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1. Introduction

Le tramadol, analgésique d’action centrale, est agoniste des
récepteurs opioides et inhibiteur de la recapture neuronale de
noradrénaline et de la sérotonine. Il est indiqué dans le traite-
ment symptomatique des douleurs modérées a intenses. Ses ef-
fets indésirables les plus fréquents sont digestifs (nausées, vo-
missements, ...) et neurologiques (confusion, anxiété, vertiges,
tremblements, ...). Plus rarement il peut &tre a 1’origine de
convulsions, en particulier chez les patients a risque (épileptiques,
traumatisme cranien, ...). Nous rapportons ici un cas d’hypogly-
cémie sévere chez un diabétique traité par tramadol.

2. Observation

Un patient de 20 ans, diabétique insulino-dépendant depuis
I’age de 3 ans est traité par insuline Lantus® (insuline glargine)
(32 Ulfjour) et Humalog® (insuline lispro recombinante) [11 Ul ;
13 Ul et 15 Uljjour]. Son diabéte est bien équilibré et il n’y a
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pas eu de modification récente des posologies d’insuline. En rai-
son d’une entorse avec immobilisation pldtrée, il est traité par
Arixtra® (fondaparinux) et Ixprim® (tramadol et paracétamol).
Dés le 1°" jour de traitement surviennent plusieurs épisodes d’hy-
poglycémie coincidant avec les prises d’Ixprim®. Les hypogly-
cémies sont traitées par le patient par resucrage et Glucagon®.
Mais I’hypoglycémie récidive malgré ces 2 traitements conduisant
a lhospitalisation le soir méme. La glycémie est alors a 0,49 g/L
environ 3 heures apres la derniére prise de tramadol. L’examen
clinique est normal. Le patient est apyrétique, ne se plaint d’au-
cune douleur et n’a pas de signe fonctionnel urinaire. En I’ab-
sence d’antécédent, il n’est pas réalisé de bilan hépatique. L’ap-
port de glucose intra veineux (IV) [glucosé 30 % puis perfusion a
10 %] permet I’ obtention d’une glycémie a 0,93 g/L. La glycémie
esta 1,91 g/L puis 2,7 g/L respectivement 4 et 6 heures apres I’ ad-
mission. L’insulinothérapie est reprise a la posologie habituelle
11 heures apres I’admission, la glycémie étant a 2,56 g/L. L’hypo-
glycémie ne récidive pas au cours de la surveillance hospitaliére
de 24 heures, ce qui permet un retour a domicile avec poursuite
de Uinsulinothérapie et de I’Arixtra®, mais arrét définitif du tra-
madol.

3. Discussion

Chez ce diabétique bien équilibré dont les posologies d’insu-
line n’avaient pas été modifiées récemment, le délai de survenue
des hypoglycémies est plus suggestif du role des médicaments ré-
cemment débutés, c’est-a-dire le tramadol, le paracétamol et le
fondaparinux. La répétition des hypoglycémies, qui coincidaient
avec les prises de tramadol, est treés en faveur du rdle de ce dernier
alors que les roles du fondaparinux, qui a été poursuivi, et du pa-
racétamol que ce patient avait déja pris sans incident peuvent étre
éliminés. La reprise de I'insulinothérapie a la posologie antérieure
n’est pas en faveur d’un déséquilibre spontané de son diabete. Une
infection a été éliminée en raison de 1’absence de fievre et d’un
examen clinique normal.

L’hypoglycémie est un effet indésirable du dextropropoxy-
phene, qui figure dans le Résumé des caractéristiques du produit
(RCP) et dont les facteurs de risque sont I'insuffisance rénale, le
diabete, I’age avancé et le surdosage.!!*! L’hypoglycémie n’est
pas mentionnée dans le RCP des spécialités contenant du trama-
dol. Or, 16 cas d’hypoglycémie ont été rapportés aux Centres
Régionaux de Pharmacovigilance chez des patients agés de 25
a 95 ans traités par tramadol, parmi lesquels 10 étaient diabé-
tiques et 2 avaient une insuffisance rénale.'! Le tramadol était
seul suspect 9 fois, associé a un sulfamide hypoglycémiant 5 fois
et au dextropropoxyphene 2 fois. Deux autres cas d’hypoglycé-
mie ont été publiés chez 2 patientes traitées par tramadol dont une
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était diabétique insulinodépendante.’ Dans toutes ces observa-
tions la glycémie s’est normalisée a ’arrét du tramadol. L’effet
hypoglycémiant du tramadol a été confirmé chez I’animal, chez
lequel une hypoglycémie dose-dépendante a été obtenue chez des
rats non diabétiques (injection IV de 1 a 5 mg/kg de tramadol)
et par une plus faible posologie chez des rats rendus diabétiques
(injection IV de 0,05 mg/kg).!%! Dans cette étude, il existait une
augmentation dose-dépendante de I'utilisation du glucose et un
accroissement du glycogene cellulaire apres traitement par trama-
dol. Enfin, chez le rat pancréatectomisé, le tramadol diminue la
production hépatique de glucose et augmente la sensibilité du foie
a Iinsuline.[”

Deux hypotheses ont été évoquées pour expliquer I’effet hy-
poglycémiant du tramadol.! La premiere serait liée 4 son effet
agoniste sérotoninergique, des hypoglycémies, de mécanisme in-
connu, étant rapportées avec certains inhibiteurs de la recapture de
la sérotnine. % L autre hypothése, plus solide, serait liée 2 I’ effet
agoniste du tramadol sur les récepteurs opiacés (en particulier les
récepteurs w). En effet, des hypoglycémies sont rapportées avec
d’autres agonistes opiacés comme le dextropropoxyphene!'= ou
le lopéramide!'?! et des études ont évoqué 1’implication des ré-
cepteurs opiacés de type w dans la régulation de la glycémie.!'!!
Surtout, I’effet hypoglycémiant du tramadol a été€ supprimé par la
naloxone dans les 2 études animales précédemment décrites. (7!
Ainsi, Cheng!® suggere que 1’activation des récepteurs opiacés
par le tramadol augmenterait I’ utilisation du glucose dans les tis-
sus périphériques en agissant au niveau musculaire sur les trans-
porteurs et au niveau hépatique sur la synthese d’une enzyme de
la gluconéogenese et du glycogene.

4. Conclusion

Les hypoglycémies associées au tramadol sont probable-
ment rares eu égard a la large utilisation de ce médicament.
Cependant, le nombre de cas rapportés et la gravité potentielle
d’une hypoglycémie justifieraient une information des pres-
cripteurs et des patients, en particulier diabétiques, ce d’autant
que dans les mois a venir il est probable que le tramadol
se substituera au dextropropoxyphene. En effet, 1’European
Medecines Agency (EMA) avait considéré en 2009 que les
preuves d’efficacité thérapeutique du dextropropoxyphene seul,
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ainsi que les preuves de la supériorité de son association au para-
cétamol, par rapport au paracétamol seul, étaient insuffisantes au
regard du risque de déces en cas de surdosage accidentel ou vo-
lontaire. Par décision du 14 juin 2010, 1a Commission Européenne
a confirmé 1’avis défavorable de 1’ Agence européenne au main-
tien sur le marché des médicaments contenant du dextropropoxy-
phéne, dont le retrait devra intervenir avant septembre 2011, %!
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