AU CENTRE DE LINFORMATION

Nouvelles fomulations de tramadol : quelles sont les particularités de la formulation
combinée a I’acétaminopheéene et de celle a libération controlée ?
Marie Botrus

Le Tramacet*”, un analgésique contenant une combinai-
son de tramadol (opioide synthétique a action centrale) et
d’acétaminophéne, a été approuvé au Canada depuis juillet
2005. 11 est indiqué pour la prise en charge de la douleur
aigué a court terme, soit pour une période de cinq jours ou
moins'. Le Zytram™ XL a été, quant a lui, approuvé en sep-
tembre 2006. Ce dernier est une formulation a libération
controlée de tramadol libéré en 24 heures et est indiqué
pour la prise en charge de la douleur d’intensité moyenne
pour une période de quelques jours ou plus® Il est a noter
que ces deux formulations peuvent faire ’objet de pres-
criptions verbales et que les renouvellements sont permis,
contrairement aux opiacés.

La dose adulte recommandée de tramadol 37,5 mg/ acé-
taminophene 325 mg est de un a deux comprimés toutes
les quatre a six heures selon les besoins, pour un maxi-
mum de huit comprimés par jour. Pour les patients ayant
une fonction rénale réduite (clairance de la créatinine infé-
rieure a 30 ml/min), la dose ne devrait pas dépasser deux
comprimés toutes les douze heures. Ce produit n’est pas
recommandé en présence d’'insuffisance hépatique en rai-
son d'un manque de données et de la présence d’acétami-
nophene'.

La dose adulte de départ recommandée de tramadol a
libération controlée est de 150 mg une fois par jour. Sila
réponse clinique est inadéquate, la dose peut étre titrée de
facon graduelle, c’est-a-dire a un intervalle minimal suggé-
ré de sept jours pour réduire I'apparition des effets secon-
daires. La dose maximale est de 400 mg par jour. Son usage
est contre-indiqué pour les patients ayant une clairance de
la créatinine inférieure a 30 ml/min ou ayant une insuffi-
sance hépatique grave, soit ceux ayant une classe C selon
le score de Child-Pugh. Les patients qui recoivent I'asso-
ciation tramadol/acétaminophéne peuvent passer aux
comprimés de tramadol a libération controlée a la méme
posologie ou a la posologie la plus proche de la dose quo-
tidienne totale de tramadol. Par exemple, la prise de quatre
comprimés par jour de I'association trama-
dol/acétaminophene pourrait étre remplacée par un com-
primé de tramadol a libération contrélée 150 mg par jour*?.

En ce qui atrait aux allergies aux opiacés naturels (codéi-
ne, morphine), la monographie indique que l'utilisation du
tramadol est contre-indiquée. En effet, bien qu’étant un
opiacé synthétique, sa formule chimique est tres semblable
a ces derniers, ce qui implique une réaction allergique croi-
sée probable aux opiacés naturels. De sérieuses réactions
allergiques ont été signalées avec la prise de tramadol.
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Pour les patients ayant des antécédents de reactions ana-
phylactiques aux opioides (bronchospasme, angio-oéde-
me, syndrome de Steven-Johnson, nécrose épidermique
toxique), I'utilisation du tramadol est donc contre-indi-
quée®,

Des études multicentriques, randomisées, a double-
aveugle d'une durée de une a quatre semaines ont compa-
ré l'utilisation de I'association tramadol/acétaminophéne
a l'association codéine/acétaminopheéne (Empracet™)
dans le traitement de la douleur aigué et chronique. Ces
deux médicaments se sont avérés aussi efficaces I'un que
lautre pour le soulagement de la douleur, mais avec un
profil d’effets secondaires statistiquement plus élevé pour
I'association codéine/acétaminopheéne en ce qui a trait a la
constipation et a la somnolence*’. De plus, une étude ran-
domisée et a double insu a comparé 1'efficacité et I'inno-
cuité de l'association tramadol/acétaminophéne au
placebo dans le soulagement des douleurs neuropathiques
diabétiques modérées a séveres sur une période de
66 jours. Cette étude a permis de démontrer une diminu-
tion significative de la douleur par 1'association trama-
dol/acétaminopheéne comparativement au placebo, selon
une échelle analogue visuelle®. Une étude randomisée, a
double-aveugle et avec groupes paralleles effectuée sur
une période de douze semaines, a comparé I'efficacité et
I'innocuité du tramadol a libération prolongée au placebo
sur des patients atteints de douleurs liées a I'arthrose d’in-
tensité modérée a sévere. Létude a démontré que le trama-
dol alibération prolongée est statistiquement plus efficace
que le placebo pour soulager la douleur liée a I'arthrose’.

Quelle est la place du tramadol dans la prise
en charge de la douleur ?

Léchelle d’analgésie de I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) recommande une approche par paliers pour
le controle de la douleur aigué. Les lignes directrices
situent 'association tramadol/acétaminophéne au palier 2
(EVA > 4-6/10). Ce palier implique I'utilisation d'un agonis-
te opioide modéré pour le soulagement de la douleur
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modérée a sévere si 'acétaminophéne et les anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS) ne sont pas suffisants'®.

Pour le soulagement de la douleur chronique, I’'OMS pro-
pose l'utilisation des analgésiques non opioides en pre-
mier lieu. Elle considere ensuite I'usage du tramadol
approprié pour les patients souffrant de douleur chro-
nique, qui ne sont pas soulagés par les analgésiques non
opioides. Ainsi, le tramaol a libération controlée est une
option intéressante pour le contréle de la douleur chro-
nique par sa prise uniquotidienne. Enfin, les lignes direc-
trices consensuelles canadiennes pour le traitement de la
douleur neuropathique chronique placent le tramadol en
troisieme ligne pour le soulagement des douleurs modé-
rées a séveres™".

Existe-t-il des équivalences entre les doses
de tramadol et d’opiacés ?

Le tramadol a une puissance analgésique de cinq a dix
fois inférieure a la morphine, mais similaire a celle de la
codéine (six a dix fois moins puissante que la morphine)*®.
Ainsi, nous pourrions considérer qu'un comprimé de tra-
madol/acétaminopheéne serait plus ou moins équivalent a
un comprimé de codéine 30 mg/ acétaminophene 300 mg.
Les études sur I'association tramadol/ acétaminophéne ont
montré que cette équivalence théorique s’applique aussi
en pratique.

Un sevrage est-il nécessaire au moment de
Parrét du traitement ?

Un retrait abrupt du médicament peut occasionner des
symptomes de retrait, tels que : anxiété, transpiration,
insomnie, nausées, tremblements, diarrhées et piloérec-
tion. Apres une utilisation prolongée du tramadol/ acéta-

minophéne ou tramadol a libération prolongée, on recom-
mande de cesser de facon graduelle la prise de ces médi-
caments afin d’éviter des symptomes de retrait. La
littérature pharmacologique n’indique pas de procédure
claire a suivre sur la durée du sevrage prévu'“.
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