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Tramadolanvandning
kan skapa beroende och missbruk

[[Tramadol &r ett centralt verkande analgetikum som for-
skrivs alltmer som ett alternativ till dextropropoxyfen och ko-
dein. Den analgetiska effekten av tramadol sammanhénger
troligen med att substansen ar en icke-selektiv, svag agonist
pa W-, & och K-opioida receptorer med hogre affinitet till
H-receptorn samt inhiberar det neuronala aterupptaget av nor-
adrenalin och serotonin [1]. Det finns farhdgor om att trama-
dol, pa grund av dess opioida effekter, skulle kunna vara be-
roendeframkallande.

Opioida effekter

I en cross over-studie pa tolv icke-beroende, tidigare opioid-
missbrukare gavs tramadol (75, 150 och 300 mg), morfin (15
och 30 mg) och placebo dubbelblint intramuskulart for att stu-
dera de opioida effekterna av tramadol [2]. Subjektiva sym-
tom, beteende och pupillstorlek skattades fore administrering
och under sammanlagt 12 timmar efter injektion. Morfin gav
typiska subjektiva effekter, identifierades som opioid och gav
mios. | doserna 75 mg och 150 mg skiljde sig inte tramadol
fran placebo. Ddremot identifierades tramadol i dosen 300
mg som skilt fran placebo, identifierades som opioid och gav
utslag pa skattningsskalan »Feel the drug«. Diremot sigs
inga signifikanta effekter i skalorna »High« eller »Like the
drug«, varfor man ansag tramadol ha svaga opioida effekter.
Pupillstorleken paverkades inte signifikant av nagon av tra-
madoldoserna.

I en annan studie gavs tramadol 100 mg och 300 mg samt
placebo intramuskulért dubbelblint till sex mattligt opioidbe-
roende patienter med metadonunderhéllsbehandling [3]. Tra-
madol gav varken morfinlika effekter eller utloste utsétt-
ningssymtom, det vill séga visade ingen agonistisk eller ant-
agonistisk effekt hos opioidberoende individer.

Nérman gav 1,6 mg naloxon eller placebo dubbelblint som
engéangsdos till 109 (54+55) smirtpatienter som behandlats
med oralt tramadol i tre veckor sdgs ingen statistiskt signifi-
kant skillnad mellan grupperna vad géller utsittningssymtom
[4]. Endast tre patienter som fick naloxon uppvisade milda ut-
sattningssymtom jamfort med en patient i placebogruppen.

De farmakologiska mekanismerna bakom beroende av oli-
ka substanser ér inte helt klarlagda. Man anser dock att det en-
dogena beloningssystemet i hjarnan, de dopaminerga nervba-
norna mellan ventrala tegmentum och nucleus accumbens (N
Acc) har en central roll [5]. Okade nivaer av dopamin i synap-
serna i N Acc till foljd av 6kad frisdttning eller hdmmat ater-

n2

SAMMANFATTAT

Beroende, missbruk och utsattningsreaktioner har
rapporterats i samband med behandling med trama-
dol.

Forfalskade recept pa tramadol har upptackts pa
svenska apotek.

Missbrukspotentialen for tramadol anses vara lag.

Patienter med tidigare missbruk av andra substanser
kan I6pa storre risk an andra patienter att utveckla ett
beroende.

upptag av dopamin ger en kénsla av vélbefinnande/eufori.
Maénga beroendeframkallande substanser, diribland opioider
och etanol, har visats 6ka dopaminnivaerna extracellulart i N
Acc [5, 6].

Rapporter om missbruk, beroende och utséttningsreaktioner
I Europa har missbruk av tramadol rapporterats hos ungefar
1—1,5 av 100 000 exponerade patienter [7]. Vid lansering av
tramadol i USA i april 1995 valde man att inte kridva forskriv-
ning pa sirskilda receptblanketter. I stillet upprittades ett
overvakningsprogram for att uppskatta missbrukspotentialen
av lakemedlet.

Ett &r efter lanseringen hade ungefir 2 fall av missbruk och
2-3 fall av utsdttningsreaktion per manad per 100 000 be-
handlade patienter rapporterats. Antalet fall minskade déref-
ter trots 6kad forsdljning samt fortsatt Gvervakning och lag tre
ar efter lansering pd ungefér 0,5—1 fall av missbruk och ett fall
av utsattningsreaktion per ménad per 100 000 behandlade pa-
tienter.

Rapporterna om missbruk hade en tendens att komma
klumpvis med flera rapporter under en kortare tid fran ett stal-
le, for att darefter upphora. Detta tolkades som att medlet pe-
riodvis testades i missbrukarkretsar utan 6nskad effekt. Ur de
rapporter dér information fanns tillginglig kunde man utlésa
att 97 procent av de individer som missbrukat tramadol hade
ett forflutet med tidigare missbruk av alkohol eller droger.
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Figur 1. Antal férfalskade recipen pa tramadol, dextropropoxy-
fen och kodein som upptéacktes pa svenska apotek under aren
1997-2001.

Denna siffra kan eventuellt vara nagot hogre 4n den verkliga
frekvensen i populationen, eftersom dvervakningsprogram-
met sérskilt bevakade grupper med risk for missbruk.

I en annan del av 6vervakningsprogrammet i USA stude-
rades anviandning av tramadol hos sjukvardspersonal som ti-
digare missbrukat andra medel, eftersom denna population
med tillgang till tramadol beddmdes som en hogriskpopula-
tion [8]. Totalt studerades 1 601 personer som ingick i ett be-
fintligt program dir man kontinuerligt métte olika droger i
urin. Studien var blindad d& de som studerades inte visste att
man analyserade urinen efter tramadol eller ens att det fanns
en sadan analysmetod. I denna hogriskpopulation uppskatta-
des incidensen av tramadolanvindning till 69 per tusen per-
soner per ar och incidensen av missbruk eller beroende till 6,9
per tusen personer per ar.

I WHOs internationella biverkningsregister finns relativt
manga rapporter om beroende och abstinensbesvir i samband
med tramadolbehandling (415 respektive 453 biverknings-

rapporter) [9].

Beroende i Sverige

I det svenska biverkningsregistret finns sju rapporter om be-
roende/tillvinjning av tramadol [10]. I tre av dessa rapporter
finns uppgifter om tidigare missbruk av alkohol och/eller
somnmedel. Tjugofem fall av utsittningsreaktioner/absti-
nensbesvar har rapporterats till det svenska biverkningsre-
gistret. I de flesta fallen av utséttningsreaktion, dir doserings-
information finns tillgénglig, har normaldos anvénts. Sex av
de 25 patienterna hade fatt tramadol forskrivet efter opera-
tion. Patienterna har utvecklat beroende, abstinens och utsétt-
ningsreaktioner efter behandlingstider fran bara ndgon vecka
till nagra manader.

For att korrelera antalet biverkningsrapporter till anvand-
ningen av ldkemedlet i Sverige kan antal fallrapporter per de-
finierade dygnsdoser per tusen invanare och dag (DDD/TID)
beréknas. I berdkningen har summan av forséljningen under
1996—2001 mitt som DDD/TID anvénts [forsdljningssta-
tistik fran Apoteket AB]. Ovanstdende siffror motsvarar da
0,5 rapporter om beroende/tillvinjning av tramadol per
DDD/TID och 1,8 fall av utsattningsreaktioner/abstinensbe-
svér per DDD/TID under fem ar.

Det ar dock viktigt att vara medveten om osdkerheten i
denna skattning. Dels bygger biverkningsregistret pad spon-
tanrapportering, och graden av underrapportering kan vara
betydande, dels ar det verkliga anvindningsmonstret av tra-
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Figur 2. Férséljning av ldkemedel med tramadol, kodein och
dextropropoxyfen i Sverige métt som definierade dygnsdoser
per tusen invanare och dag (DDD/TID) under aren 1997-2001.

madol inte alltid kronisk behandling, vilket gor att fler patien-
ter exponerats dn vad mattet DDD/TID ger sken av.

Forfalskade recept

Antalet forfalskade recept/recipen har foreslagits kunna an-
viandas som en signal for lakemedelsmissbruk i samhéllet
[11]. Statistik Gver antalet upptickta receptforfalskningar pa
apotek sammanstills arligen av Apoteket AB [Stina Jacobs-
son, pers medd, Stockholm, 2002]. Det finns inga exakta upp-
gifter om hur stor andel av alla forfalskningar som upptacks
pa apotek. Med stor sannolikhet finns det ett morkertal.

I jamforelse med dextropropoxyfen och kodein tycks re-
cept pa tramadol forfalskas i relativt liten (men 6kande) ut-
strackning, se Figur 1. En 6kning av antalet forfalskningar av
tramadolrecept ses mellan 1997 och 2001, fran tva till 30 upp-
tiackta forfalskade recipen. Detta kan da jamféras med 253
forfalskningar for kodein ar 2001. Delvis kan detta forklaras
av att ldkemedlet dnnu ar relativt oként hos allménheten och
att det for narvarande forskrivs i mindre utstrickning [{or-
sdljningsstatistik frain Apoteket AB], se Figur 2. Man kan ock-
sa spekulera i om forfalskningar av tramadolrecept upptécks
inagot storre utstrackning jaimfort med dextropropoxyfen och
kodein, som ju dr mer kdnda som eftertraktade medel.

Det ar intressant att notera att forfalskningar av recept pa
dextropropoxyfen minskade drastiskt under 2001 efter det att
man inforde krav pa forskrivning av dextropropoxyfen pa sar-
skilda receptblanketter i juni 2001, fran 338 forfalskningar ar
2000 till 96 forfalskningar ar 2001 (Figur 1) [13].

Sammanfattning

Beroende, missbruk och utséttningsreaktioner finns rapporte-
rat i samband med tramadolanvéndning. Liksom for dextro-
propoxyfen och kodein forekommer det dven att recept pa tra-
madol forfalskas. Patienter med tidigare missbruk av andra
substanser kan 16pa en storre risk dn andra patienter att ut-
veckla ett beroende. Enstaka fall av beroende har rapporterats
dven hos patienter utan tidigare missbruk. Missbrukspotenti-
alen for tramadol anses dock vara 1ag.

L
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Treatment with tramadol can give rise
to dependence and abuse

Susanne Naslund, Rune Dahlqvist
Lakartidningen 2003,100:712-4

Tramadolis a centrally acting opioid analgesic whichiisin-
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.

Correspondence: Susanne Néslund, Div of Clin Pharma-
cology, Norrlands universitetssjukhus, SE-901 85 Umea,
Sweden (susanne.naslund @pharm.umu.se)
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Sartryck
tryLékartidningen

I samband med 1994 drs handikappreform beslutade
riksdagen att stimulera utvecklingen av rehabilitering
och habilitenng med 1,4 miljoner kronar, bidrag som
Socialstyrelsen fardelade och faljde upp. Ett axplock
av de medicinskt fokuserade projekt som bedénts
vara av riksintresse har presenterats som separata
artiklar | Lakartidningen under 1996 och 1287 och i
seriefarm under 1232-2001.

Denna serie har nu samlats i ett sirtryck, som av
Socialstyrelsens projektgrupp kompletterats med tva
rapporter som inte redovisats i tidningen.

Sartrycket tacker ett brett spektrum av rehabilitering
och habilitenng, t ex vid slaganfall, demens och svirz
hjarnskador, for barn med sirskilda behov och de
manga sma grupperna med ovanliga funktionshinder.
Skriften har distribuerats av Socialstyrelsen. En mind-
re upplaga finns att bestilla frén Lakartidningen.
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