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Symtom och risker
vid Overdosering av tramadol

Gynnsam 6vergang fran dextropropoxifen till tramadol, visar analys av 261 fall
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MARKUS TELLERUP, apotekare, tionscentralen, Stockholm
HANS PERSSON, overlakare; hans.persson@gic.se
Tramadol registrerades pa den svenska marknaden i septem-
ber 1995 for anvandning vid mattlig till svar akut och kronisk
smarta. Lakemedlet ansags kunna bli ett alternativ till dextro-
propoxifen, som ger allvarliga toxiska symtom redan vid matt-
lig 6verdosering. Giftinformationscentralen (GIC) har sedan
lanseringen féljt upp och utvarderat akuta forgiftningar med
tramadol och har nu sammanstéllt de svenska erfarenheterna.
Syftetvar att studera medlets akuta toxicitet och karaktérisera
de kliniska sardragen vid éverdos. En jamférelse har gjorts
med den akuta toxiciteten for dextropropoxifen. Aven vissa epi-
demiologiska data redovisas.

METOD
GIC far arligen in epikriser avseende drygt 30 procent av de pa-
tienter som behandlas i sluten véard pa grund av akut forgift-
ning. Epikriser gallande patienter som 6verdoserat tramadol
under perioden 1997-2005 har studerats. Endast de fall dar tra-
madol var det enda forgiftningsmedlet eller den substans som
praglade symtombilden har tagits med. Blandférgiftningar ar
darmed undantagna liksom férgiftningstillbud hos barn under
10 ar. Patienter som &ven intagit mattliga mangder etylalkohol
har dock inkluderats i studien. Uppgifter om patienternas alder
och kon samt det sitt pa vilket forgiftningarna uppkommit re-
dovisas. Sambandet mellan intagen dos och forgiftningssymto-
mens karaktar och svarighetsgrad har studerats.
Svarighetsgraden har bedomts utifran observerade kliniska
symtom och graderats enligt en géngse internationell skala,
Poisoning severity score (PSS) [1]. PSS karaktéariserar forgift-
ningarnaifyranivaer—ingen, lindrig, mattlig och allvarlig for-
giftning. Med allvarliga toxiska symtom avses till exempel djup
medvetsloshet (medvetandegrad 6-8 enligt reaktionsgrads-
skalan RLS), andningsinsufficiens med behov av andningsun-
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Figur 1. Overdosering av tramadol. Alder och kén i epikrismaterial
aren 1997-2005 (n=287).
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Figur 2. Forgiftningens svarighetsgrad hos patienter som 6verdo-
serat tramadol (n=261).

derstdd, upprepade generella kramper, livshotande arytmier,
cirkulationssvikt, lever- och njursvikt. Aven fall av letal utgang
inryms i denna kategori, men dessa fall redovisas i regel aven
separat. Som komplement presenteras data fran Dodsorsaksre-
gistret, GIC:s fragestatistik och forséljningsstatistik fran Apo-
teket AB.

RESULTAT

GIC fick under den studerade perioden 287 epikriser dar tra-
madol var det dominerande forgiftningsmedlet. Flertalet pa-
tienter var i dldrarna 20-50 ar, och cirka 60 procent var kvin-
nor (Figur 1). 190 procent av fallen var forgiftningen avsiktlig.
Anamnes som antydde tablett-, drog- eller alkoholberoende
forekom, ochiungefar 5 procentav fallen fanns uppgift om att
den aktuelladverdoseringen skett i missbrukssyfte, oftainom
ramen for ett blandmissbruk. | resterande 5 procent var in-
toxikationen accidentell, till exempel éverkonsumtion av ta-
bletter pa grund av akuta eller kroniska smarttillstand. Drygt
en tredjedel av patienterna hade ocksa intagit alkohol. Detkli-
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msammanfattat

Tramadol6verdosering ar
oftast avsiktlig, men feldos-
ering och missbruk férekom-
mer.

Tramadol hammar det neuro-
nala upptaget av noradrena-
lin och serotonin i CNS och
har svag agonistisk effekt pa
framst p-opioida receptorer.
De serotonerga effekterna
dominerar. Vanligast ar CNS-
depression, krékningar och
kramper, som oftast ar ensta-
ka och intrader vid doser dver
1,5 g. Med stigande dos kan

upprepade kramper och sta-
tus epilepticus forekomma.
Andningsdepression intrader
i regel forst vid mycket stora
doser.

Behandlingen &r framst sym-
tomatisk. Kramper behandlas
med bensodiazepiner. Vardet
av naloxon &r inte uppenbart.
De toxiska effekterna av
tramadol var i denna under-
sokning betydligt lindrigare
an vad som dokumenterats
for dextropropoxifen.
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niska forloppet kunde bedomas och forgiftningens svarighets-
grad graderas for 261 patienter. Tjugosex patienter hade da
exkluderats pa grund av otillrackliga kliniska data i epikrisen.
Forgiftningarnas svarighetsgrad bedomd enligt PSS framgar
av Figur 2. Nio procent av patienterna (n=24) utvecklade all-
varlig forgiftning (PSS 3). Tva av dessa avled, vilket i detta ma-
terial innebar en mortalitet pad 0,7 procent. De tva patienter
som avled hade aspirerat och var i mycket daligt skick nar de
hittades i hemmet. | ett udda fall d&r en patient intagit en stor
dos (7g) utvecklades ett ldngdraget och svarbehandlat status
epilepticus med neurologiska sequelae (dysfasi och dysartri).
Tjugosex procent av patienterna (n=67) hade mattliga forgift-
ningssymtom (PSS 2), och i 50 procent av fallen bedémdes sym-
tomen som lindriga (PSS 1). Det vanligaste symtomet, vilket ob-
serverades hos drygt halften av patienterna, var olika grad av
CNS-depression, alltifran trétthet i de lindriga fallen till djup
medvetsldshet. Kramper var det vanligaste allvarliga symto-
met och férekom hos 19 procent av patienterna.

Risken for utveckling av kramper 6kade distinkt vid doser
Over 1,5¢, och de upptradde aven hos vakna patienter. Kram-
per som uppkom vid lagre doser intraffade hos ett mindre an-
tal patienter som hade nagon form av predisponerande faktor
som blandmissbruk, spasticitet, krampsjukdom, nyligen ge-
nomgangen narkos eller upprepade éverdoser under ett par
dygn. Kramperna debuterade oftast inom 1-6 timmar. I nagra
fall var de efter intag av depapreparat fordrojda upp till 8 tim-
mar. En signifikant metabolisk acidos uppkom hos fem pa-
tienter i samband med kramper. Takykardi var vanligt. Lagt
blodtryck observerades hos fem djupt medvetsldsa patienter,
varav en behovde inotropt stod. Tva patienter utvecklade and-
ningsdepression. lllaméaende och krakningar var vanliga
symtom, och sju patienter aspirerade. | 15 epikriser angavs att
patienten hade mios, men i nagra fall observerades i stallet
mydriasis. Urinretention forekom i ett fatal fall. Andra mer
ovanliga symtom var oro, agitation, huvudvérk, svettningar
och klada. I de flesta fall klingade symtomen av inom 24 tim-
mar efter dverdoseringstillféllet.

Drygt 40 procent av patienterna genomgick ventrikelskolj-
ning och/eller fick medicinskt kol. | 42 epikriser angavs att
patienten fatt naloxon, i regel pa grund av sankt medvetande-
grad men aven i profylaktiskt syfte. Till tva patienter gavs na-
loxon pa grund av andningsdepression, effekten var dock inte
angiven. | atta fall angavs att naloxon haft positiv effekt pa
medvetandegraden, medan uppgifter saknas om dess effekt
specifikt pd andningsdepression. | flertalet fall observerades
ingen effekt av naloxon. Nio patienter respiratorbehandlades
péa grund av aspiration, andningsuppehall i samband med
krampanfall eller djup medvetsléshet med ofria luftvégar.
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Figur 3. Forfragningar till Giftinformationscentralen angaende 6verdos
av tramadol respektive dextropropoxifen (DXP) aren 1996—2008.
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Figur 4. Forséaljningsstatistik frdn Apoteket AB for tramadol respek-
tive dextropropoxifen (DXP) aren 1996—2008.

Tva illustrativa fall

Fall 1. Det forsta fallet galler en tidigare frisk 19-arig kvinna
som tog 2,59 tramadol. Hon kom till sjukhus drygt en timme
efter tablettintaget och var da vaken menslé. Kol gavs pa akut-
mottagningen. Knappt tva timmar senare fick patienten
generella kramper som kuperades med diazepam. Efter
krampanfallet var hon fortsatt slo, kréaktes och hade miotiska
pupiller. Morgonen darpa var hon fortfarande trétt och illa-
maende. Patienten skrevs ut efter ett dygn.

Fall 2. Har handlar det om en 49-arig kvinna med véarkproble-
matik som tog 9g tramadol i suicidsyfte. Hon hade &ven druckit
alkohol. Efter ett par timmar fick hon ett kortvarigt krampan-
fall och fordes till sjukhus. Vid ankomsten cirka 3 timmar efter
tablettintaget var patienten inte kontaktbar (RLS 3-4) men
hade spontanandning och sinustakykardi (frekvens 145/min).
Patienten fick naloxon och blev ndgot meravaken. Hon fick dar-
efter ytterligare krampanfall. | ssmband med detta fick hon ett
andningsuppehall, blev kortvarigt pulslos och utvecklade en
metabolisk acidos. Patienten intuberades och fick diazepam,
naloxon och tribonat. Naloxon hade inte tillracklig effekt pa
den sviktande andningen, varfor patienten lades i respirator.
Fortsattningsvis fick patienten ytterligare tva krampanfall
som kuperades med midazolam. Efter 36 timmar kunde hon
extuberas och dverforas till psykiatrisk klinik.

Samma monster i frdge- och forsaljningsstatistik

I Figur 3 kan man folja utvecklingen av forfragningar till GIC
angaende 6verdos av tramadol respektive dextropropoxifen
aren 1996-2008. | denna statistik ingar fragor fran bade all-
méanhet och sjukvard. Fragorna om tramadol har successivt
Okat i antal sedan registreringen pabdrjades, medan forfrag-
ningarna om dextropropoxifen efter hand blivit allt farre. Ar
2002 var antalet fragor lika for bada substanserna, och kur-
vornakorsade varandra.

Statistik fran Apoteket AB angéaende forsaljningen av tra-
madol respektive dextropropoxifen for aren 1996—-2008 fram-
garav Figur 4. Dar anges den totala forsaljningen for respekti-
ve lakemedel i antal miljoner definierade dygnsdoser (DDD).
Monstret i forséaljningsstatistiken ar detsamma som i GIC:s
fragestatistik och innebar en kraftig 6kning for tramadol och
en motsvarande minskning for dextropropoxifen. Ar 2002
var forsaljningen av de bada preparaten lika stor, och kurvor-
na korsade varandra. En intressant observation &r att forsalj-
ningen av enbart dextropropoxifen ar 1996 var stérre &n den
sammanlagda forsaljningen av dextropropoxifen och trama-
dol fran ar 2002 och framgent.
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Mortalitetsdata

Eftersom forsaljningen och aven forfragningarna till GIC var
av samma storleksordning for tramadol och dextropropoxifen
ar 2002 hamtades dodsorsaksintyg for detta ar in fran Social-
styrelsens dodsorsaksregister. Syftet var att fa fram en nagot s&
néar rattvisande bild av mortaliteten vid 6verdos av respektive
substans. I gruppen analgetikaforgiftningar (n=247) identifie-
rades de fall dar den huvudsakliga dédsorsaken bedémdes vara
forgiftning med dextropropoxifen respektive tramadol. Dex-
tropropoxifen orsakade 49 dédsfall detta ar, medan 6verdos av
tramadol bedémdes vara dodsorsaken i sju fall.

DISKUSSION

Den smaértlindrande effekten av tramadol &r till stor del bero-
ende av en hamning av det neuronala aterupptaget av nor-
adrenalin och serotonin i CNS. Tramadol har ocksa en svag
agonistisk effekt pa centrala p-opioida receptorer. De domi-
nerande symtomen vid 6verdosering beror pa hammat ater-
upptag av noradrenalin och serotonin, och i mindre utstréck-
ning pa den svaga u-opioida effekten [2].

| det studerade epikrismaterialet var de flesta patienterna i
&ldern 20-50 &r, och &ven om kvinnor dominerade var andelen
man storre an i ett material dar 6verdosering av samtliga lake-
medelsgrupper studerats [3]. Det stora flertalet forgiftningar
berodde pa avsiktlig 6verdosering, medan de som tagit for
mycket inom ramen for ett missbruk endast utgjorde 5 procent.
Missbrukspotentialen for tramadol anses av vissa forfattare
vara lag [4], men det ar kant att missbruk forekommer [5-8].

De viktigaste allvarliga symtomen vid éverdos av tramadol
ar kramper och CNS-depression. Frekvensen kramper 1ag i
detta material pd samma niva, knappt 20 procent, som vid
Overdosering av andra serotonerga lakemedel, till exempel ci-
talopram [9] och venlafaxin [10]. Risken for kramper okar
markant vid doser 6ver 1,5g. Kramperna &r i regel kortvariga,
men undantagsvis forekommer upprepade kramper efter in-
tag av mycket stor dos. Kramperna behandlas effektivt med
bensodiazepiner. Faktorer som kan predisponerafér kramper
vid doser som ar lagre &n 1,59 var i detta material blandmiss-
bruk, spasticitet, krampsjukdom, nyligen genomgangen nar-
kos samt upprepade och i 6verkant tilltagna terapeutiska do-
ser under fleradygn. Andrai litteraturen beskrivna predispo-
nerande faktorer ar alkoholism och ogynnsamma lakeme-
delskombinationer [11]. Kramper anges dven som sallsynt
biverkan redan vid terapeutisk dos [11, 12].

Illaméende och krakningar forekommer ofta vid tramadol-
forgiftningoch medfor risk for aspiration vid samtidiga kram-
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per och vid medvetsldshet. Denna typ av komplikation obser-
veradesiett mindre antal fall, framst efter intag av stor dos.

Opiateffekten hos tramadol &r i huvudsak relaterad till me-
taboliten O-desmetyltramadol, som aktiveras under inverkan
av enzymet CYP2D6. Andningsdepression av opiattyp fore-
kommer séllan vid dverdosering av tramadol och ses i regel
forst efter intag av mycket stor dos, framfoér allt hos patienter
somdruckitalkohol. Hos cirka 2 procent av den svenska popu-
lationen forekommer dock en ultrasnabb aktivering av
CYP2D6 (genduplicering), vilket medfor att hdga halter av
den aktiva metaboliten O-desmetyltramadol ackumuleras.
Hos denna riskgrupp kan darfor dverdos av tramadol formo-
das ge behandlingskrévande andningsdepression av opiattyp
[13]. Naloxons osakra effekt pa CNS-symtomen kan majligen
forklaras av att tramadol i flertalet fall utévar en relativt svag
effekt pa u-opioida receptorer. Om opiatrelaterad andnings-
depression trots allt intréder, till exempel hos patienter med
ovan beskrivna genduplicering, bér dock naloxon kunna vara
effektivt.

Att dextropropoxifen i 6verdos ar 1angt mer riskabelt 4n tra-
madol bekréaftas i tva tidigare studier av analgetikaforgiftning-
ar i Sverige [5, 6]. | bada dessa material bedomdes 16 procent av
forgiftningarna med dextropropoxifen som allvarliga, vilket ar
dubbelt s mycket som i det hér redovisade tramadolmateria-
let. Aven dodsorsaksintygen fran ar 2002 antyder en higre tox-
icitet av dextropropoxifen &n av tramadol (49 vs 7 dodsfall till
foljd av 6verdos). Mot bakgrund av att forsaljningen av de bada
lakemedlen detta ar var lika stor ar den betydligt lagre mortali-
teten for tramadol vard att notera. Dextropropoxifen kan lik-
som andra tunga analgetika ge livshotande andningsdepres-
sion redan vid modesta 6verdoser, framfor allt i kombination
med alkohol [5, 6]. Detta har inte observerats for tramadol. Att
dodsfall skulle kunnaintraffa efter intag av en oavsiktlig, matt-
lig 6verdos av enbart tramadol bekréftas inte i det har materia-
let och forefaller mindre sannolikt. Detta har dock beskrivits i
ett rattsmedicinskt material [14].

Den studie som redovisats har talar pa ett 6vertygande satt
for att en 6vergdng fran dextropropoxifen till tramadol &r
gynnsam ur toxikologisk synvinkel. Studien har dock inte ut-
varderat den generella medicinska relevansen nar det galler
val av preparat. Sett ur Giftinformationscentralens perspek-
tivoch med héanvisning till gjorda studier &r det dock gladjan-
de att lakemedel innehallande dextropropoxifen ar pa vag att
fasas ut pa den europeiska marknaden [15].
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