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Tramadol och kramper – en ELINOR
utredning

FRÅGA
Frågeställaren undrar dels om det finns någon lägsta
dos av tramadol som har associerats med kramper,
dels om det finns lägre risk för krampanfall ju längre
behandling pågått med samma dos (längre än en
månad utan dosändringar)?

SVAR
Tramadol är ett centralt verkande
opioidanalgetikum (1) med svag affinitet för u-
opioidreceptorn och som även hämmar serotonin-
och noradrenalinåterupptag (2). Affiniteten till u-
receptorn är 1/4 till 1/10 jämfört med morfin och
därför brukar tramadol omnämnas som en "svag
opioid". Tramadols huvudsakliga metabolit (O-
desmetyltramadol) har dock mycket större affinitet
för u-receptorn än modersubstansen och har upp till
6 gånger så hög potens att producera smärtlindring
jämfört med modersubstansen (1).
Incidensen för kramper relaterade till behandling
med tramadol har rapporterats hos mindre än 1 % av
patienterna i kliniska prövningar eller
"postmarketing" (1). Risken ökar vid samtidig

behandling med andra läkemedel som sänker
kramptröskeln tex SSRI, tricykliska antidepressiva
läkemedel, monoaminoxidashämmare,
neuroleptika och opioider. Risken ökar också hos
patienter med en bakgrund med epilepsi och hos
andra patienter med känd risk för kramper, tex efter
huvudtrauma, metaboliska tillstånd, eller
utsättningssymptom av droger eller alkohol.
Vid sökning i den medicinska databasen PubMed
framkommer en översiktsartikel från 2018 som går
igenom farmakologi, epidemiologi, riskfaktorer
samt hur man hanterar tramadol-relaterade kramper
(2, bifogas). Man beskriver att prevalensen för
tramadolrelaterade kramper i populationen ligger
mellan 0.15-0.86 % och att tröskeldosen för att
orsaka kramp varierar mellan 100- 500 mg. Risken
för kramp är större vid högre doser, men verkar inte
vara strikt dosberoende. Nya data föreslår att de
flesta kramper uppstår hos unga vuxna som
missbrukar tramadol vid doser högre än 1000 mg
och "Poison centers" i USA har rapporterat att 8-
14% av överdoser med enbart tramadol resulterade
i kramper. Medeldosen som orsakade kramp var
3200 mg.
Man refererar till en fall-kontrollstudie som
rapporterar att risken för kramper ökar hos patienter
som även behandlas med tricykliska läkemedel och

SSRI samt en retrospektiv kohortstudie där 50-75
% av kramperna uppstod hos patienter som även
behandlades med läkemedel som hämmar CYP
2D6 eller antidepressiva (2). Även om
medicinska komorbiditeter tex epilepsi eller
hjärnskada verkar öka risken för kramper var det
2-6 gånger mer troligt att patienter som
behandlades med tramadol drabbades av kramper
jämfört med patienter som inte stod på tramadol.
Notera även att det finns risk för ökad
koncentration av metaboliten (O-
desmetyltramadol) vid nedsatt njurfunktion.
Vi har inte hittat någon information kring om
risken för kramper minskar om man behandlas
länge med samma dos tramadol. Snarare att
kronisk användning av tramadol är starkt
associerat med kramper vilket även missbruk och
överdos av tramadol är (2). I en retrospektiv
studie man refererar till rapporterades att
patienter som kroniskt tog tramadol (ingen tid
angiven) hade 4 gånger så hög risk att drabbas av
kramper samt att patienter som förskrivits
tramadol vid mer än tio tillfällen hade 6 gånger så
hög risk att drabbas av kramp jämfört med
patienter som inte förskrevs tramadol.
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SAMMANFATTNING
Även om prevalensen för tramadolinducerad kramp
är låg i den generella populationen (< 1 %) finns
vissa riskfaktorer som epilepsi och hjärntrauma.
Tröskeldosen för att drabbas av kramp kan vara så
låg som 100 mg (vilken kan sänkas vid
njurinsufficiens) även om det är vanligare med
kramp hos unga patienter som missbrukar tramadol
i doser över 1000 mg. Kronisk behandling med
tramadol verkar också öka risken för att drabbas av
kramper, liksom kombination med andra läkemedel
som SSRI och tricykliska antidepressiva läkemedel.
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