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Synpunkter eller kommentarer?

Utsattningssymtom
efter behandling med tramadol

Vad dr mekanismen bakom
abstinenssymtom efter
behandling med tramadol?
Vilka symtom &r det? Hur
lange kan patienten be-

handlas med tramadol innan

risk for abstinens och bero-
ende uppkommer? Hur ska nedtrapp-
ning ga till?

SVAR: ANNA SANDQVIST, leg apotekare/RUNE
DAHLQVIST, 6verlidkare, ELINOR (Umed),
september 2007

Drugline nr: 23649

Tramadol dr ett centralt verkande opio-
idanalgetikum som ar en icke-selektiv
ren agonist till my-, delta- och kappa-
opioidreceptorer, med hogst affinitet till
my-receptorn [1]. Potensen av tramadols
effekt pa opioida receptorer jamfért med
morfin uppges vara1/10 till 1/6. Trama-
dol himmar ocksa neuronalt aterupptag
avnoradrenalin och serotonin.

Den rekommenderade dosen av trama-
dol dr 50 mg tre gdnger dagligen [1], men
den kan 6kas till 100 mg fyra ganger dag-
ligen. Efter peroral administration ab-
sorberas tramadol néstan fullstindigt
och metaboliserasihog grad av
CYP2D6. Eliminationshalveringstiden
for tramadol ar cirka sex timmar. Om-
kring 30 procent av dosen utsondras
som oforindrad substans via urinen,
och 60 procent utséndras som metabo-
liter, varav metaboliten O-desmetyl-
tramadol ar aktiv och har en potent
analgetisk effekt.

Beroende, abstinens och utséittnings-

B Undervinjetten »Likemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som
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Reaktionerna pa utsattning av tramadol va-
rierar. Nagra exempel &r frossa, svettningar,
smaérta, illamaende, sémnrubbningar, oro,
angest, hallucinationer, panikattacker och
overklighetskénsla.

reaktioner finns rapporterade i sam-
band med tramadolbehandling och ut-
sdttning [2-5]. Utsidttningssymtom har i
enstaka fall uppstatt efter bara nagon
veckas behandling, vid 14ga dygnsdoser,
(50-400 mg), och utan tecken pa bero-
ende eller missbruk. Framfor allt har ut-
sattningssymtom dock setts hos per-
soner med langvarigt bruk av tramadol.
I det svenska biverkningsregistret finns
det 46 fall av abstinensbesvir, 36 fall av
beroende, 27 fall av tillvinjning och 13
fall av toleransokning rapporterade ef-
ter tramadolbehandling [2]. I WHO:s
internationella biverkningsregister
finns det 650 fall av utsittningssym-
tom, 531 fall av beroende och 430 fall av
ldkemedelsmissbruk rapporterade efter
tramadolbehandling [3].

Tramadol har en ganska kort halverings-
tid [1]. Generellt ger likemedel med
kortare halveringstid mer utséttnings-
symtom eftersom likemedlet gar ur
kroppen snabbt, och en eventuell skill-
nad i kroppens »signaler« mérks snab-
bare &n for lidkemedel med lédngre halve-
ringstid [6]. Likemedel med lang halve-
ringstid stannar kvar langre tid i krop-
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»Eftersom tramadol har en
komplex farmakologi och
binder till flertalet receptorer
finns det manga tankbara
mekanismer for utsattnings-
symtom.«

pen efter utsittning, vilket kan jamforas
med en nedtrappning,.

Tramadol hAmmar neuronalt ater-
upptag av serotonin, och utséittnings-
symtom av tramadol har ocksé visat sig
vara atypiska och serotonerga [1]. Like-
medel som himmar serotoninaterupp-
taget blockerar transporten av seroto-
nin via serotonintransportorer tillbaka
till neuronen [6]. Det blir mindre sero-
tonin som tas upp intracellulart. Detta
leder till en nedreglering av serotonin-
transportorerna, och i sin tur 6kar den
synaptiska nivan av serotonin extracel-
lulért i hjarnan [7]. Den 6kade nivan av
serotonin leder till ett minskat antal se-
rotoninreceptorer postsynaptiskt.

Vid abrupt seponering av serotonin-
aterupptagshammare (till exempel SSRI
eller tramadol) tar man bort himningen
av serotoninaterupptaget, och seroto-
ninneuronen tar aterigen upp serotonin
[6]. Detta leder till ett minskat utslapp
av serotonin, och den extracellulira ni-
van av serotonin minskar. Det blir en
minskad niva av serotonin i hjérnan, vil-
ket leder till utsiattningssymtom. Hos
rattablir regleringen av serotonintrans-
portorerna normal igen efter ungefér en
vecka. Tiden det tar hos minniska ar
innu inte studerad.
Utsattningssymtom efter tramadol-
behandling ar troligtvis mest relaterade
till hdimning av serotoninaterupptaget,
inte till tramadols opioida effekt, 4ven
om den ocksa kan bidra [8]. For en pati-
ent med tidigare historia av opioidbero-
ende 6kar dock risken for tramadolbe-
roende. Eftersom tramadol har en kom-
plex farmakologi och binder till flertalet
receptorer finns det ménga tinkbara
mekanismer for utsdttningssymtom [9].
Opioiders verkningsmekanism ar
komplex och inte helt faststélld. Opioi-
der ar ligander till G-proteinkopplade
receptorer (my, delta och kappa) [1]. Det
arinhibitoriska G-proteiner i nervcel-
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len som reducerar cAMP intracellulart
och dimpar den adrenerga neuronala
aktivitetenilocus caeruleus (LC) [10].

Under kronisk opioidexponering far
man gradvis en kompensatorisk uppre-
glering av cAMP, vilket i senare skede
paverkar flertalet andra faktorer. Vid
langvarig behandling observeras avta-
gande opioideffekt som kan férklaras
antingen av att antalet opioidreceptorer
nedregleras eller med att receptorsensi-
tiviten gar ned [10-12]. Det sker ocksa
strukturella férandringar pa centrala
nervceceller som minskat antal dendriter,
minskad cellvolym och samre komplex-
itet. Det blir ockséa ett minskat antal cel-
ler [10]. Aven transkriptionen av vissa
gener reduceras under kronisk opio-
idbehandling och hypotalamus—hypo-
fys—adrenal(HPA)-axeln paverkas [13].

Alla dessa faktorer kan bidra till tole-
rans- och beroendeutveckling. Hur lang-
varig opioidexponering som kravs for ut-
veckling av ett fysiskt beroende kan vari-
era, men beroende kan troligen uppsta
redan efter tre dagars kontinuerlig be-
handling,

Vid plotslig utsdttning av opioider sker
en hyperaktivering av neuronal aktivitet
i LC nar hdmningen fran G-proteinerna
upphor (»rekyleffekt«), vilket leder till
okad glutamatfrisdttning bade hér och i
andra regioner av hjarnan [11]. Glutamat
aktiverar N-metyl-D-aspartat-(NMDA)-
receptorer och utovar excitotoxiska ef-
fekter som kan leda till nervcellsdod.
Man finner ocksa en 6kad adrenerg
transmission i locus caeruleus som ar
associerad med stegrad cAMP-signale-
ring och noradrenerg aktivitet i cellerna
[11,12,14]. Detta paverkar i nista skede
nivaerna av ett antal faktorer, bland an-
nat dopamin, kalcitoningenrelaterad
peptid (CGRP), substans P, gammaam-
inosmorsyra (GABA), prostaglandiner
och endokannabinoider [10, 11].

Vid utsittning aktiveras ocksd HPA-
axeln, vilket leder till 6kade plasmaniva-
er av kortisol hos manniska [13]. Aven
koncentrationen av kortikotropinfrisat-
tande hormon i paraventrikulira kiarnor
reduceras, vilket tolkas som ett tecken
pa hojd stressniva hos patienten.

Transkriptionen av vissa gener 6kar i
tidig fas efter utsittning (dag 1-2), med-
an uttrycket avandra gener uppregleras
forst efter flera veckor [10]. Det tar allt-
satid innan genregleringen och celler-
nas strukturella forandringar ar ater-
stéllda till normalldge. Sammanlagt kan
alla dessa faktorer leda till bade akuta
och langvariga utsittningssymtom och
risk for aterfall.
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»l biverkningsregistret ar ab-
stinensbesvar det vanligaste
rapporterade utsattningssym-
tomet.«

Tramadol har effekt bade pa opioid-
receptorer och pé serotoninateruppta-
get. Darfor kan seponering av tramadol-
behandling ge upphov till komplexa ut-
sdttningsreaktioner [4, 15]. Utséttnings-
besviren ar av varierad karaktir: dels
opioidlika (frossa, svettningar, smirta,
illamaende och sémnrubbningar), dels
mer atypiska och serotonerga (oro,
angest, hallucinationer, panikattacker,
overklighetskénsla, parestesi, tremor
och muskelkramper). I vissa fall da pati-
enten har forsokt avsluta behandlingen
paegen hand har utséttningssymtomen
upplevts s besvirande att patienten
fortsatt med behandling trots att beho-
vet av smirtlindring inte kvarstatt.

| biverkningsregistret ir abstinensbe-
svar det vanligaste rapporterade utsitt-
ningssymtomet [2]. Tillvinjning och to-
leransokning, hyperhidros, oro och pa-
restesier finns rapporterade i flera fall.
Enstaka fall av frossa, diarré, somn-
rubbning, illamaende, tremor, dngest,
krékningar yrsel, irritation, hallucina-
tioner, trétthet, malaise, hjartklapp-
ning, transaminasstegring, dyspné,
myalgi, myokloni, muskelstelhet, mus-
kelkramper, huvudvark, mardrémmar,
overklighetskénsla och pollakisuri har
ocksa rapporterats.

En fallrapport beskriver en 51-arig
kvinna med metastaserad brostcancer
utan tidigare drog- eller alkoholbero-
ende som upplevde uttalade utsitt-
ningssymtom efter avslutad tramadol-
behandling [7]. Nagra timmar efter en
forsta missad dos upplevde hon att hon
blev mycket nervos. Efter ytterligare
nagra timmar, i ssmband med att dos
tva skulle ha tagits, hade patienten &ng-
est och kénde sig plagad, en kénsla av att
nalar stacks in i kroppen, svettningar
och palpitationer. Patienten upplevde
det hela som mycket obehagligt och ville
inte avsluta tramadolbehandlingen.

Till patienter i 6ppenvard med trama-
dolbehandling, och som inte lider av ett
uttalat beroende med héga dygnsdoser,
rekommenderas att man reducerar
dygnsdosen med 100 mg/vecka [15]. Pa-
tienterna behover tydliga riktlinjer for
att stegvis kunna avsluta tramadolbe-
handlingen. For patienter med kraftigt
beroende och utsiattningssymtom kan
hjélp behévas fran beroendeenhet for

att patienten ska kunna avsluta sin tra-
madolbehandling [4]. Nedtrappning i
slutenvard sker 6ver kortare tid 4niop-
penvérd, men patienterna far samtidigt
symtomlindrande farmaka samt 6ron-
akupunktur enligt rekommendationer
fran NADA (National Acupuncture De-
toxification Association).

Likemedelsverket har utrett riskerna
med tramadol, med speciellt fokus pa
beroendeutveckling. Substansen trama-
dol 4r nu narkotikaklassad [16].
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