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RESUME

La prescription de plus en plus fréquente du dextropropoxy-
phéne (DP) et du tramadol, deux antalgiques opioides, a
conduit les membres du groupe de travail « Toxicologie hos-
pitaliére » de la Société Frangaise de Toxicologie Analytique
(SFTA) & étudier leur toxicité clinique observée. L’étude a
consisté en I'analyse des cas oil I'une ou 'autre de ces molé-
cules a été identifiée au décours d’un screening toxicolo-
gique réalisé durant I'année 2004 dans les laboratoires hos-
pitaliers des membres de ce groupe. Pour chaque patient ont
été recueillis les données démographiques, les concentra-
tions plasmatiques en dextropropoxyphéne, norpropoxyphé-
ne (NP) ou tramadol, la concentration plasmatique en para-
cétamol, les médicaments associés et les signes cliniqgues
(digestifs, respiratoires, cardiaques et neurologiques).
Aucune relation entre les concentrations plasmatiques de
dextropropoxyphéne et de paracétamol, ni entre celles de
dextropropoxyphéne ou de tramadol et la gravité clinigue
n’a été observée. Les concentrations plasmatiques observées
en dextropropoxyphéne sont faibles mais doivent attirer I’at-
tention sur une éventuelle intoxication au paracétamol. Les
concentrations plasmatiques en tramadol peuvent étre éle-
vées mais les intoxications sont dans [’ensemble peu sévéres
et les concentrations toxiques semblent trés supérieures a la
concentration de 1 mg/L.

MOTS-CLES
Dextropropoxyphéne, tramadol, toxicité, paracétamol.

Introduction

L'étude présentée a été menée par les membres du
groupe de travail « Toxicologie hospitaliere » de la
SFTA sur dix sites en France et un en Belgique. Le dex-
tropropoxyphene et le tramadol sont deux antalgiques
opioides entrant dans la composition de nombreuses
spécialités pharmaceutiques. En France, 17 spécialités
contiennent du dextropropoxyphene et 44 du tramadol
(1). Le dextropropoxyphene seul n’est plus commer-
cialisé. Il est systématiquement associé au paracétamol.
Le tramadol est le plus fréquemment commercialisé
seul et est associé au paracétamol dans deux spéciali-
tés : Zaldiar® et Ixprim®. En Belgique, il existe encore
une spécialité qui ne contient que du dextropropoxy-
phene (Depronal®), les autres spécialités associent le
dextropropoxyphéne au paracétamol. Actuellement,
ces deux antalgiques sont trés largement prescrits. En
effet, d’apres les données de I’ AFSSAPS (Agence fran-
caise de sécurité sanitaire des produits de santé), en
2003 le Propofan® (paracetamol-caféine-dextropro-
poxyphene) et le Di-antalvic® (paracétamol-dextropro-
poxyphene) étaient respectivement aux 8™ et 9™ rangs
des spécialités les plus vendues en officine en France
(1). Le Topalgic® (tramadol) n’était pas présent parmi
les 50 spécialités les plus vendues, mais en 2003 le tra-
madol était moins prescrit qu’aujourd’hui et les spécia-
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SUMMARY

Dextropropoxyphene and tramadol are two opioid analge-
sics that are prescribed more and more often. So clinical
toxicology members of SFTA proposed to study the clinical
toxicity of these molecules. For one year, the committee
members have collected all cases of toxicological screening
in which dextropropoxyphene or tramadol were identified.
We analysed the demographic data, the dextropropoxyphene
and norpropoxyphene or tramadol plasma concentrations,
the acetaminophen plasma concentration, the co medica-
tions, and the adverse events (digestive, neurological, pul-
monary, heart). No relation between dextropropoxyphene
and acetaminophen plasma concentrations has been obser-
ved: no relation between dextropropoxyphene or tramadol
plasma concentrations and the seriousness of the intoxica-
tion has been observed either. Plasma dextropropoxyphene
concentrations are low but dextropropoxyphene or norpro-
poxyphene identification in plasma should predict possible
acetaminophen intoxication. Plasma tramadol concentra-
tions can be high but intoxications are often benign and toxic
plasma concentrations seem lo be more than 1 mg/L.

KEY-WORDS
Dextropropoxyphene, tramadol, toxicity, acetaminophen.

lités associant tramadol et paracétamol venaient juste
d’étre commercialisées (1). Afin de voir I’implication
de ces deux molécules dans les intoxications médica-
menteuses volontaires et de faire le point sur leur toxi-
cité clinique observée, les membres du groupe de travail
ont recueilli sur une année les cas d’intoxications pour
lesquelles il y avait une participation de dextropropoxy-
phene ou de tramadol.

Matériels et méthodes

Nous avons recueilli et analysé les dossiers cliniques
des cas oil une mise en évidence de dextropropoxyphe-
ne ou de tramadol, dans le sang ou les urines, a été
observée au décours d’un screening toxicologique pra-
tiqué au cours de I’année 2004 dans les laboratoires
hospitaliers qui ont participé a 1’étude. Ont été exclus
les dossiers rapportant Iutilisation de I’'une ou ’autre
de ces molécules dans un but de toxicomanie. Les
screening ont été réalisées par chromatographie liquide
haute performance couplée & une détection UV en bar-
rettes de diodes ou 2 réseau tournant. Il n’y a pas de
standardisation des méthodes analytiques, chaque site
ayant utilisé les techniques d’extraction et de screening
validées au sein de son laboratoire. Les techniques de
screening utilisées ainsi que les méthodes de dosage du
dextropropoxyphene, norpropoxyphene, tramadol et
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celle du paracétamol sont précisées par le Tableau L.
Nous avons étudié les données démographiques, les
concentrations plasmatiques en dextropropoxypheéne,
norpropoxyphéne (métabolite actif du dextropropoxy-
phene), tramadol (le métabolite actif du tramadol, le O-
desméthy! tramadol, n’a pas été quantifié), la concen-
tration en paracétamol, les médicaments associés
retrouvés et les signes cliniques : digestifs, respira-
toires, cardiaques, neurologiques. Les concentrations
plasmatiques des médicaments associés n’ont pas été
recueillies.

Ve

Résultats

La population :

Le tableau I montre que tous les sites n’ont pas répon-
du 2 la fois pour le dextropropoxyphene et pour le tra-
madol. Sur I’ensemble des screening réalisés ont été
répertori€s 180 cas avec une participation de dextro-
propoxyphene et 116 cas avec du tramadol. Ceci repré-
sente selon les sites jusqu’a 5% des screening réalisés
au cours de 'année 2004. La répartition selon le sexe
montre une prédominance du sexe féminin : 111
femmes versus 69 hommes pour le groupe dextropro-
poxyphéne et 69 femmes versus 47 hommes pour le
groupe tramadol. Concernant I’4ge, la comparaison des
moyennes (m) observées (N yumado = 45 ans (écart-type :
20,3 ans) ; m pp = 34,6 ans (écart-type : 18 ans)) basée
sur I’écart réduit ( montre que la population correspon-

dant 2 la mise en évidence de tramadol est significati- ,

vement plus &gée que celle du dextropropoxypheéne
avec un degré de signification (p) inférieur & 1%o
(8 calculé — =4 49)

Les concentrations plasmathues :

Les répartitions des concentrations plasmatiques obser-
vées sont illustrées par la figure 1 pour le dextropro-
poxyphéne et le norpropoxyphéne et par la figure 2
pour le tramadol. Les valeurs seuils choisies corres-
pondent aux concentrations thérapeutiques et potentiel-
lement toxiques du dextropropoxyphéne (2) et du tra-
madol (2-4). Le norpropoxyphine a été dosé dans
57,3% des cas ; I’étude du rapport [DP)/[NP] montre
que dans 87,4% des cas le norpropoxyphéne est retrou-
vé 2 une concentration supérieure a celle du dextropro-
poxyphéne. Les métabolites du tramadol n’ont pas été
quantifiés mais ils sont le plus souvent présents dans le
sang et les urines. La figure 3 présente la répartition des
concentrations plasmatiques en paracétamol observées
au sein des deux groupes. Concernant les intoxications
avec une participation du tramadol, le dosage plasma-
tique du paracétamol a été réalisé dans seulement 25%
des cas parmi lesquels les résultats obtenus ont traduit
une prise de paracétamol dans 48% des cas (concentra-
tion moyenne : 13,8 mg/L, écart type : 24 mg/L). Dans
le groupe dextropropoxyphéne, le dosage du paracéta-
mol a été réalisé dans 73,9% des cas parmi lesquels il

- s’est avéré positif dans seulement 65,4% des cas

(concentration moyenne 39,5 mg/L, écart type :
54 mg/L). La figure 4 montre qu’il n’y a pas de relation
entre les concentrations en dextropropoxyphéne ou
norpropoxypheéne et en paracétamol. '

Tableau I : Nombre de cas et méthodes de screenmg et de dosage du dextropropoxyphéne, du tramadol et du paracétamol sur les

différents sites.

M s

Sites DNP N tramadel { N sang uriljnes ;Ic‘:‘l)-:]n‘it: l\glt.l;::i‘;’lge Extraction Estimation d(é)sﬂ;g:t:l?le

sur 2004 paracétamol -

A 32 15 42 11 812 REMEDI on-line SQ Enzymatique
B 11 6 13 6 902 REMEDI on-line SQ FPIA
C 1 1 2 0 115 HPLC-DAD L. alcaline E FPIA
D 4 7 0 630 HPLC-DAD L. alcaline E FPIA

E 34 0 34 0 1404 HPLC-DAD L. alcaline E Enzymatique
F 68 42 73 56 1350 REMEDI on-line SQ FPIA

L. alcaline +/-
G 30 38 66 4 1892 HPLC-DAD réextraction E FPIA
acide

H | o 7 7 0 1500 HPLC-DAD | L.alcaline E D
I 0 2 2 0 168 HPLC-DAD L. alcaline " E - FPIA
J 0 1 1 0 NC LCMS L. alcaline E FPIA
K 0 0 0 0 NC REMEDI on-line E FPIA

N : nombre de cas, DP : Dextropropoxyphéne, NC : non communiqué, HPLC-DAD : chromatographie liquide haute performance, détection bar-
rette de diodes, LC-MS : chromatographie liquide couplée 2 la spectrométrie de.masse, L : extraction liquide-liquide, SQ : semi-quantitative,’
E : étalonnage, FPIA : Fluorescence polarization immunoassay.
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Figure 1 : Répartition des concentrations plasmatiques
observées en dextropropoxyphéne (DP) et norpropoxyphéne
(NP).

Figure 3 : Répartition des concentrations plasmatiques en
paracétamol observées au sein des deux groupes : groupe
dextropropoxyphéne et groupe tramadol.
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Figure 2 : Répartition des concentrations plasmariques
observées en tramadol.

Associations polymédicamenteuses :

Nous avons retrouvé un ou plusieurs médicaments
associés dans plus de la moitié des cas pour les deux
groupes (tableau II). Outre le paracétamol, parmi les

Tableau II : Médicaments retrouvés en association avec le
dextropropoxyphéne ou le tramadol dans les cas d’intoxica-
tions polymédicamenteuses tous sites confondus.

Dextropropoxypheéne Tramadol
(n=180) (n=116)
Associations dans 61% des cas 69% des cas
Paracétamol 55% 12%
Benzodiazépines 40% 47%
Hypnotiques 8,3% 10%
Antidépresseurs 8,3% 25%
Neuroleptiques 3,9% 13%
Méprobamate 2.2% 1,7%
Cardiotropes 2,2% 2,6%
Alcool 7.2% 3,4%
Autres 16,7% 21%

106

Figure 4 : Réprésentation graphique montrant I'absence de
relation entre les concentrations plasmatiques en DP ou NP
et paracétamol.

médicaments les plus souvent identifiés ce sont les ben-
zodiazépines qui sont au premier plan suivies par les
hypnotiques non benzodiazépiniques (hydroxyzine,
zopiclone, zolpidem), les antidépresseurs et les neuro-
leptiques. Nous avons retrouvé 7 fois 1’association dex-
tropropoxyphéne-tramadol.

Signes cliniques :

Le recueil des signes cliniques s’est avéré difficile. Ils
n’ont pu &tre obtenus que dans 57% des cas pour le
groupe dextropropoxyphene et 32% des cas pour le
groupe tramadol. Les fréquences des différentes mani-
festations cliniques (digestives, cardiaques, respira-
toires, neurologiques) sont présentées dans le tableau
III. L’analyse des différences de fréquence observées
entre les deux groupes a été réalisée par le test statis-
tique du 2 Nous constatons que les troubles digestifs
sont plus fréquents dans le groupe dextropropoxyphe-
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ne, a I'inverse des troubles respiratoires et neurolo-
giques plus souvent observés dans le groupe tramadol
et qu’il n’y a pas de différence significative concernant
la fréquence d’apparition des troubles cardiaques.

Tableau III : Fréquence des signes cliniques observés dans
les deux groupes : groupe dextroproxyphéne (DP) et groupe
tramadol.

DP | Tramadol
Pourcentage de recueil 57% 2%
N 103 37
Digestifs o
nausées, vomissements, douleurs abdominales 2% 8% p<0.02
Respiratoires @
dépression ou dyspnéé 7.8% 29,7% | p<0,00l
Cardiaques o0
troubles du rythme ou de la conduction, état de choc 0:1% 105% NS
Neuroclogiques
convulsions, somnolence, coma, agitation, B
tremblements, confusion, troubles de Péquilibre, | ‘0% | 8% | p<0001
céphalées, myosis, absences

*test du - **non significatif - DP : dextropropoxyphéne

Discussion

Cette étude réalisée sur plusieurs sites présente les
inconvénients d’une étude multicentrique : non stan-
dardisation des protocoles et des méthodes analytiques,
certains sites n’ont rapporté que les cas de dextropro-
poxyphéne et d’autres que les cas de tramadol. Le
nombre d’intoxications relevées avec une participation
du dextropropoxyphéne ou du tramadol représente un
faible pourcentage sur 1’ensemble des screening toxi-
cologiques réalisés sur les différents sites : moins de
5%. Le tramadol est. prescrit en 2™ intention dans le
traitement de la douleur aprés épuisement de Pefficaci-
té de I’association dextropropoxyph&ne-paracétamol ce
qui explique la différence de répartition en fonction de
I’4ge observé entre les deux groupes. Dans certains
pays comme la Suede, les intoxications au dextropro-
poxyphéne sont fréquentes (27% des intoxications
mortelles) avec des concentrations plasmatiques en
dextropropoxyphéne retrouvées supérieures aux
concentrations thérapeutiques. Elles touchent en géné-
ral une population relativement jeune (moyenne d’ge
43 ans) chez laquelle on retrouve 1’association dextro-
propoxyphene alcool (5, 6). Dans notre étude, les
concentrations plasmatiques observées en dextropro-
poxyphéne et en norpropoxyphéne sont faibles et le
plus souvent comprises dans la zone thérapeutique.
Ainsi la concentration moyenne observée en dextropro-
poxyphéne est égale a 0,17 mg/L (écart type :
0,27 mg/L) pour des valeurs thérapeutiques comprises
entre 0,05 et 0,3 mg/L (2) ; celle en norpropoxyphene
est €gale a 0,45 mg/L (écart type : 1,33 mg/L) pour des
valeurs considérées comme toxiques au-dela de 3 mg/L
(7). Seulement deux cas présentent une concentration
plasmatique en dextropropoxyphene supérieure 2 la

concentration toxique de | mg/L (2). La littérature rap-
porte que la concentration plasmatique en norpropoxy-
phéne est nettement supérieure a la concentration plas-
matique en dextropropoxyphéne méme si le préléve-
ment est précoce (8). Ceci se vérifie dans notre étude a
I’exception de 13 cas pour lesquels la valeur du rapport
[DP)/[NP] est supérieur a 1. Cependant, nous n’avons
pas tenu compte du délai écoulé entre les prélevements
et la prise médicamenteuse, délai le plus souvent incon-
nu dans les cas d’intoxication et de toute facon non
maitrisable. Les sites qui ont répondu pour le dextro-
propoxyphéne sont des sites francais. En France, le
dextropropoxyphene est toujours associé au paracéta-
mol quelque soit la spécialité pharmaceutique. Compte
tenu des proportions des deux molécules dans ces asso-
ciations (27 ou 30 mg de dextropropoxyphéne pour
400 mg de paracétamol), I’intoxication au paracétamol
est toujours au premier plan en terme de gravité (1). I
est fréquent de retrouver encore du dextropropoxyphe-
ne ou de ses métabolites dans le sang alors qu’il n’y a
plus de paracétamol du fait des demi-vies d’élimination
plasmatique tres différentes de ces deux molécules. La
présence de dextropropoxyphéne ou de NOTPropoxy-
phéne signe alors obligatoirement une prise de paracé-
tamol. Pour le tramadol, les valeurs des taux thérapeu-
tiques décrites dans la littérature sont trés variables : de
0,1 2 0,3 mg/L (3), 0,28 4 0,61 mg/L (4) ou jusqu’a
1 mg/L (7). Les concentrations plasmatiques retrouvées
lors d’intoxications mortelles varient de 0,03 a
134 mg/L. La gravité de ces intoxications est plus sou-
vent liée aux associations médicamenteuses (benzodia-
zépines, antidépresseurs tricycliques et inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine) qu’au tramadol seul (4, 9,
10) avec une potentialisation de la toxicité liée 2 la
composante monoaminergique du tramadol. Seulement
deux cas d’intoxications mortelles au tramadol ont été
rapportés (3, 11). Dans notre étude, nous n’avons rele-
vé aucune intoxication majeure au tramadol et les
concentrations plasmatiques sont généralement plus
élevées que les concentrations thérapeutiques classi-
quement admises: la concentration moyenne observée
est égale & 1,39 mg/L (écart type : 1,47 mg/L). Nous
avons répertorié 22 concentrations en tramadol supé-
rieures 2 2 mg/L avec une concentration maximale 2
7,3 mg/L, cas pour lesquels les signes cliniques ne sont
pas évocateurs d’une éventuelle intoxication au trama-
dol. Peu de dosages de paracétamol ont été réalisés
dans le groupe tramadol et ils se révélent positifs seu-
lement dans 14 cas : le tramadol n’est pas forcément
associé au paracétamol. Il n’est associé au paracétamol
que dans deux spécialités récentes : le Zaldiar® et
I'Ixprim®. Concernant les médicaments associés retrou-
vés, tous sites confondus nous constatons que le trama-
dol est plus souvent associ€ aux antidépresseurs et aux
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neuroleptiques que le dextropropoxyphene. Il s’agit 1a
d’un biais de recrutement ; certains sites n’ont répondu
que pour le dextropropoxyphene, d’autres que pour le
tramadol, or tous les sites n’ont pas la méme sensibili-
t€ dans la détection des médicaments associés et si ’on
ne considere que les sites ayant répondu 2 la fois pour
le dextropropoxyphene et pour le tramadol nous n’ob-
servons plus de différence entre les deux groupes. Les
signes cliniques n’ont pu étre recueillis pour tous les
patients. Les troubles digestifs, plus fréquemment
observés dans la population dextropropoxyphene, sont
certainement liés a I’ingestion concomitante obligatoi-
re de paracétamol dans ce groupe. Les troubles respira-
toires significativement plus fréquents dans la popula-
tion tramadol ne représentent cependant que 11 cas sur
37 dont 8 dépressions respiratoires. Ce sont les troubles
neurologiques qui sont au premier plan : la prédomi-
nance de la somnolence est certainement liée au grand
nombre de benzodiazépines retrouvées en association ;
les convulsions sont plus fréquentes dans le groupe tra-

madol mais ne représentent que 4 cas sur 37 avec 2 cas

pour lesquels la concentration plasmatique en tramadol
est inférieure a la concentration toxique de 1 mg/L mais
2 cas avec une concentration en tramadol supérieure 4
2 mg/L (Figure 5). Ces troubles neurologiques plus fré-
quents avec le tramadol pourraient étre liés 2 son action
inhibitrice de la recapture des monoamines (noradréna-
line et sérotonine). Cependant, nous ne constatons pas
de lien entre I’apparition des troubles neurologiques et
une association médicamenteuse pouvant favoriser un
syndrome sérotoninergique. Les comas sont observés

dans plus de 10% des cas dans les 2 groupes. Pour le *

groupe dextropropoxyphene, les 14 cas de comas cor-
respondent 2 des intoxications polymédicamenteuses
chez lesquelles les concentrations retrouvées en dextro-
propoxyphene et norpropoxyphéne sont faibles ([DP] <
0,4 mg/L, [NP] < 0,7 mg/L) et peu différentes des
valeurs observées sur I’ensemble de la population. Ces
comas sont donc plutot le fait des associations que du
dextropropoxypheéne lui méme. Parmi les 8 comas pour
lesquels nous avons retrouvé du tramadol, 2 cas corres-
pondent 2 des maladies neurologiques en fin de vie, 5 4
des intoxications polymédicamenteuses et il y a 1 cas
pour lequel seul du tramadol a été mis en évidence mais
a une concentration faible (0,36 mg/L). Cependant, le
O-desméthyl tramadol (métabolite actif) n’a pas été

quantifié, nous ignorons le délai de prise en charge du

patient et nous ne pouvons exclure I’hypothése d’une
intoxication par une substance non identifiée par le sys-
teme chromatographique utilisé. Parmi ces comas, seu-

lement 3 patients présentent une concentration en tra--

madol supérieure a4 2 mg/L par rapport aux 22 cas
observés sur I’ensemble de la population. Il parait donc
difficile d’imputer ces comas au tramadol seul.
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En résumé, dans cette étude nous n’avons mis en évi-
dence aucune relation entre les concentrations plasma-
tiques en dextropropoxyphéne ou en tramadol et la pré-
sence de I'un ou I’autre des signes cliniques qu’il s’ agis-
se des comas, des dépressions respiratoires, des troubles
cardiaques ou des convulsions et la comparaison des 22
cas présentant des concentrations en tramadol supé-
rieures a 2 mg/L avec ceux présentant une concentration
plus faible ne montre pas de différence au niveau de
I’intensité des signes cliniques ni de la gravité.

60
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Figure 5 : Fréquences des signes neurologiques observés
dans les deux groupes : dextropropoxyphéne et tramadol.

Conclusion

Dans le groupe correspondant 2 une prise de dextro-
propoxyphene, nous n’observons aucune intoxication
majeure au dextropropoxyphene, aucun signe de gravi-
té n’est dans cette étude & rapporter directement au dex-
tropropoxyphéne ou au norpropoxyphéne mais c’est
I’intoxication au paracétamol qui est au premier plan.
La mise en évidence de dextropropoxyphéne ou de nor-
propoxyphéne dans le sang ou les urines peut donc per-
mettre un diagnostic tardif d’intoxication au paracéta-
mol. Dans le groupe de patients pour lesquels du tra-
madol a été retrouvé avec des concéntrations plasma-
tiques parfois élevées (supérieures a2 2 mg/LL dans 22
cas), nous n’avons pas observé au cours de ’étude de
relation entre la gravité et les concentrations plasma-
tiques. A priori, il découle de cette étude que les
concentrations toxiques en tramadol sont trés supé-
rieures a la concentration toxique de 1 mg/L.
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