).	Les	petits	effectifs	de	ce	groupe	ne	rendaient	pas	possible	la	recherche	fiable	
de	facteurs	prédisposants	à	ce	type	d’arrêt.	

	
Les	 patients	 ayant	 présenté	 un	 défaut	 d’antalgie	 avaient	 statistiquement	 plus	 de	

douleurs	associant	une	composante	aiguë	et	chronique	que	le	reste	des	patients	de	l’étude	
(p=0,001).	 En	effet,	 ce	 type	de	douleur	associée	 s’avère	plus	difficile	à	 soulager	du	 fait	de	
plusieurs	 facteurs	 comme	 :	 son	 impact	 social	 et	 psychologique,	 l’intrication	 fréquente	 de	
composante	neuropathique	et	nociceptive,	le	contexte	hospitalier.	Leur	prise	en	charge	est	
donc	plus	complexe	et	ne	se	réduit	pas	qu’à	une	approche	médicamenteuse	(8).	D’autant	plus	
que	 le	 patient	 n’est	 pas	 dans	 son	 environnement	 de	 vie	 habituel	 et	 que	 l’hospitalisation	
engendre	 des	 douleurs,	 notamment	 en	 lien	 avec	 les	 soins,	 le	 décubitus…	 Le	 choix	 des	
traitements	s’avère	alors	plus	compliqué	et	conduit	à	des	échecs	thérapeutiques,	notamment	
des	opioïdes	(7),	obligeant	la	modification	du	traitement	initialement	entrepris	et	l’adaptation	
fréquente	de	la	prise	en	charge	de	façon	individualisée.	Dans	l’étude	de	Oude	Engberink	et	al.,	
les	 médecins	 généralistes	 accordent	 de	 plus	 en	 plus	 d’importance	 aux	 interventions	 non	
médicamenteuses	dans	 la	prise	 en	 charge	de	 la	douleur	de	 la	personne	âgée,	 comme	par	
exemple	la	kinésithérapie,	une	meilleure	écoute	des	plaintes,	un	maintien	de	l’autonomie	et	
du	lien	social	(8).	
	

7) Forces	et	limites	
	

L’étude	rétrospective	permettait	d’avoir	une	vision	pragmatique	en	pratique	clinique	de	
la	sécurité	du	tramadol	à	faible	dose,	d’autant	plus	qu’il	n’existe	pas	à	l’heure	actuelle	d’études	
interventionnelles	 sur	 de	 grands	 effectifs	 dans	 des	 conditions	 similaires.	 Cette	 étude	
rétrospective	 sur	un	effectif	 limité	 incluait	 une	population	particulièrement	 vulnérable,	 en	
milieu	 hospitalier,	 non	 représentative	 de	 la	 population	 de	 personnes	 âgées	 autonomes	 à	
domicile.	Les	caractéristiques	de	nos	patients	se	rapprochent	davantage	des	personnes	âgées	
institutionnalisées,	en	situation	de	problématique	douloureuse	aiguë,	avec	ou	sans	douleur	
chronique	associée.	Les	résultats	ne	sont	donc	pas	applicables	à	 l’ensemble	des	personnes	
âgées	rencontrées	en	médecine	générale,	mais	plutôt	à	une	partie	d’entre	eux.	
	

Le	recueil	rétrospectif	entraînait	en	lui-même	une	perte	d’information	par	la	présence	
de	données	manquantes.	De	plus,	il	n’a	été	effectué	que	par	l’auteur,	sans	relecture	ni	double	
recueil,	ce	qui	peut	conduire	à	un	biais	d’information.	

Un	biais	de	classification	a	pu	aussi	se	produire	:	une	erreur	d’appréciation	du	clinicien,	
d’autant	plus	que	la	population	était	très	fragile,	a	pu	aboutir	à	un	mauvais	classement	d’un	
patient	:	imputabilité	d’un	EIG	au	tramadol	trop	rapidement	conclue	(les	causes	d’épisodes	
confusionnels	étant	multiples)	ou	à	l’inverse	un	EIG	non	relevé,	attribué	à	l’état	général	déjà	
altéré	d’un	patient,	à	une	comorbidité	ou	à	un	autre	traitement.	

	
		L’exclusion	des	patients	sortis	du	service	permettait	de	limiter	le	biais	de	sélection	;	

sortis	plus	précocement	du	service,	ces	patients	pouvaient	être	moins	vulnérables	et	moins	
concernés	 par	 la	 poly-médication.	 Les	 données	 de	 suivi	 de	 ces	 patients	 sortis	 du	 milieu	
hospitalier	seraient	intéressantes	pour	des	études	ultérieures,	notamment	sur	la	faisabilité	de	
la	titration	du	tramadol	à	domicile,	sur	la	compréhension	du	patient	sur	son	traitement	et	sur	
la	sécurité	de	ce	médicament	dans	leur	milieu	de	vie	habituel.	
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Du	fait	de	l’effectif	restreint,	lié	au	caractère	monocentrique	de	l’étude,	au	nombre	de	

données	manquantes	et	au	recueil	rétrospectif,	la	réalisation	d’une	analyse	multivariée	n’était	
pas	pertinente.	Par	conséquent,	nous	n’avons	donc	pas	pu	identifier	de	potentiels	facteurs	de	
confusion	 dans	 notre	 étude.	 L’orientation	 vers	 de	 potentiels	 facteurs	 prédisposants	 serait	
donc	à	confirmer.	Ceci	dit,	ce	type	d’étude	représente	une	approche	exploratoire	intéressante	
et	une	étape	préliminaire	importante	à	la	mise	en	place	d’études	plus	robustes.	
	

E. Ouverture	et	Conclusion		
	

La	vigilance	quant	à	l’utilisation	des	antalgiques	opioïdes	chez	les	personnes	âgées	est	
justifiée,	 d’autant	 plus	 quand	 cette	 population	 est	 vulnérable.	 Cependant,	 une	 évaluation	
constante	des	traitements	mis	en	place	et	une	adaptation	régulière	permettent	d’identifier	
les	 évènements	 indésirables	 et	 de	 prendre	 des	 mesures	 correctives.	 Le	 prescripteur	 doit	
réévaluer	 sans	 cesse	 la	 balance	 bénéfice-risque	 des	 traitements	 mis	 en	 place	 et	 veiller	 à	
l’adéquation	 de	 l’ordonnance	 du	 patient	 dans	 son	 ensemble,	 ceci	 afin	 de	 limiter	 la	 poly-
médication	des	personnes	âgées	et	ses	conséquences.	

	
Le	 tramadol	 buvable	 administré	 en	 titration	 fait	 partie	 des	 options	 thérapeutiques	

intéressantes	de	la	prise	en	charge	antalgique	chez	les	sujets	âgés.	La	possibilité	de	l’utiliser	à	
faible	dose	avec	une	augmentation	prudente	et	progressive	pourrait	conduire	à	une	meilleure	
sécurité.	En	revanche,	la	prise	en	charge	des	douleurs	chroniques	avec	ou	sans	composante	
aiguë	associée	s’avère	complexe,	tant	dans	leur	compréhension	que	dans	leur	traitement.	La	
mise	en	place	de	mesures	non	médicamenteuses	pourrait	être	une	option	complémentaire	à	
leurs	soulagements.	

	
La	titration	du	tramadol	en	milieu	médicalisé	permet	une	surveillance	rapprochée	du	

traitement.	 Cette	 surveillance	 n’est	 pas	 la	 même	 chez	 un	 patient	 vivant	 à	 domicile.	 Une	
titration	en	autonomie	du	patient	à	son	domicile	sous-entend	une	parfaite	compréhension	de	
son	ordonnance	et	des	capacités	pour	détecter	d’éventuels	effets	indésirables.	L’intervention	
d’une	tierce	personne	à	domicile,	pour	aider	le	patient,	évaluer	le	soulagement	de	la	douleur	
et	limiter	les	erreurs	de	prises,	est	importante	chez	ces	patients	vulnérables.	

	
	 Cette	 étude	 est	 une	 approche	 exploratoire	 importante	 pour	 évaluer	 la	 sécurité	 du	
tramadol.	Elle	ouvre	des	perspectives	à	des	études	sur	de	plus	grands	effectifs	afin	d’identifier	
des	facteurs	de	risques	de	mauvaise	tolérance	du	tramadol.	
	

Une	 étude	 prospective	 permettrait	 d’envisager	 des	 recommandations	 de	 bonne	
pratique	 pour	 l’usage	 du	 tramadol	 buvable	 dans	 cette	 population	 gériatrique	 vulnérable.	
L’établissement	d’un	protocole	de	titration	en	tramadol	basé	sur	l’état	nutritionnel	global	du	
patient	pourrait	être	une	piste.	La	famille	des	opiacés	restant	une	famille	d’antalgique	crainte	
par	 les	prescripteurs,	notamment	chez	des	patients	âgés	 fragiles.	Des	conseils	d’utilisation	
validés	seraient	utiles	et	rassurants	pour	les	médecins	prescripteurs.	Les	opiacés	ont	aussi	une	
connotation	 péjorative	 chez	 une	 partie	 de	 la	 population	 et	 l’éducation	 de	 celle-ci	 est	
primordiale	dans	l’utilisation	de	ces	médicaments.	Aucun	traitement	ne	peut	être	dépourvu	
d’effets	indésirables. 
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G. ANNEXES	
	

Protocole	de	titration	en	tramadol	buvable	chez	les	personnes	de	plus	de	75	ans	

	
	
	
	



	 30	

	
	
	
	



	 31	

	
	
	
	



	 32	

	
	
	



	 33	

	
	
	
	



	 34	

	

	
	
	



	 35	

	

	
	
	



	 36	

	



1	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 	

	

	

	

«	Par	délibération	de	son	Conseil	en	date	du	10	Novembre	1972,	l’Université	n’entend	

donner	aucune	approbation	ni	improbation	aux	opinions	émises	dans	les	thèses	ou	mémoires.	

Ces	opinions	doivent	être	considérées	comme	propres	à	leurs	auteurs	».	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



1	

	
	

VU,	le	Président	de	Thèse	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	

VU,	le	Doyen	de	l’UFR	Santé	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

VU	et	permis	d’imprimer	

en	référence	à	la	délibération	

du	Conseil	d’Université	

en	date	du	14	Décembre	1973	

	

Pour	le	Président	

de	l’Université	de	CAEN	et	P.O	

	

Le	Doyen	de	l’UFR	de	Santé	

	



1	

ANNÉE	DE	SOUTENANCE	:	2019	
NOM	ET	PRÉNOM	DE	L’AUTEUR	:	GAUGAIN	Camille	
	
TITRE	DE	LA	THÈSE	EN	FRANÇAIS	:	
Sécurité	du	tramadol	buvable	à	faible	dose	chez	la	personne	âgée	de	75	ans	et	plus	:	
Étude	rétrospective	des	effets	indésirables	sur	un	an	en	service	de	gériatrie	au	CHU	de	Caen.	
	
RÉSUMÉ	DE	LA	THÈSE	EN	FRANÇAIS	:	
INTRODUCTION	:	Le	tramadol	est	un	antalgique	très	utilisé	en	France,	pourvoyeur	d’effets	indésirables,	
sa	sécurité	est	controversée	chez	 la	personne	âgée.	Sa	présentation	en	 forme	buvable	permet	une	
titration	à	faible	dose	par	rapport	aux	autres	galéniques.	L’objectif	principal	était	d’évaluer	la	sécurité	
du	tramadol	buvable	à	faible	posologie	en	titration	chez	les	patients	de	75	ans	et	plus.	Les	objectifs	
secondaires	étaient	d’observer	la	proportion	d’insuffisance	antalgique	chez	les	patients	étudiés	et	de	
rechercher	des	facteurs	prédisposants	son	arrêt.	METHODE	:	étude	rétrospective	monocentrique	chez	
les	plus	de	75	ans	ayant	reçu	du	tramadol	buvable	en	titration	à	une	dose	inférieure	à	40	gouttes	par	
jour,	dans	les	unités	de	gériatrie	du	CHU	de	Caen.	Les	effets	indésirables	graves	avec	arrêt	du	tramadol	
étaient	recueillis	sur	les	15	premiers	jours	de	traitement.	RESULTATS	:	149	patients	ont	été	inclus	d’âge	
moyen	de	88,5(±	5,51)	ans.	Douze	(8,1%)	ont	présenté	un	effet	indésirable	grave.	Pour	10	d’entre	eux,	
il	s’agissait	d’une	confusion	ou	d’une	agitation.	Aucun	facteur	prédisposant	à	ce	type	d’arrêt	n’a	été	
retrouvé.	 L’insuffisance	 antalgique	 concernait	 17	 patients.	 La	 proportion	 de	 douleur	 associant	
composante	chronique	et	aiguë	dans	ce	groupe	était	plus	importante	que	dans	la	population	étudiée	
(18,8%	 contre	 52,9%	 ;	 p=0,001).	 CONCLUSION	 :	 Dans	 cette	 approche	 exploratoire,	 la	 sécurité	 du	
tramadol	était	acceptable.	 Sous	couvert	d’un	 suivi	médical	 rigoureux,	 cette	présentation	galénique	
pourrait	présenter	certains	avantages	dans	la	prise	en	charge	de	la	douleur.	Des	études	plus	robustes	
permettraient	d’envisager	des	recommandations	de	bonne	pratique	pour	ce	traitement.	
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TITRE	DE	LA	THÈSE	EN	ANGLAIS	:	
Safety	of	tramadol	in	patients	over	75	receiving	small	daily	doses	oral	drops:	a	retrospective	study	
of	the	adverse	drug	reactions	at	the	CHU	of	Caen	
	
RÉSUMÉ	DE	LA	THÈSE	EN	ANGLAIS	:	
BACKGROUND:	In	France,	tramadol	is	among	the	commonest	prescribed	painkillers.	Doctors	fear	the	
frequent	adverse	effects	reported	and	even	more	reluctant	to	prescribe	in	elderly	over	75,	a	vulnerable	
population	 on	 which	 data	 on	 safety	 are	 scarce.	 Compared	 to	 the	 commonest	 formulations,	 the	
formulation	 in	 oral	 drops	 allows	 the	 administration	 of	 smaller	 doses	 and	 a	 better	 control	 of	 the	
titration.	The	objective	was	to	assess	the	safety	of	tramadol	in	oral	drops	formulation	prescribed	to	
patients	over	75.	Secondary	objectives	were	to	assess	patients	insufficient	pain	relief	and	to	look	at	
risk	factors	in	patients	who	stopped	the	titration.	METHODS:		A	retrospective,	monocentric	study	was	
conducted	in	the	geriatrics	department	of	the	CHU	in	Caen,	France.	 In	2017,	patients	who	received	
tramadol	at	a	daily	dose	not	exceeding	40	drops	were	included.	Data	were	collected	within	the	first	15	
days	after	admission.	RESULTS:	149	patients	were	included;	the	average	age	was	88.5	(±	5,51)	year-
old.	Twelve	(8.1%)	patients	experienced	a	serious	adverse	reaction	requiring	cessation	of	treatment.	
Among	those,	10	presented	agitation	or	confusion.	There	was	no	evidence	 for	 risk	 factors	 in	 these	
patients.	 Seventeen	 (11.4%)	declared	 insufficiently	 alleviated.	 The	proportion	of	 chronic	 and	acute	
component	pain	in	this	group	was	higher	than	in	the	rest	of	the	study	population	(18,8%	vs	52,9%;	
p=0,001).	CONCLUSION:	From	this	exploratory	analysis,	 the	security	of	 tramadol	seems	acceptable.	
With	 a	 rigorous	 medical	 follow-up,	 this	 formulation	 could	 improve	 pain	 management,	 but	 more	
research	 is	needed	to	offer	good	clinical	practice	recommendations	for	the	management	of	pain	 in	
patients	over	75.	
KEY	WORDS:	Tramadol;	Pain;	Aged;	Safety;	Adverse	Drug	Reactions;	Titration	


