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❙ ❙ Tramadol är ett centralt verkande analgetikum som för-
skrivs alltmer som ett alternativ till dextropropoxyfen och ko-
dein. Den analgetiska effekten av tramadol sammanhänger
troligen med att substansen är en icke-selektiv, svag agonist
på µ-, δ- och κ-opioida receptorer med högre affinitet till
µ-receptorn samt inhiberar det neuronala återupptaget av nor-
adrenalin och serotonin [1]. Det finns farhågor om att trama-
dol, på grund av dess opioida effekter, skulle kunna vara be-
roendeframkallande. 

Opioida effekter
I en cross over-studie på tolv icke-beroende, tidigare opioid-
missbrukare gavs tramadol (75, 150 och 300 mg), morfin (15
och 30 mg) och placebo dubbelblint intramuskulärt för att stu-
dera de opioida effekterna av tramadol [2]. Subjektiva sym-
tom, beteende och pupillstorlek skattades före administrering
och under sammanlagt 12 timmar efter injektion. Morfin gav
typiska subjektiva effekter, identifierades som opioid och gav
mios. I doserna 75 mg och 150 mg skiljde sig inte tramadol
från placebo. Däremot identifierades tramadol i dosen 300
mg som skilt från placebo, identifierades som opioid och gav
utslag på skattningsskalan »Feel the drug«. Däremot sågs
inga signifikanta effekter i skalorna »High« eller »Like the
drug«, varför man ansåg tramadol ha svaga opioida effekter.
Pupillstorleken påverkades inte signifikant av någon av tra-
madoldoserna. 

I en annan studie gavs tramadol 100 mg och 300 mg samt
placebo intramuskulärt dubbelblint till sex måttligt opioidbe-
roende patienter med metadonunderhållsbehandling [3]. Tra-
madol gav varken morfinlika effekter eller utlöste utsätt-
ningssymtom, det vill säga visade ingen agonistisk eller ant-
agonistisk effekt hos opioidberoende individer.

När man gav 1,6 mg naloxon eller placebo dubbelblint som
engångsdos till 109 (54+55) smärtpatienter som behandlats
med oralt tramadol i tre veckor sågs ingen statistiskt signifi-
kant skillnad mellan grupperna vad gäller utsättningssymtom
[4]. Endast tre patienter som fick naloxon uppvisade milda ut-
sättningssymtom jämfört med en patient i placebogruppen.

De farmakologiska mekanismerna bakom beroende av oli-
ka substanser är inte helt klarlagda. Man anser dock att det en-
dogena belöningssystemet i hjärnan, de dopaminerga nervba-
norna mellan ventrala tegmentum och nucleus accumbens (N
Acc) har en central roll [5]. Ökade nivåer av dopamin i synap-
serna i N Acc till följd av ökad frisättning eller hämmat åter-

upptag av dopamin ger en känsla av välbefinnande/eufori.
Många beroendeframkallande substanser, däribland opioider
och etanol, har visats öka dopaminnivåerna extracellulärt i N
Acc [5, 6]. 

Rapporter om missbruk, beroende och utsättningsreaktioner
I Europa har missbruk av tramadol rapporterats hos ungefär
1–1,5 av 100 000 exponerade patienter [7]. Vid lansering av
tramadol i USA i april 1995 valde man att inte kräva förskriv-
ning på särskilda receptblanketter. I stället upprättades ett
övervakningsprogram för att uppskatta missbrukspotentialen
av läkemedlet. 

Ett år efter lanseringen hade ungefär 2 fall av missbruk och
2–3 fall av utsättningsreaktion per månad per 100 000 be-
handlade patienter rapporterats. Antalet fall minskade däref-
ter trots ökad försäljning samt fortsatt övervakning och låg tre
år efter lansering på ungefär 0,5–1 fall av missbruk och ett fall
av utsättningsreaktion per månad per 100 000 behandlade pa-
tienter. 

Rapporterna om missbruk hade en tendens att komma
klumpvis med flera rapporter under en kortare tid från ett stäl-
le, för att därefter upphöra. Detta tolkades som att medlet pe-
riodvis testades i missbrukarkretsar utan önskad effekt. Ur de
rapporter där information fanns tillgänglig kunde man utläsa
att 97 procent av de individer som missbrukat tramadol hade
ett förflutet med tidigare missbruk av alkohol eller droger.
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Denna siffra kan eventuellt vara något högre än den verkliga
frekvensen i populationen, eftersom övervakningsprogram-
met särskilt bevakade grupper med risk för missbruk. 

I en annan del av övervakningsprogrammet i USA stude-
rades användning av tramadol hos sjukvårdspersonal som ti-
digare missbrukat andra medel, eftersom denna population
med tillgång till tramadol bedömdes som en högriskpopula-
tion [8]. Totalt studerades 1 601 personer som ingick i ett be-
fintligt program där man kontinuerligt mätte olika droger i
urin. Studien var blindad då de som studerades inte visste att
man analyserade urinen efter tramadol eller ens att det fanns
en sådan analysmetod. I denna högriskpopulation uppskatta-
des incidensen av tramadolanvändning till 69 per tusen per-
soner per år och incidensen av missbruk eller beroende till 6,9
per tusen personer per år.

I WHOs internationella biverkningsregister finns relativt
många rapporter om beroende och abstinensbesvär i samband
med tramadolbehandling (415 respektive 453 biverknings-
rapporter) [9]. 

Beroende i Sverige
I det svenska biverkningsregistret finns sju rapporter om be-
roende/tillvänjning av tramadol [10]. I tre av dessa rapporter
finns uppgifter om tidigare missbruk av alkohol och/eller
sömnmedel. Tjugofem fall av utsättningsreaktioner/absti-
nensbesvär har rapporterats till det svenska biverkningsre-
gistret. I de flesta fallen av utsättningsreaktion, där doserings-
information finns tillgänglig, har normaldos använts. Sex av
de 25 patienterna hade fått tramadol förskrivet efter opera-
tion. Patienterna har utvecklat beroende, abstinens och utsätt-
ningsreaktioner efter behandlingstider från bara någon vecka
till några månader. 

För att korrelera antalet biverkningsrapporter till använd-
ningen av läkemedlet i Sverige kan antal fallrapporter per de-
finierade dygnsdoser per tusen invånare och dag (DDD/TID)
beräknas. I beräkningen har summan av försäljningen under
1996–2001 mätt som DDD/TID använts [försäljningssta-
tistik från Apoteket AB]. Ovanstående siffror motsvarar då
0,5 rapporter om beroende/tillvänjning av tramadol per
DDD/TID och 1,8 fall av utsättningsreaktioner/abstinensbe-
svär per DDD/TID under fem år. 

Det är dock viktigt att vara medveten om osäkerheten i
denna skattning. Dels bygger biverkningsregistret på spon-
tanrapportering, och graden av underrapportering kan vara
betydande, dels är det verkliga användningsmönstret av tra-

madol inte alltid kronisk behandling, vilket gör att fler patien-
ter exponerats än vad måttet DDD/TID ger sken av. 

Förfalskade recept
Antalet förfalskade recept/recipen har föreslagits kunna an-
vändas som en signal för läkemedelsmissbruk i samhället
[11]. Statistik över antalet upptäckta receptförfalskningar på
apotek sammanställs årligen av Apoteket AB [Stina Jacobs-
son, pers medd, Stockholm, 2002]. Det finns inga exakta upp-
gifter om hur stor andel av alla förfalskningar som upptäcks
på apotek. Med stor sannolikhet finns det ett mörkertal. 

I jämförelse med dextropropoxyfen och kodein tycks re-
cept på tramadol förfalskas i relativt liten (men ökande) ut-
sträckning, se Figur 1. En ökning av antalet förfalskningar av
tramadolrecept ses mellan 1997 och 2001, från två till 30 upp-
täckta förfalskade recipen. Detta kan då jämföras med 253
förfalskningar för kodein år 2001. Delvis kan detta förklaras
av att läkemedlet ännu är relativt okänt hos allmänheten och
att det för närvarande förskrivs i mindre utsträckning [för-
säljningsstatistik från Apoteket AB], se Figur 2. Man kan ock-
så spekulera i om förfalskningar av tramadolrecept upptäcks
i något större utsträckning jämfört med dextropropoxyfen och
kodein, som ju är mer kända som eftertraktade medel. 

Det är intressant att notera att förfalskningar av recept på
dextropropoxyfen minskade drastiskt under 2001 efter det att
man införde krav på förskrivning av dextropropoxyfen på sär-
skilda receptblanketter i juni 2001, från 338 förfalskningar år
2000 till 96 förfalskningar år 2001 (Figur 1) [13]. 

Sammanfattning
Beroende, missbruk och utsättningsreaktioner finns rapporte-
rat i samband med tramadolanvändning. Liksom för dextro-
propoxyfen och kodein förekommer det även att recept på tra-
madol förfalskas. Patienter med tidigare missbruk av andra
substanser kan löpa en större risk än andra patienter att ut-
veckla ett beroende. Enstaka fall av beroende har rapporterats
även hos patienter utan tidigare missbruk. Missbrukspotenti-
alen för tramadol anses dock vara låg.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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Figur 1. Antal förfalskade recipen på tramadol, dextropropoxy-
fen och kodein som upptäcktes på svenska apotek under åren
1997–2001.

Figur 2. Försäljning av läkemedel med tramadol, kodein och
dextropropoxyfen i Sverige mätt som definierade dygnsdoser
per tusen invånare och dag (DDD/TID) under åren 1997–2001. 
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SUMMARY

Treatment with tramadol can give rise 
to dependence and abuse

Susanne Näslund, Rune Dahlqvist
Läkartidningen 2003;100:712-4

Tramadol is a centrally acting opioid analgesic which is in-
creasingly used in Sweden. Dependence, abuse and with-
drawal has been reported in patients treated with tra-
madol. The incidence of these adverse effects is con-
sidered to be low. Patients with a history of substance
abuse might be at higher risk than others to develop de-
pendence. The number of forged tramadol prescriptions
uncovered in Swedish pharmacies was relatively low in
2001, compared to those of prophoxyphene and codeine,
but increasing. 
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