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512 Tramadol

Tramadol
Wirksamkeit A\ Nutzen-Risiko-Bewertung A\
/‘,/ ,‘ CYP2D6
IND DOS
Behandlung von p.o. (unretardiert): 50-100 mg alle 4-6 h, max. 400 mg/d
mafig starken bis p.o. (retardiert): 50-200mg 2 x tgl., max. 400 mg/d

starken Schmerzen rektal: 100 mg alle 4-6h, max. 400 mg/d
i.v.: 50-100 mg alle 4-6h, max. 400 mg/d

NW Schwindel, Ubelkeit, Somnolenz, Obstipation
ww MAO-Hemmer, serotonerge Substanzen
CAVE keine gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hemmern! Sero-

tonin-Syndrom bei gleichzeitiger Gabe von Antidepressiva
moglich! Wirkungsverstirkung von Marcumar maoglich!

Tramadol ist das mittelstarke Opioid der 1. Wahl zur Therapie mafig starker bis
starker Schmerzen.

Handelsnamen und -formen

Tramal®, Tramadol (generisch)

Dosis:

50 mg Tabletten/Hartkapseln (unretardiert)

50mg/ 100 mg/ 150 mg/ 200 mg / 300 mg / 400 mg Retardkapseln und -tabletten
100 mg Suppositorien

100 mg/ml Tropfen zum Einnehmen

50mg/1 ml und 100 mg/2 ml Injektionslosung

Pharmakologie

Wirkmechanismus
dual wirksames Opioid-Analgetikum

Agonist an Opioidrezeptoren

analgetischer, sedierender, atemdepressiver und (initial) emetogener Effekt
auflerdem Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin und verstarkte
Freisetzung von Serotonin, dadurch schmerzmodulierende Wirkung iiber
deszendierende Bahnen im Riickenmark

analgetische Wirkung entspricht etwa 10 % der Morphinwirkung
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Indikationen und Dosis

miflig starke bis starke Schmerzen
initial 2 x tgl. 50-100 mg p. o. (retardiert), Dosissteigerung bis max. 400 mg/d,
zusétzliche Bedarfsmedikation ca. 1/10-1/6 der Tagesdosis
zur Dosistitration oder bei akuten Schmerzen 50-100 mg p.o. unretardiert,
rektal oder i.v. alle 4-6h, max. 400 mg/d

» Kontraindikationen

akute Intoxikation mit zentral ddmpfenden Substanzen, Behandlung mit
MAO-Hemmern, nicht ausreichend kontrollierte Epilepsie

Nebenwirkungen
sehr hiufig: Schwindel, Ubelkeit
hiufig: Kopfschmerzen, Somnolenz, Obstipation, Erbrechen, Mundtrockenheit,
Schwitzen
weitere relevante Nebenwirkungen: Hypotonie, Tachykardie, Synkopen, Tre-
mor, Atemdepression, Krampfanfalle, Verwirrtheit, Halluzinationen, Dys- und
Euphorie, Abhangigkeitsentwicklung, Leberwerterhchungen, Absetzreaktio-
nen, Hypoglykdmie

Wechselwirkungen
zentral dimpfende Substanzen, einschl. Alkohol: gegenseitige Wirkungsver-
starkung
Einnahme von Substanzen, die die Krampfschwelle herabsetzen: zusitzlich
erhohte Krampfneigung bei gleichzeitiger Einnahme von Tramadol moglich
CYP2D6-Inhibitoren: verminderte analgetische Wirkung moglich (»hintere
Umschlaginnenseite)

kontraindiziert: Linezolid!, Moclobemid!, Tranylcypromin!

problematisch: Amitriptylin, Bupropion?, Citalopram?, Clomipramin?, Dosu-
lepin?, Doxepin?, Duloxetin?, Escitalopram?, Fluoxetin?, Fluvoxamin?, Imipra-
min?, Johanniskraut?, Maprotilin?, Mianserin?, Mirtazapin?, Nortriptylin?,
Paroxetin?, Phenprocoumon?, Rasagilin?, Selegilin?, Sertralin?, Trazodon?,
Trimipramin?, Tryptophan?, Venlafaxin?, Warfarin®

1 MAO-A-Hemmer: Gefahr eines Serotonin-Syndroms, gleichzeitige Anwendung kon-
traindiziert, Abstand zur Einnahme von Tranylcypromin mind. 14 d

2 Antidepressiva und andere serotonerge Substanzen: erhohtes Risiko eines Seroto-
nin-Syndroms, erhohte Krampfbereitschaft méglich, Vorsicht bei gleichzeitiger hoch
dosierter Anwendung

3 orale Antikoagulanzien: INR-Erhohung moéglich (regelméflige Kontrollen)

Pharmakokinetik
BV:70%
tmax: L2h (Tropfen), 5h (ret)
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HWZ: 6h

Plasmaproteinbindung: 20 %

hepatische Metabolisierung u.a. durch CYP2D6; der Hauptmetabolit O-Des-
methyltramadol besitzt eine deutlich héhere Affinitat zu den Opioidrezeptoren
als die Muttersubstanz und trigt wesentlich zum analgetischen Effekt bei;
Glucuronidierung der aktiven und inaktiven Metaboliten und Ausscheidung
tiberwiegend (90 %) renal

Intoxikation

Symptome: Bewusstseinsstérungen, Coma, Atemdepression, Schock, Krampf-
anfille, Miosis

Therapie: Gabe von Aktivkohlesuspension (1 g/kg KG), Sicherung der Atemwe-
ge, bei Krampfanfillen z. B. Lorazepam 4 mg langsam (2 min) i. v.; evtl. Antago-
nisierung mit Naloxon i. v.: initial 0,1-0,4 mg i.v. (oder i.m.), bei unzureichender
Wirkung Wiederholung in Abstdnden von 2-3 min; wiederholte Injektion oder
Dauerinfusion wegen kurzer Halbwertszeit von Naloxon erforderlich

Einnahmehinweise und Patienteninformationen

Einnahme der Retardkapsel/-tablette mit ausreichend Fliissigkeit unabhéngig
von den Mahlzeiten morgens und abends; bei akuten Schmerzen 10-30 Tropfen
zusitzlich

eine Einschrinkung von Verkehrstiichtigkeit und Reaktionsfidhigkeit ist mog-
lich, insbes. bei Neueinstellung, Erhéhung der Dosis oder in Kombination mit
Alkohol

Alkoholkonsum kann unerwiinschte Wirkungen von Tramadol verstirken

Spezielle Patientengruppen und Sondersituationen

Geriatrie
PRISCUS: nicht gelistet
BEERS: nicht verwenden bei Krampfleiden
bei Patienten iber 75 Jahren Initialdosis um 25-50 % reduzieren

Padiatrie
zugelassen ab 1 Jahr (Tropfen)
péadiatrische Dosierung: Einzeldosis 1-2mg/kg KG, max. 8 mg/kg KG/d,

400mg/24h nicht tiberschreiten
geeignete Alternative: Ibuprofen, Paracetamol

Schwangerschaft
ausreichender Erfahrungsumfang, Anwendung unter Abwéigung von Nutzen
und Risiko im 1.-3. Trimenon méglich
perinatal kann es zu Anpassungsstorungen des Neugeborenen (Atemdepres-
sion, Entzugserscheinungen) kommen
geeignete Alternativen: Paracetamol, Ibuprofen (bis 28. SSW)
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Stillzeit
moglichst nicht anwenden T
kurzzeitige Anwendung unter Beobachtung des Sduglings auf Symptomatik
moglich, besondere Vorsicht wegen moglicher Atemdepression bei Apnoenei-
gung
geeignete Alternativen: Paracetamol, Ibuprofen

Niere
GFR von <60 ml/min/1,73 m?: Dosisreduktion um 50 %
GFR <30ml/min/1,73 m%: nicht empfohlen
geeignete Alternativen: Paracetamol, Tilidin

Leber

mittelgradige Leberfunktionsstorung: Dosisreduktion um 50 %
stark eingeschrinkte Leberfunktion: nicht empfohlen
geeignete Alternative: Fentanyl (dosisreduziert)

Geschlechterspezifika
keine klinisch relevanten Unterschiede bekannt

Ethnien

keine klinisch relevanten Unterschiede bekannt
! Besonderheiten und Cave

grundsatzlich individuelle Dosistitration im Rahmen einer analgetischen Ge-

samtstrategie

initial hiufig Ubelkeit und Erbrechen, ggf. Prophylaxe mit z.B. 3 x tgl. 10 mg

Metoclopramid

bei Obstipation Komedikation mit Laxanzien, z. B. Macrogol 1-2 Beutel tgl.

Tagesdosen iiber 300 mg/d fithren hauptsachlich zu verstirkten Nebenwirkun-

gen ohne bessere Wirksamkeit. Wenn notwendig, sollte auf ein stirkeres Opioid

umgestellt werden (» S.560)

zur Therapie chronischer Schmerzen grundsitzlich retardierte Formulierung

und ggf. schnell wirksame Bedarfsmedikation; unretardierte Opioide sind

schlechter vertréaglich und weisen ein héheres Abhiangigkeitspotenzial auf

Behandlung mit Tramadol frithestens 14 Tage nach Beendigung der Gabe ei-

nes irreversiblen MAO-Hemmers, Pausierung von Tramadol mind. 7 Tage vor

Beginn einer Therapie mit einem irreversiblen MAO-Hemmer

wie bei allen Opioiden Missbrauch und Abhingigkeitsentwicklung méglich, im

Rahmen einer addquaten analgetischen Therapie jedoch selten

in hoheren Dosen opioidbedingte Atemdepression, insbes. bei pulmonalen

Vorerkrankungen, méglich, im Rahmen einer addquaten analgetischen Thera-

pie, insbes. bei Tramadol, jedoch selten; in einer aktuellen Beobachtungsstudie

trat bis zu einer Dosis von bis zu 30 mg/d Morphindquivalent keine erhohte

Mortalitét bei sauerstoffpflichtigen COPD-Patienten auf (Ekstrom et al. 2014)
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bei Retention von Kohlendioxid zusétzlich Hirndrucksteigerung moglich, vor-
sichtige Anwendung bei intracranialen Raumforderungen

erhohte Krampfneigung bei Behandlung mit Tramadol moglich
Serotonin-Syndrom bei gleichzeitiger hoher dosierter Behandlung mit seroto-
nerg wirksamen Substanzen wie Antidepressiva méglich

wenn regelmafig eine Tagesdosis > 300 mg zur Schmerzkontrolle benétigt wird,
Umstellung auf ein stirker wirksames Opioid bei organischer Schmerzursache
sinnvoll

verstirkte Bildung von aktiven Metaboliten bis zur Intoxikation bei
CYP2D6-Phinotypen mit ultraschnellem Metabolismus mdglich
Hypoglykdamie kann als unerwiinschte Wirkung insbes. zu Behandlungsbeginn
auch bei Patienten auftreten, die keine antidiabetische Medikation einnehmen
die gleichzeitige Gabe von Tramadol und starken Opioiden ist in der Regel
nicht sinnvoll

Wirkstoffbeurteilung

e Tramadol ist bei der Behandlung von Schmerzen, einschl. Schmerzen bei Ar-
throse, Riickenschmerzen, neuropathischen Schmerzen, und (mit Einschréin-
kungen) bei Fibromyalgie, wirksamer als Placebo, allerdings treten auch Neben-
wirkungen hiufiger auf (Cepeda et al. 2006).

e Im Falle einer guten individuellen Vertraglichkeit stellt niedrig bis moderat
dosiertes Tramadol eine Alternative zu NSAR bei chronischen Schmerzen dar,
wenn deren Einsatz aufgrund kardialer, renaler oder gastrointestinaler Begleit-
erkrankungen kontraindiziert ist (Furlan et al. 2006).

e Die AkdA empfiehlt in Anlehnung an das Stufenschema der WHO orales Tra-
madol als mittelstarkes Opioid zur Behandlung von Tumorschmerzen, jedoch
ist die Evidenz dieser Therapieempfehlungen eher schlecht (AkdA 2007). Bei
starkeren Schmerzen oder hohem Bedarf an Tramadol sollte in dieser Indikation
rasch auf ein starkes Opioid eskaliert werden.

e Aufgrund der von anderen Opioiden abweichenden Pharmakodynamik mit
zusitzlicher Beeinflussung des noradrenergen Systems ergibt sich ein leicht
abweichendes Nebenwirkungsprofil und vermutlich ein geringeres Abhingig-
keitspotenzial.
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