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Pharmacocinétique et efficacité clinique du tramadol chez le chien
Aude Ferran, SéverineBoullier, Yves Millemann (Membres et président du Comité de suivi des
médicaments vétérinaires)
Jacques Bietrix (Anses-ANMV, Fougéres)

Objectif pédagogique : Comprendre les variabilités interindividuelles de I'efficacité du tramadol.

Essentiel
- Lesindications retenues dans les RCP des produits contenant du tramadol sont limitées a la
"réduction desdouleurs aigués et chroniques d'intensité |égere".
- Certains chiens peuvent avoir des concentrations plasmatiques entramadol 10fois plusfaibles
gue d'autres aprés avoir pourtantrecu la méme dose.
- Le tramadol est plus rapidement éliminéchezle chien que chezl'homme.

Le tramadol, classé par I'OMS comme analgésique de palier Il pour la médecine humaine, est utilisé
depuis quelques décennies chez I'nomme pour la prise en charge de la douleur avec peu d'effets de
dépendance et peu d'effets cardio-respiratoires en comparaison aux opioides.

En médecine vétérinaire, plusieurs génériques d'Altadol (AMM italienne en date du 09/07/2005)
contenant du tramadol ont été approuvés en France en 2018 et 2019 dans le cadre d'une procédure
d'autorisation d'un médicament générique comme décrit au 1* de l'article R. 5141-20 du code de la
santé publique (transposantl'article 13 de ladirective 2001/82/EC) pour un usage par voie orale et par
voie injectablechezlechien. Conformémentalaréglementation envigueur, dans ce type de procédure,
le demandeur n'est pas tenu de fournir des résultats d'essais d'innocuité, ni d'essais précliniques et
cliniques s'il peut démontrer la bioéquivalence du médicament générique avec le médicament de
référence qui estdéjaautorisé depuis plus de 8ans. Si labioéquivalence est démontrée et acceptée par
les autorités compétentes des pays concernés parlaprocédure, etenl'absence de nouvelles données
soumises parle demandeur, |'évaluation porte essentielle ment sur la pertinence des informations pré-
sentes dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP). L'objectif est que le RCP du médicament
vétérinaire traduise le rapport bénéfice / risque établilors de I'évaluation et ce, en rapport avec |'état
de I'art des connaissances scientifiques.

Dans le cas présent, I'évaluation de I'Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV) a permis
d'amender le RCP initialement soumis afin de clairement faire apparaitre I'efficacité limitée chez le
chien, due ala variabilité des concentrations plasmatiques en tramadol et de son principal métabolite,
apres administration des produits contenant du tramadol (voir encadré).

=> Les indications retenues dans les RCP des produits contenant du tramadol sont limitées ala
"réduction des douleurs aigués et chroniques d'intensité légere".

Caractéristiques du médicament vétérinaire (contenu des RCP)

L'indication surle RCP frangais des médicaments a base de tramadol est, pourladosede 2 a 4 mg/kg de
poids vif toutes les 6 a 8 heures, une "réduction des douleurs aigués et chroniques d'intensité légere au
niveau des tissus mous et du systeme musculo-squelettique" pour la voie orale, et "réduction des douleurs
postopératoiresd'intensité légére" pourlavoieinjectable.

Les mises en garde suivantes sontindiquées dansle RCP:

- "Les effets analgésiques du chlorhydrate de tramadol peuvent étre variables. Cette variabilité
serait due a des différences individuelles au niveau de la métabolisation du médicament qui
aboutit au métabolite actif principal, le O-des-méthyltramadol. Chez certains chiens (ne répon-
dant pas au traitement), le produit peut ainsi échouer a produire une analgésie. Les chiens
doivent donc faire l'objet d'une surveillance réguliére afin de s'assurer que |'efficacité est
suffisante."

- "Sile produit ne parvient pas a produire une analgésie suffisante dans les 30 min suivant
l'administration ou sur la durée prévue avant le renouvellement du traitement, un autre
analgésique adapté devra étre utilisé. "
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PHARMACOCINETIOUE CHEZ LE CHIEN
Absorption du tramadol par voie orale

Par voie orale, la biodisponibilité du tramadol rapportée chez le chien est faible et tres
variable, pouvant aller de 2,5 % chez le Greyhound [2] a 65 * 38 % chez le Beagle [1], alors
gu'elle est de 60-70 % chez I'homme. Il en résulte que certains chiens peuvent avoir des
concentrations plasmatiquesen tramadol 10fois plus faibles que d'autresapres avoir pourtant
recula méme dose. Il aaussi été montré que laméme dose de tramadol administrée de fagon
répétée (1semaine d’administration quotidiennes par voie orale a 20 mg/kg de poids vif/jour
ou a 4 mg/kg de poids vif/ 3 fois par jour) donne, chez un méme chien, des concentrations
réduites de plus de 70 % par rapport aux concentrations observées aprés la premiere prise,
probablement enraisonde l'induction de I'effet de premier passage hépatique [3, 4].

Tableau 1 - Mode d'action

Produit Récepteur(s)cible(s) Observations
(+) tramadol Récepteursaux opioides , K, &
Récepteursadrénergiques a -2
Récepteurs sérotoninergiques

(-) tramadol Récepteurs adrénergiques a -2

(+) O-desméthyltramadol ou (+) M1 Récepteurs aux opioides p Affinité 2a 200 fois
supérieure au (+)
tramadol

(-) O-desméthyltramadolou (-) M1 Récepteurs adrénergiques a-2

Elimination du tramadol

Le tramadol est plus rapidement éliminé chez le chien que chez I'hnomme (demi-vie de 1,5 a
2,5 heureschezlechien (2,3, 5, 6] versus 6 heures chezl'homme [3]).

Conversion du tramadol en métabolite actif

La métabolisation du tramadol en O-des-méthyltramadol aussi appelé métabolite M1 est
une voie mineure chez le chien a contrario de sa métabolisation chez I'"homme ou
I'énantiomére (+) M1 est responsable de la plupart des effets analgésiques du tramadol.

En effet, le tramadol aprés son administration chez I'homme subit une déméthylation
hépatique qui le transforme en 0-desméthyltramadol pharmacologiquement actif.

Le O-desméthyltramadol et le tramadol existent chacun sous forme de mélange racémique
avec50 % des moléculessousforme d'énantiomere (+) et 50 % sous forme d'énantiomere (-).
Les formes (+) et (-) du tramadol et lesformes (+) et (-) du métabolite M1 n'interagissent pas
aveclesmémesrécepteurs (voirtableau1). Le (+) tramadolinteragit avec les récepteurs aux
opioides (u, K, 86), les récepteurs adrénergiques (a-2) et sérotoninergiques tandis que le (-)
tramadol interagit principalementavecles récepteurs adrénergiques (a-2). Le (+) M1interagit
avec les récepteurs aux opioides (p) tandis que le (-) M1 interagit avec les récepteurs
adrénergiques (a-2) [1].

Le (+) M1 a une affinité pourle récepteuraux opiodes () 2a 200 fois plusimportantes que le
(+) tramadol et il estdécrit que le (+) M1 estresponsablede la plupart des effets analgésiques
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du tramadol chez I'hnomme. En effet, les effets analgésiques sont réduits chez les personnes
produisanttrés peude M1 du fait de I'absence de certains cytochromes hépatiques [11].

- Chez le chien, seulement 16 % du tramadol est converti en M1 et les concentrations
plasmatiquesen M1sonttres bassesvoire indétectablesy compris aprés une dose de 4 mg/kg
de poidsvif par voie intraveineuse [1, 6].

- Chezlechien,le M1 qui est peuformé estaussi plusvite éliminé que chezl'homme (demi-vie
de 1,3 heureschezle chienversus 6,7 heures chezl'homme) [2].

=> Les concentrations obtenues en M1 sont toujours beaucoup plus faibles chez le chien que
celles décrites comme responsables de |'effet analgésique chezI'homme [2].

TOXICITE CHEZ LE CHIEN

- Les effetsindésirables dutramadol chezle chiensontrares etsont principalement
représentés parde I'anorexie, de lanausée et de lasomnolence aux doses recommandées [1,
6, 7]. Dans le RCP, il estfait mentiond'une |égere sédation et de somnolence qui surviennent
en particuliersiles doses administrées sont élevées. Il estaussi décrit que le tramadol peut
induire des convulsions chezles chiens présentant un seuil épileptogene bas.

- Parailleurs, compte-tenu des effets sérotoninergiques, le tramadol ne doit pas étre associé a
desinhibiteurs de monoamine oxydase (sélégiline), des antidépresseurs tricycliques
(clomipramine, aminotryptiline) et a desinhibiteurs sélectifs de larecapture de sérotonine
(fluoxétine) [7].

- Il sembleraitaussi que le risque d'effets indésirables gastro-intestinauxdes AINS soit
potentialisé parle tramadol, probablement par un effet sérotoninergique surlasécrétionde
gastrine [7].

EFFICACITE CLINIQUE CHEZ LE CHIEN
Résultats suggérant une efficacité clinique du tramadol

- Une publication de 2003 dans le journal Veterinary Anesthesia and Analgesia a comparé le
tramadol (a 2 mg/kgde poidsvifenintraveineuse) ala morphine (30,2 mg/kg de poids vif en
intraveineuse) dans la prise en charge de la douleur lors d'ovario-hysterectonmie. Sur des
animaux recevant 0,1 mg/kg de poids vif en intramusculaire d'acépromazine en pré-
médication, dont |'anesthésie était induite avec une association de kétamine (a 5 mg/kg de
poids vif en intraveineuse) et midazolam (a 0,5 mg/kg de poids vif en intraveineuse) et
maintenue avecde l'isoflurane, il a été montré que lagestion de ladouleurest similaire entre
la morphine etle tramadol dansles 6 h suivantlachirurgie [8].

- En 2012, une étude publiée dans BMC Veterinary Research et menée sur 12 chiens souffrant
d'arthrose de lahanche a montré que I'administration de 4 mg/kg de tramadol 3 fois par jour
permettait, selon le propriétaire, une diminution de l'interférence de la douleur sur I'activité
de I'animal mais neréduisait pas la sévérité dela douleur (méthode Canine Brief Paininyentory
(CBP1)*) [4).

*. "Canine Brif Pain Inventory" (BROWN, coll. 2007): échelle de mesure basée sur un
guestionnaire permettant aux propriétaires d'évaluer l'intensité et les conséquences de la
douleurchronique cherson chien.
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Résultats suggérant une absence d'efficacité clinique du tramadol

- Lors del'évaluation des médicamentsvétérinairesprésentés comme génériques, desrésultats
d'études et des publications ont été intégrés dans |'expertise et ont conduit les autorités
compétentesalimiterlesindicationsde ces médicaments vétérinaires a base de tramadol ala
"réduction desdouleurs aigués et chroniques d'intensité |égere".

- Cesétudesetpublications comprenaient entre autres:

1. en 2016, un article de synthése [11] indiquant que le tramadol ne devrait pas étre
utilisé en monothérapie du faitd'un manque d'efficacité comme analgésique ;
2. une publication plus récente de 2017 dans le journal Veterinary Anaesthesia and

Analgesia dans laquelle il a été montré que I'administration de 4 mg/kg de tramadol
parvoie intraveineuse ne produit pas d'analgésielors de douleuraigué dans un modele
de douleurinduite parde lachaleurappliquée surlacage thoracique.Laconclusion de
cet article est que |'utilisation du tramadol pour la gestion de la douleur aigué était
discutable [9);

3. une autre étude publiée en 2018 dans le Journal of the American Veterinary Medical
Association (JAVMA) et menée sur 35 chiens présentantde |'arthrose du coude ou du
genou a montré que 5 mg/kg de tramadol administrés par voie orale 3 fois par jour
pendant 10 jours n'apportaientaucun bénéfice clinique. Dans cette étude randomisée
en aveugle, les chiens ont regu un placebo, du carprofene et du tramadol sur trois
périodes dans un ordre aléatoire avec des périodes sans médication entre les
traitements. Les effets mesurés étaient une évaluation objective de la force exercée
au sol parle membre et une évaluation subjective parle propriétaire selonlaméthode
CBPI. Le placebo etle tramadol n'ont montré aucune modification de laforce exercée
par le membre (boiterie) aprés 10 jours de traitement par rapport a la valeur avant
traitement. Une amélioration significative a été démontrée pour le carprofene. Pour
le CBPI évalué al'aveugle parles propriétaires (interférence de ladouleursurl'activité
de I'animal et sévérité de la douleur), aucune différence n'a été rapportée entre le
placebo etle tramadol [10].

En pratique

Les effetsindésirables du tramadol chezle chiensontrares : anorexie, nausée et somnolence
aux dosesrecommandées.

Le tramadol ne doit pas étre associé adesinhibiteurs de monoamine oxydase (sélégiline), des
antidépresseurs tricycliques (clomipramine, aminotryptiline) eta desinhibiteurssélectifs de la
recapture de sérotonine (fluoxétinel.

Le risque d'effets indésirables gastro-intestinaux des AINS semble étre potentialisé par le
tramadol.

Les effets du tramadol sontvariables.

La douleurdoit étre réévaluée pour modifier le traitement si besoin.

4/5



Mars 2021

CONCLUSION

Les données pharmacocinétiques démontrent une absorption du tramadol par voie
orale trés faible et trés variable ainsi qu'une faible conversion en métabolite actif chez le
chien, y compris aprés une injection. Les études cliniques récemment publiées confirment
gue l'analgésie conférée par I'administration de tramadol est probablement trés modérée et
gue la toxicité est tres faible. Ces données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont
été reprises dans les RCP dont la lecture attentive permet de décrypter que |'effet attendu
chezle chienestbien moindre que chezl'homme etque la classification du tramadol par |'OMS
entant qu'analgésiquede palierll n'est probablement pas extrapolableau chien.

Les informations rapportées dans cet article ne concernent que le chien. Les
propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du tramadol sont trés différentes
chezle chat. Il semblerait que |'efficacité comme latoxicité soientplusimportanteschez cette
espece [7I. Toutefois, il n'existe pas d'indication pour cette espéce dans I'AMM.

Une AMM repose surl'établissement d'un rapport bénéfice/risque propre au produit
en cours d'évaluation. Les bénéfices thérapeutiques peuvent, comme mentionnés dans cet
article, étre faibles, a condition que le rapport bénéfice/risque reste positif et c'esten ce sens
que le génériquede tramadol a été autorisé, accompagné d'un RCP qui reflete précisément ce

rapport.
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