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Misselijkheid en braken beter beheersbaar

Snel bijwerkin

Tramadol is een opioide analgeticum met de bekende bijwerkingen

misselijkheid en braken. Het valt op dat deze bijwerkingen snel

optreden als met tramadol begonnen wordt en vaak de reden zijn

om te stoppen. Goede voorlichting, geleidelijke verhoging van de

dosis en anti-emetica kunnen de kwaliteit van de farmacotherapie

verbeteren.
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ramadol is sinds 1992 op de markt,
I en het wordt in het stappenplan voor
pijnbestrijding (zie blz. 25) gekozen
wanneer paracetamol of NSAID’s onvol-
doende effect hebben [1]. De laatste jaren is
het gebruik van tramadol in Nederland vrij
stabiel. Het aantal gebruikers is tussen 2003

en 2007 met 8% toegenomen. In 2007 werd
tramadol door 320.000 mensen gebruikt,

van wie 2,1% druppels als toedieningsvorm
gebruikten [2].

Tramadol wordt in de lever door cyto-
chroom P450 2D6 omgezet in de metaboliet
0-desmethyltramadol. Deze metaboliet heeft
de grootste pijnstillende werking en bindt
aan de p-opioidereceptor. Daarnaast heeft
tramadol een analgetisch effect door de her-
opname van norepinefrine en serotonine te

Toedieningsvorm

« druppels 100 mg/ml

* capsules 50 mg

« capsules 2100 mg

* slow release (100-300 mg)
* zetpil 100 mg

Latentietijd ©
* 0-3 uur
*3-24 uur

* 24-48 uur

* >48 uur

Tramadol na optreden misselijkheid/braken ©
« in zelfde dosering gecontinueerd

met comedicatie
« tramadol gestopt

O De latentietijd was bij 29 patiénten onbekend.

« doorgegaan in lagere dosering, andere toedieningsvorm of

Misselijkheid en braken bij 132 tramadolgebruikers

Aantal patiénten (%)

© Het gevolg van de bijwerking op het gebruik van tramadol was bij 18 patiénten onbekend.

Misselijkheid en braken zijn gerelateerd aan de latentietijd, de toedieningsvorm en het voortgezet gebruik van tramadol

na optreden van de bijwerking
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remmen [3, 4]. Door stimulatie van opioide-

receptoren in het braakcentrum en remming
van serotonineheropname kan tramadol
misselijkheid en braken veroorzaken [5, 6].
Deze bijwerkingen staan in de officiéle pro-
ductinformatie als (zeer) veel voorkomend
[7] en zijn bij het Nederlands Bijwerkingen
Centrum Lareb het vaakst gemeld [8].

In deze bijdrage worden de meldingen die
bij Lareb over misselijkheid en braken zijn
ontvangen, nader besproken met het oog op
mogelijke aandachtspunten voor de farma-
cotherapeutische begeleiding van tramadol-
gebruikers.

Meldingen

Tussen januari 1992 en augustus 2008 zijn
bij Lareb 522 meldingen ontvangen over
patiénten die last hadden van bijwerkingen
tijdens gebruik van tramadol. Bij 132 van
deze patiénten (25%) werd misselijkheid en/
of braken als bijwerking gemeld. De leeftijd
van de patiénten varieerde van 22 tot 95 jaar;
er werden meer meldingen ontvangen over
vrouwen dan over mannen. Opvallend is dat



tart tramadol

Het aantal gebruikers van tramadol is de laatste jaren met 8% toegenomen.

de tijd tussen het beginnen met tramadol en
het optreden van de bijwerking kort is: bij
53% van de patiénten trad misselijkheid
en/of braken op binnen 24 uur na de eerste
inname van tramadol, en bij 76% binnen

48 uur (zie de tabel).

Bij de meeste patiénten werd tramadol in
capsules van 50 mg voorgeschreven en trad
de bijwerking op na inname van de eerste
capsule. Bij 5 patiénten die tramadol in
druppelvorm kregen toegediend, begonnen
2 patiénten met een dosering van driemaal
daags 40 mg. Bij de andere 3 patiénten die
druppels kregen, werd het opbouwschema
niet gemeld. Bij in totaal 5 patiénten werd
een anti-emeticum als comedicatie gerap-
porteerd. Het optreden van bijwerkingen
was bij meer dan 80% van de patiénten aan-
leiding om te stoppen met tramadol.

Anticiperen

Negatieve ervaringen kunnen ervoor
zorgen dat gebruikers tramadol in eerste
instantie associéren met problemen en bij-
werkingen. Dit hier gegeven overzicht is

gebaseerd op patiénten die bijwerkingen
ervaren hebben en deze hebben gemeld bij
Lareb. We hebben geen inzicht in gebruikers
die zonder problemen tramadol gebruiken.

Goede voorlichting over medicatie is essen-
tieel voor een effectief gebruik. Veel patién-
ten staan terughoudend tegenover het begin-
nen met opioiden als tramadol: ze zijn bang
voor verslaving en afhankelijkheid [g].
Wanneer patiénten begonnen zijn, is gebrek
aan therapietrouw een belangrijke factor die
verklaart waarom pijnmedicatie minder
effectief is dan wordt verwacht [1o].
Voorlichting aan patiénten waarbij verteld
wordt dat er vooral in de beginperiode
sprake kan zijn van misselijkheid, kan ervoor
zorgen dat patiénten niet verrast worden
door vervelende bijwerkingen, en verwach-
ten dat de bijwerking voorbijgaat [11]. Het is
onbekend of en hoe de patiénten van wie de
bijwerkingen aan Lareb gemeld zijn, zijn
voorgelicht over het gebruik van tramadol en
de kans op bijwerkingen.

Men kan anticiperen op het optreden van
misselijkheid door anti-emetica te verstrek-

Themanummer pijn '

ken. Wanneer tramadol en anti-emetica
gelijktijdig worden afgeleverd, kan de
patiént bij optreden van misselijkheid zéIf de
klachten behandelen. Domperidon of meto-
clopramide tot driemaal daags 10-20 mg
oraal of als zetpil is hiervoor een goede
keuze [12]. Nog beter is het misselijkheid te
voorkomen. Dit zal niet altijd mogelijk zijn,
want de mate waarin patiénten gevoelig zijn
voor misselijkheid verschilt sterk [13].

Druppels

Het is aangetoond dat het langzaam
ophogen van de dosis tramadol de kans op
bijwerkingen verkleint en de ernst van de
bijwerking vermindert [14]. Hiervoor is de
druppelvorm van tramadol geschikt, omdat
daarmee de dosering geleidelijk kan worden
verhoogd. Een bijkomend voordeel van de
druppelvorm is dat men kan bepalen hoeveel
tramadol nodig is voor een effectieve pijn-
controle. Bij de meldingen van misselijkheid
bij patiénten die tramadoldruppels gebrui-
ken, was geen sprake van een geleidelijke
opbouw.

Misselijkheid en braken worden vaak
gemeld als bijwerkingen bij gebruikers van
tramadol, en zijn frequent aanleiding om te
stoppen. Deze bijwerking treedt vaak op
binnen 48 uur, ook bij startdoseringen van
50 mg. Bij weinig patiénten is een gelijktij-
dig gebruik van anti-emetica gemeld. Bij het
beginnen van pijnbehandeling met tramadol
is aandacht gewenst voor de optimale toe-
dieningsvorm, de dosering en de comedica-
tie, gecombineerd met voorlichting over de
noodzaak en de te verwachten bijwerkingen. <
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