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Tramadol 

Synonyma: 

(±)-trans-2-(Dimethylaminomethyl)-l-(m-methoxyphenyl)-cyclohexanolhydrochlorid 
N,N-Dimethyl'N^[2-hydroxy-2-(m-methoxyphenylHyclohexyl]methylamin 

Chemische Formel: 

C|6H2 5N02 

Beschaffenheit: 

MG: 299,8; Schmelzpunkt 182°C; 
weißes, kristallines, geruchloses Pulver von bitterem Geschmack; leicht wasserlöslich; pKa = 8,3; pH einer 
wäßrigen Lösung (1 g in 100 ml Wasser) = 5,4. 

Verwendung: 

Starke bis mittelstarke akute oder chronische Schmerzzustände sowie bei schmerzhaften diagnostischen 
Gegenanzeigen: 
akute Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika- und Psychopharmakaintoxikationen. 

Vorkommen: 

Amadol® (TAD) 
TRADOL-PUREN® {Isis Puren) 
Trama-BASF® (BASF Generics) 
Tramabeta (betapharm) 
Tramadol (Heumann) 
Tramadol AL (Aliud Pharma) 
Tramadol AWD (Arzneimittelwerk Dresden) 
Tramadolor® (Hexal) 
Tramadol-ratiopharm® (ratiopharm) 
Tramadol Stada® (Stada) 
Tramadol Tabs Lichtenstein (Lichtenstein) 
tramadol von et (et-Arzneimittel) 
Trama-Dorsch® (Nycomed) 
Tramadura® (durachemie) 
Tramagetic® (Azupharma) 
Tramagit® (Krewel Meuselbach) 
Tramal® (Grünenthal) 
Tramamerck® (Merck Generika) 
Trama-Sanorania (Sanorania) 
Tramedphano® (medphano) 
Tramundin® (Mundipharma) 
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Wirkungscharakter und Stoffwechsel verhalten: 

Tramadol ist ein 1978 eingeführtes, stark wirkendes Analgetikum aus der Klasse der reinen Opiatagonisten, 
das in therapeutischen Dosen nicht zu Atemdepression, Obstipation und Hemmung der Diurese führt. 
Es besitzt keine antiphlogistischen und antipyretischen Effekte. 

Analgetische Wirkung: 
Wie die Opiatanalgetika hemmt Tramadol die Schmerzwahrnehmung in starkem Maß und ermöglicht 
eine emotionelle „Distanzierung" von Schmerzgeschehen. Durch den reinen Opiatantagonisten Naloxon 
kann die analgetische Wirkung aufgehoben werden, durch Nalorphin nur unvollständig. 
Die analgetische Potenz entspricht nach subkutaner Injektion an der Maus der von Codein oder Dextro-
propoxyphen; im Vergleich zu Pethidin ist es halb so wirksam, gegenüber Morphin 5mal schwächer. 
ED50 (mg/kg KG) subkutan an der Maus: 
Tramadol 16 Codein 15 
D-Propoxyphen 12 Morphin 3 
Pethidin 9 
Bei oraler Verabreichung wirkt Tramadol so stark wie Pethidin oder Codein und stärker als D-propoxy-
phen. Der Wirkungsunterschied zwischen oraler und subkutaner Applikation ist bei Tramadol nur gering. 
Das Verhältnis EDJ0 oral zu subkutan beträgt bei Tramadol 1,5, Codein 1,3, Pethidin 2,4, D-propoxyphen 
7 und Morphin 4,7. 

Entwicklung von Toleranz und Abhängigkeit: 
Entsprechend dem opiatartigen Wirktyp kann Tramadol Toleranz und Abhängigkeit auslösen, aber im 
Vergleich zu Morphin wesentlich schwächer. Die körperliche Abhängigkeit nach Langzeitbehandlung mit 
Tramadol ist vergleichbar mit der nach Pentazocingabe. Entzugsverhalten ist wesentlich seltener und in 
geringerer Intensität auszulösen als mit Morphin. 
Bei Kreuzapplikationsversuchen an morphinabhängigen Ratten konnten keine Entzugssymptome durch 
Tramadol aufgehoben werden. Die Wirkintensität von Tramadol reicht nicht aus, Morphin zu substituieren. 
Von über 150 Patienten mit starken Tumorschmerzen zeigten nach 3 Wochen Tramadolbehandlung mit 
200 bis 400 mg/d 85,4 % keine Entzugssymptome, 7,9 % marginale und 6,7% leichte Enzugssymptome. 

Antitussive Wirkung: 
Tramadol hemmt dosisabhängig den Hustenreiz. Nach parenteraler Gabe ist Tramadol ebenso wirksam 
wie Codein, bei oraler Applikation aufgrund der besseren Verfügbarkeit fünffach stärker. 

Wirkung auf die Atmung: 
Bei wachen Tieren erhöht Tramadol bis 20 mg/kg i.v. das Atemvolumen über eine Steigerung der Atemfre
quenz. Diese Dosis liegt etwa 20fach über der therapeutischen Dosis beim Menschen. 
Im Unterschied zu der atemstimulierenden Wirkung niedriger Morphindosen, die durch den Opiatantago
nisten Naloxon aufhebbar ist, ist die Atemstimulierung durch hohe Tramadoldosen, die durch den alpha-
Blocker Phentolamin aufhebbar ist, nicht Ausdruck einer opiattypischen, sondern einer schwach sympa-
thikomimetischen Wirkung. 
Die Spontanatmung narkotisierter Tiere wird ebenso wie die C02-stimulierte Atmung wacher Tiere durch 
Tramadol in Dosen über 200 mg/kg i.v. mit etwa 1/10 bzw. 1/5 der Wirkstärke von Morphin dosisab
hängig vermindert. 

Kardiovaskuläre Wirkung: 
Tramadol steigert bei einer Dosierung von 1 mg/kg i.v., die etwa der therapeutischen entspricht, gering den 
Blutdruck und die Herzfrequenz aufgrund einer leichten sympathikomimetischen Wirkung, die auf einer 
Hemmung des neuronalen Noradrenalin-Uptake beruhen dürfen. 
Bei intravenöser Gabe in hoher Dosierung (10 mg/kg) senkt Tramadol initial den arteriellen Blutdruck und 
vermindert die kardiale Kontraktilität, die Herzfrequenz und das Herzminutenvolumen. 

Wirkung auf den Intestinaltrakt: 
Die Wirkung von Tramadol auf den Intestinaltrakt ist opiattypisch, aber im Gegensatz zu Morphin und 
vergleichbar mit anderen schwachen Opiatanalgetika werden für die sekretionshemmende antidiarrhoi-
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sehe Wirkung wesentlich höhere Dosen benötigt als für die Hemmung der intestinalen Passage (Morphin 
1 : 1,6; Tramadol 1 : 4,6; Pentazocin 1 : 9,2; Tilidin 31,7). Aus dem Unterschied der Wirkdosen für die 
Hemmung der Passage und der Sekretion wird für Tramadol eine im Vergleich zur analgetischen Wirkung 
geringe obstipierende Nebenwirkung abgeleitet. 

Wirkung auf die Pupiellen weite: 
Tramadol hat eine opiattypische Wirkung auf die Pupillenweite. Die Tramadolmydriasis ist allerdings 
durch Opiatantagonisten nur teilweise hemmbar; sie beruht z.T. offensichtlich auf sympathikomimeti-
schen sowie zentralen anticholinergen Eigenschaften von Tramadol. 

Interferenzen: 
Aufgrund der Hemmung des Noradrenalin- und Serotinin-Uptake verstärkt Tramadol die Wirkung von 
MAOHemmern, so daß bei einer Kombination mit MAO-Hemmern Vorsicht geboten ist. Die Krampf
wirkung hoher Tramadoldosen wird durch Barbiturate und Benzodiazepine abgeschwächt und durch 
Neuroleptika verstärkt. Die sedierende Wirkung von Tramadol wird dagegen durch zentraldämpfende 
Substanzen allgemein erhöht. 
Da Tramadol keine Induktionswirkung auf Leberenzyme besitzt und nur eine sehr geringe Eiweißbindung 
eingeht, ist eine Beeinflussung der Wirkung anderer Substanzen bzw. Modifizierung der Eigenwirkung 
durch Enzyminduktion oder Verdrängung aus der Proteinbindung nicht zu erwarten. 

Stoffwechselverhaken: 
Bei oraler Gabe werden ca. 90% resorbiert, die absolute Bioverfügbarkeit liegt bei 65 %. Zwei Stunden 
nach Einnahme von Tramadol-Kapseln werden maximale Serumspiegel erreicht, bei 100 mg Tramadol 
250-300 ng/ml. Nach intravenöser Gabe wird Tramadol rasch verteilt. 
Die Proteinbindung beträgt 4% und kann deshalb klinisch vernachlässigt werden. 

Metabolismus: 
Die Metabolisierung erfolgt durch N- und O-Demethylierung sowie durch Konjugierung der O-Demethy-
Herungsprodukte mit Glukuron- und Schwefelsäure. Von den 11 bekannten Metaboliten ist nur O-Desme-
thyl-Tramadol pharmakologisch aktiv. Die biologische Halbwertszeit von Tramadol und seinen Metabo
liten beträgt 6 bzw. 8 Stunden. 

Ausscheidung: 
Die Ausscheidung erfolgt überwiegend renal, zu ca. 30% wird dabei unverändertes Tramadol ausge
schieden. 

Toxizität: 

LDL0 oral Ratte: 228 mg/kg 
LDL0 subkutan Ratte: 286 mg/kg 
LD50 oral Maus: 350 mg/kg 
An Maus und Ratten treten unterhalb des letaltoxischen Bereichs opiattypische und durch Naloxon 
antagonisierbare Symptome wie Hemmung des Schmerzreflexes, Mydriasis, Straubschwanz und leichter 
Rigor auf, im letaltoxischen Bereich Tremor und klonische Krämpfe, die durch Naloxonvorbehandlung 
nicht antagonisierbar und somit von der Opiatwirkung unabhängig sind. 

Tab. 1: LD50-Werte (mg/kg) bei verschiedenen Tierspezies (einmalige Applikation) 

Maus 
Ratte 
neugeb. Ratte 
Meerschweinchen 
Kaninchen 
Hund 

oral 

350 
228 
100 
850 
500 
ca. 450 

s.c. 

200 
286 
ca. 82 
245 
_ 
-

i.m. 

_ 
-
-
-
150-300 
50-100 

i.v. 

68 
-
-
-
40-50 
ca. 50 
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Die Tiere sterben wenige Minuten bis Stunden nach der Applikation infolge Atemstillstand. Bei wieder
holter oraler Applikation über sechs Wochen ändert sich der LD50 Wert nicht. Dosen im letaltoxischen 
Bereich führen über zwei bis sechs Monate zu leichten Veränderungen im Blutbild und der Leber sowie zu 
Krämpfen. 
Die therapeutische Breite von Tramadol gemessen am Verhältnis LD50 zu niedrigstem und höchstem 
gefundenem ED50-Wert, beträgt an der Maus 33-7 : 1, an der Ratte 44-19 : 1. Die höchste bisher bekant 
gewordene Einmaldosis am Menschen beträgt 600 mg(300 mg s.c. und 300 mg oral). Dabei tragen 
Unruhe, Ängstlichkeit, Zittern und gesteigerte Reflexe auf; durch Pentobarbitalbehandlung konnten diese 
Symptome reduziert werden. Puls und Blutdruck waren normal geblieben. 

Symptome und klinische Befunde: 

Schwitzen, besonders bei zu rascher i.v.-Anwendung 
Schwindel 
Übelkeit 
Erbrechen (sehr häufig) 
Mundtrockenheit 
Müdigkeit und Benommenheit 
selten Angeregtheit oder dysphore Reaktionen 
Blutdrucksenkung, besonders bei kreislauflabilen Patienten nach i.v.-Injektion um 20-30 mm Hg; 
dadurch evtl. Krämpfe. 

Nachweis: 

Dünnschichtchromatographie zum qualitativen Nachweis im Urin; 
Gaschromatographie zur quantativen Bestimmung in Serum und Urin; 
Gaschromatographisch-massenspektrometrische Methode (Serum); 
Hochdruckflüssigkeitschromatographische Methode für Tramadol und alle bekannten Metabolite nach 
Applikation von radioaktivem Tramadol. 

Therapie: 

Akut: 
Nach oraler Aufnahme primäre Giftentfernung durch Magenspülung, Gabe von Medizinalkohle und 
Glaubersalz. 
Bei Atemdepression Antidot: Naloxon (Narcanti®) i.v. 

Chronisch: 
Entwöhnung siehe Heroin. 

Besonderheiten: 

Wegen starker emetischer Nebenwirkung extrem seltener Mißbrauch. 
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