AU CENTRE DE UINFORMATION

Existe-il une réaction allergique croisée entre le tramadol, les opiacés
et les anti-inflammatoires non stéroidiens?

Sandy Raya

Exposé de la question

Une nouvelle molécule indiquée pour le traitement de
la douleur, le tramadol, est apparue sur le marché cana-
dien depuis 2005. Le tramadol peut-il étre une option de
traitement pour les patients allergiques aux opiacés ou
intolérants aux anti-inflammatoires non stéroidiens ?

Réponse a la question

Les monographies des différentes formulations de
tramadol contre-indiquent son emploi pour tout patient
ayant un antécédent d’hypersensibilité aux opioides'™.
Théoriquement, le tramadol est contre-indiqué pour les
patients ayant eu une réaction allergique a un opioide
a cause des similitudes entre la structure chimique du
tramadol et celle d’autres dérivés opioides®®. Effective-
ment, le tramadol est un dérivé 4-phénylpipéridine de la
codéine et possede un groupe méthyl sur la partie phé-
nolique tout comme la codéine (figure 1)*¢. Donc, si un
patient subit une réaction allergique réelle (réaction ana-
phylactique, anaphylactoide, urticaire généralisée) a un
opioide, le tramadol est absolument contre-indiqué.

Figure 1. Similitude entre la structure chimique
du tramadol et de la codéine

Contrairement a la réaction allergique, une histamino-li-
bération est une réaction moins grave et se traduit par

Tramadol
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une vasodilatation artério-veineuse, une poussée vaso-
motrice (flushing), un prurit ou un bronchospasme’.
On peut alors tenter de changer d’agent (ordre décrois-
sant d’histamino-libération : mépéridine > morphine >
hydromorphone > fentanyl)®. Notez que, contrairement
aux opioides, le tramadol ne semble pas causer de libé-
ration d’histamine’. Donc, pour un patient asthmatique
qui a eu un bronchospasme (sans autre manifestation)
apres avoir pris un opioide, le tramadol peut s’avérer étre
une option intéressante. Un patient qui a du prurit sans

aucune autre réaction pourrait aussi bénéficier d'une ad-
ministration de tramadol sous surveillance afin d’exclure
au moins une primo-sensibilisation par un opioide.

A ce jour, aucune étude 2 répartition aléatoire, compa-
rant le tramadol a un placebo, n’a été effectuée aupres de
patients manifestant une allergie attribuée a un opiacé.
Par contre, on dispose de quelques rapports de cas de
réactions diverses.

D’une part, la Food and Drug Administration (FDA)
rapporte onze cas de réactions anaphylactiques a la
suite de I'administration de tramadol'’. Certaines de ces
réactions ont été observées a la suite de la premiere dose
de tramadol administrée a des patients ayant une allergie
connue a la codéine. Puisqu’une réaction anaphylactique
(impliquant une réponse antigéne-anticorps et les IgE)
survient uniquement apres une exposition et une sensi-
bilisation antérieure a la prise du médicament!', on peut
supposer qu’il existe une réaction allergique croisée.
Donc, la codéine ou un autre agent apparenté aurait préa-
lablement entrainé une sensibilisation chez ces patients
(figure 1). Cependant, on ne peut exclure une réaction
anaphylactoide (n’'implique pas les IgE). En effet, ce type
de réaction, cliniquement identique a la réaction anaphy-
lactique, ne nécessite pas de sensibilisation préalable et
peut donc survenir a la suite de I'administration dune
seule dose de médicament!!.

D’autre part, une éruption maculo-papuleuse avec
érythrodermie secondaire a été observée chez un pa-
tient prenant pour la premiere fois le tramadol'?. Selon
I'article publié en 1999, le tramadol était le seul médica-
ment incriminable. La réaction cutanée est apparue qua-
tre jours apres le début de la prise de tramadol et elle a
disparu graduellement sans aucun traitement spécifique
des l'interruption de l'ingestion de la substance. Le pa-
tient n’avait jamais été exposé au tramadol auparavant.
De plus, aucune intolérance antérieure a un médicament
n’avait été rapportée a son sujet. Il avait cependant déja
consommé des opiacés sous différentes formes. Les
auteurs concluent donc a une sensibilisation antérieure
par des molécules de structures semblables (morphine,
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codéine).

En ce qui concerne le risque de réaction croisée en-
tre le tramadol et les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), deux articles en parlent'®!*. Le premier évaluait
la tolérance au tramadol de la part de patients ayant une
urticaire chronique et une intolérance a divers AINS.
Dans cette étude a simple aveugle et contrblée par pla-
cebo, 28 patients ont recu deux doses de tramadol 25 mg
per os a une heure d’intervalle. Cing patients (18 %) n’ont
pas toléré le tramadol. Dans ces cinq cas, une urticaire
généralisée est apparue 30 a 60 minutes apres la prise de
la premiere dose (n = 2) ou de la deuxiéme dose (n = 3).
Lauteur a conclu que le tramadol peut étre considéré com-
me un analgésique optionnel pour des patients ayant une
urticaire chronique et une intolérance aux AINS. Cepen-
dant, le degré de tolérance a cette substance devrait étre
évalué par une administration sous supervision médicale.

Le second article visait a évaluer la tolérance de 'etori-
coxib, un inhibiteur sélectif de la cyclooxygénase-2, chez
des patients intolérants aux AINS et ayant une urticaire
chronique. Cette étude était aussi effectuée a simple
aveugle et contrdlée par placebo. Dix-sept patients ont
recu le tramadol. Tous ces patients ont bien toléré I'ad-
ministration de deux doses de tramadol 25 mg par voie

orale a une heure d’'intervalle.

Ces études ont été effectuées en vue de trouver une
option thérapeutique pour des patients intolérants aux
AINS. Le tramadol semblait étre une option siire étant
donné qu’il n’existe aucune analogie de structure ni méme
de mécanisme d’action avec les AINS®S, 11 est important
de noter que les patients n’ont recu que deux doses et
que ces doses étaient, de surcroit, non analgésiques. En
conséquence, seule la réaction allergique immédiate peut
étre exclue dans ces cas.

Conclusion

D’aprés les résultats mentionnés ci-dessus et selon
I'observation des analogies de structures chimiques, le
risque d'une réaction allergique croisée entre le tramadol
et les opiacés ne peut pas étre exclu. Il semble cepen-
dant que les réactions allergiques au tramadol présentent
un faible risque. Par contre, on ne détient pas de chiffre
exact a ce sujet. D’ailleurs, le risque de réactions allergi-
ques réelles aux opioides est lui aussi peu élevé™'®. Ainsi,
les patients ayant eu une réaction anaphylactique aux
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opiacés ou un rash pancorporel apres la prise d’opiacés
devraient éviter de prendre le tramadol. Pour ce qui est
des patients ayant eu une intolérance aux opiacés (nau-
sées, vomissements, sédation, rougeur, poussée vasomo-
trice, rash), ils pourraient essayer le tramadol sous sur-
veillance médicale. D’autre part, les patients intolérants
aux AINS et connus pour souffrir d’urticaire chronique
pourraient aussi tenter de prendre le tramadol sous sur-
veillance médicale. Enfin, des études a répartition aléa-
toire et contr6lées sont nécessaires pour nous permettre
de connaitre le risque réel d'une réaction allergique croi-
sée entre le tramadol, les opiacés et les AINS.
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