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Algemeen

Tramadol is een centraal werkend analgeticum en wordt toegepast bij de behandeling van matige tot
hevige acute en chronische pijn. Het middel valt niet onder de Opiumwet.

Tramadol is een racemisch mengsel, bestaande uit (+)-tramadol en (-)-tramadol en wordt tot

N- en O-tramadol gedemethyleerd door het cytochroom P 450 enzym systeem.! De (+)- O-desmethyl
metaboliet is farmacologisch actief met een 6 tot 200 keer grotere affiniteit voor de opioide p-
receptor dan tramadol en is grotendeels verantwoordelijk voor het opioid gemedieerde analgesie en
toxiciteit’. Het analgetisch effect wordt, in aanvulling op het zwakke opioide effect via de p-
receptor, eveneens bewerkstelligd door remming van de serotonine en noradrenaline heropname
met name door (+) en (-)tramadol*. Deze neurotransmitters zijn betrokken bij de remmende
zenuwbanen die pijnprikkels kunnen blokkeren op spinaal niveau®. (+)-Tramadol is een potentere
remmer van de serotonine heropname, terwijl (-)-tramadol voornamelijk de noradrenaline
heropname remt>5,

Preparaten’

Tramadol

Bruistablet 50 mg

Capsule 50 mg

Capsule met gereguleerde afgifte 'Retard” 50 mg, 100 mg, 150 mg en 200 mg
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Druppelvloeistof 100 mg/ml in 10 ml
Tablet met gereguleerde afgifte "Retard” 100 mg, 150 mg en 200 mg

Zetpil 100 mg

Tramagetic

Tablet met gereguleerde afgifte "Once dialy’ 200 mg en 300 mg

Tramal

Capsule 50 mg

Druppelvloeistof 100 mg/ml in 10ml
Injectievloeistof 50 mg/ml in 2 ml
Tablet met gereguleerde afgifte ‘Retard™ 100 mg, 150 mg

Combinatiepreparaten
Tramadol/paracetamol
Tablet bevat per tablet Paracetamol 325 mg en Tramadol HCI 37,5 mg

Zaldiar

Tablet. Bevat per tablet Paracetamol 325 mg en Tramadol HCI 37,5 mg

Toxische dosis

Insulten zijn gemeld bij therapeutische doseringen vanaf 200 mg en treden op 20 minuten tot 6 uur
na innname®°®. Deze bijwerking wordt frequenter gezien bij intoxicaties. Insulten worden echter met
name gerapporteerd bij chronisch tramadol gebruik, intentioneel misbruik/gebruik of TS, Toxische
effecten zoals misselijkheid, tachycardie en hypertensie kunnen worden verwacht vanaf een dosis
van 500 mg. Coma en ademhalingsdepressie zijn waargenomen bij doseringen vanaf 800 mg. De
laagst gerapporteerd dosis die hartstilstand kan veroorzaken is 5000 mg?®. Bij een patiént die
Ultrarapid Metabolizer (UM) voor CYP2D6 was, is cardiotoxiciteit beschreven bij 4500 mg'!. Het
serotonerg syndroom kan optreden bij therapeutische doseringen enkele minuten tot weken na
inname. Houd bij combinatiepreparaten (paracetamol/tramadol) rekening met de paracetamol.

Kinetiek

Absorptie

Tmax

vd
Eiwitbinding
Eliminatie

De orale, rectale en intramusculaire absorptie van tramadol is vrijwel volledig
en de biologische beschikbaarheid is hoog (60 - 95%). Tramadol passeert de
bloed hersen barriére®.

Oraal (capsule/tablet) : 1-2 uur. Tablet met gereguleerde afgifte: 5-6,5 uur
Rectaal (zetpil): 3 uur

Intramusculair (injvls): 45 min

Het verdelingsvolume van tramadol bedraagt ca 2,7 L/kg.

De eiwitbinding van tramadol bedraagt circa 20%.

Ongeveer 60% van een dosering wordt gemetaboliseerd door cytochroom P450
enzymen en aansluitend uitgescheiden via de nieren. CYP2D6 katalyseert de O-
demethylering, de N-demethylering wordt gekatalyseerd door CYP3A4 en
CYP2B6.%? Het wordt uitgescheiden met de urine waarbij 10-15 % in
onveranderde vorm.

Monografie: Tramadol versie 6 / mei 2022



TOXICOLOGIE.ORG

Halfwaardetijd = De eliminatie halfwaardetijd van tramadol en de actieve O-
desmethylmetaboliet zijn nagenoeg gelijk, ongeveer 6-7 uur (6,3 uur voor
tramadol en 7,4 uur voor O-desmethyltramadol) 2. De schijnbare
eliminatiehalfwaardetijd bedraagt ongeveer 16 uur na toediening van een tablet
met gereguleerde afgifte’. Bij patiénten met verslechterde nierfunctie is de
halfwaardetijd van tramadol 1,5-2 x zo lang 3, bij ernstige lever- of
nierfunctiestoornissen twee- a drievoudig verlengd, na capsules/tabletten mga
ca. 16 uur.

Toxicokinetiek

Absorptie kan vertraagd zijn na overdosering vanwege vertraagde maagmotiliteit 2

Tot 400 mg (therapeutische dosering) heeft tramadol een lineair farmacokinetisch profiel °.

Bij 11 volwassenen met een tramadol-overdosering was de gemiddelde halfwaardetijd 9,24 uur
(range: 5-13,5 uur) #13, Deze studie liet een dosis-afhankelijke halfwaardetijd zien; hoe hoger de
dosis hoe langer de halfwaardetijd.

Klinisch beeld

Toxische effecten van tramadol hangen samen met het werkingsmechanisme: agonisme van de
opioide p-receptor (miosis, bradycardie, hypotensie, misselijkheid, braken, depressie van CZS en
ademdepressie) en remming van de heropname van serotonine en van noradrenaline (tachycardie,
hypertensie, mydriasis en convulsies). De meest gerapporteerde effecten zijn misselijkheid,
duizeligheid, sedatie, obstipatie en hoofdpijn’2. Vanwege de geringere affiniteit voor de opioide p-
receptor, zou tramadol minder respiratoire bijwerkingen hebben dan de klassieke opiaten??? en
chronisch gebruikers kunnen tolerantie ontwikkelen voor de analgesie en euforie effecten, maar niet
voor ademdepressie'?. Echter is dit ook afhankelijk van CYP2D6 activiteit aangezien ultrarapid
metabolizers verhoogd risico lopen op ademdepressie®?. In situaties van een overdosering zijnh ook
ernstige verschijnselen beschreven zoals ademhalingsdepressie, levertoxiciteit en nierfalen?1529.24,
Tevens zijn intoxicaties gerapporteerd met een fatale afloop>1"1824, De kans op fatale intoxicatie
neemt toe bij gelijktijdig gebruik van alcohol, SSRI's en MAO remmers en/of voorgeschiedenis met
depressie, verslaving en insulten®.

Tramadol kan ook insulten geven, bij therapeutische doseringen in 0.025-14.6% en bij
overdoseringen in 33- 52.4%, hoewel in een population-based studie een percentage van 0.86%
beschreven is 2. Het risico en de ernst van de insulten door tramadol is niet duidelijk maar lijkt
geassocieerd met dosis, langdurig gebruik, comorbiditeit, CYP2D6 activiteit (slechte/trage
metaboliseerders hebben hogere tramadolspiegels wat geassocieerd zou zijn met convulsies) en co-
ingestie van drugs of alcohol®2, In geval van insulten tijdens een intoxicatie met tramadol wordt de
behandeling met een benzodiazepine, zoals midazolam of diazepam (zie tabel 1), aanbevolen.
Meestal zijn convulsies eenmalig en kortdurend, maar herhaalde insulten komen in 15% van
gevallen voor?®.

Na inname van een overdosis tramadol zijn de symptomen van het serotonine syndroom gemeld:
cognitieve en gedragsveranderingen (verwardheid, opwinding, agitatie, rusteloosheid en angst),
autonome verschijnselen (koorts, rillingen, zweten, maagdarmstoornissen, tachycardie, hypertensie)
en neuromusculaire stoornissen (ataxie, hyperreflexie, tremor en myoclonus)3%33, De serotonerge
toxiciteit is frequenter en ernstiger indien tramadol is ingenomen in combinatie met andere
serotonerg werkende geneesmiddelen zoals SSRI’s, pethidine, TCA of lithium. In poor metabolizers,
met lagere CYP2D6 activiteit, kunnen (+)-tramadol spiegels stijgen waardoor meer serotonine-
heropname remming en toename van het risico op serotonine syndroom-°,
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Experimentele studies hebben aangetoond dat hoge doseringen tramadol de hartcontractiliteit
kunnen verminderen en hypotensie veroorzaken3*3>. Ook is QTc verlenging beschreven na
tramadolintoxicatie (Masterstudie L. Binkhorst, D.J. Touw) 3.

Bij tramadol overdosering zijn zowel hypoglycemie*?’, als hyperglycemie beschreven®’.

Differentiaal diagnose

Serotonerg syndroom, CSZ infectie, intracraniéle bloeding, ethanol/benzodiazepine/barbituraat,
antipsychotica, opioid, or clonidine intoxicatie, hypoglycemie, en/of hypoxie kunnen gelijke
presentatie hebben!2,

Serum-/plasma-/urine-spiegelbepaling

Tramadol wordt middels chromatografie bepaald (HPLC-DAD of LC-MSMS). De metabolieten O- en N-
desmetyltramadol worden in de regel niet bepaald. Denk bij combinatiepreparaten

(paracetamol/tramadol) ook aan paracetamolspiegel bepaling.

Benodigd voor het bepalen van de tramadolconcentratie:

medium :1 mlserum

methode : HPLC of LC-MS/MS

bepalingsduur :ca. 1-2 uur.

therapeutische waarden : 0,1-0,75 mg/L

toxische waarden : >1 mg/L; Potentieel fataal >1,6 mg/I

Bloedspiegelbepaling zal weinig klinische consequenties hebben. Als er wel een bepaling is gedaan,
kan het in verband met de beschikbaarheid van preparaten met vertraagde afgifte zinvol zijn om
enkele uren na het eerste monster een tweede monster af te nemen.

Tramadol wordt niet gezien bij de opiaten screening in urine.

Overige diagnostiek

e ECG
e Elektrolyten, glucose
e Leverenzymen, nierfunctie, CK, troponine

Therapie

Algemeen
Observeren en bewaken vitale functies gezien eigenschappen van tramadol.

1 Absorptievermindering

Maagspoelen is zinvol tot ca. 1 uur na ingestie. Bij sufheid, cave aspiratie, eerst intuberen.
Herhaaldelijk toedienen van actieve kool is niet geindiceerd. Het is niet aannemelijk dat geactiveerde
kool de klaring van tramadol doet toenemen, gezien er geen klinisch relevante entero-hepatische
kringloop is. Darmlavage kan bij inname van veel retard tabletten zinvol zijn®.
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2 Eliminatieversnelling
Wordt tijdens hemodialyse of hemofiltratie in geringe mate en zeer langzaam uit het lichaam
verwijderd en is derhalve niet zinvol®*2.

3 Symptoombestrijding

De behandeling is symptomatisch en ondersteunend.

Convulsies kunnen met midazolam of diazepam worden bestreden (zie tabel 1). Men dient alert te
zijn op (verergering) van ademdepressie, dus bewaking en zo nodig intubatie is geindiceerd. Let op
naloxon werkt niet tegen convulsies en kan deze eerder verergeren!>?,

In geval van serotonine syndroom kan het naast sedatie met benzodiazepines nodig zijn de patiént
extern te koelen bij hyperthermie. Cyproheptadine, een antihistaminicum met een 5-HT1a en 5-
HT.a antagonerende werking, is in Nederland niet meer als geneesmiddel geregistreerd.

4 Antidotum

Naloxon bestrijdt de ademhalingsdepressie en bewustzijnsdaling!?. Let op dat patiénten niet
vroegtijdig ontslagen worden van bewaking bij klinische verbetering van de bewustzijnsdaling na een
gift Naloxon, omdat de werking van Naloxon korter kan zijn dan de werking van tramadol (andere
oorzaken van bewustzijnsdaling zoals hypoxie of hypoglycemie dienen te worden uitgesloten)*2.

In geval van chronisch gebruik dient rekening te worden gehouden met mogelijke
onttrekkingsverschijnselen.
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Tabel 1. Doseerschema geneesmiddelen?:39.40

geneesmiddel
Actieve kool (Norit)

Naloxon

Midazolam

Diazepam*

Auteurs

TOXICOLOGIE.ORG

leeftijd (in jaren)
>12

<12
<4

>18

<18

>18

<18

>18

<18

Dosering

50-100 g (ca. 400-
800ml suspensie, 1-2
flacons)

1g/kg of 25 g (%
flacon)

1g/kg of 12,5 g (%
flacon)

0.04mg i.v. of i.m.
met 2-3 min
tussentijd herhalen
tot klinische
verbetering

0.01mg/kgi.v. of i.m.

10 mgi.v. of i.m.

0,2 mg/kg/dosis i.v.
of i.m. (max
5mg/dosis)
0,15-0,25 mg/kg i.v.
(max. 30 mg per dag)
0,1-1 mg/kgi.v.
(max. 20 mg per
dosis)

bijzonderheden
evt. vervolgen met
elke4-6uur20g

zn herhalen
zn herhalen

Indien een totale
dosis van 10mg geen
verbetering geeft
dan betreft het geen
intoxicatie met
opioiden

Max 0.4mg/dosis, zo
nodig herhalen met
verhoogde dosis
0.1mg/kg indien na 3
min effect uitblijft
Indien nodig
herhalen na 3-5 min
Indien nodig 1x
herhalen na 5
minuten

indien nodig na 10-
15 min herhalen of
als druppelinfuus
(max. 30mg).

Darko Mitrovic, Ziekenhuisapotheker Tjongerschans Heerenveen, Klinisch Farmacoloog io UMCG
Drs. L. Binkhorst, Apotheker
prof. Dr. D.J. Touw UMCG
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