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Sibki opioidi: med NSAR in
morfinom?

Weak opioids: between NSAIDs and morphine?

Povzetek: Tramadol je Sibek centralno delujoCi opioid, ki deluje protiboleCinsko na dva nacina: z inhibicijo prenosa bolecine in z inhibicijo
percepcije bolecine. Najvecji protibolec€inski u¢inek ima O-demetil tramadol (metabolit M1), ki ima najvecjo afiniteto do p-opioidnega receptorja.
Tramadol lahko uporabljamo pri srednje moc¢ni ali mocni, akutni ali kroni¢ni bolecini. Uporaben je pri bolnikih, pri katerih so nesteroidni antirevmatiki
kontraindicirani ali niso ve¢ ucinkoviti. Ima manjsi vpliv na depresijo dihanja in peristaltiko gastrointestinalnega trakta kot mo¢ni opioidi. Tramadol
je varen in ucinkovit Sibek opioidni analgetik.

Kljuéne besede: Tramadol, Sibki opioidi, akutna bolecina

Abstract: Tramadol is a weak centrally acting opioid with a dual mechanism of action: inhibition of pain transmission and pain perception. The
most active metabolite is O-desmethyl tramadol (tramadol metabolite M1) which has the highest affinity for the p-opioid receptor. Tramadol can
be used for modest or severe pain, which can be acute or chronic. It can be used in patients who have a contraindication for the treatment with
nonsteroid anti-inflammatory drugs, or when nonsteroid anti-inflammatory drugs do not offer enough pain relief. Tramadol has less potential for

respiratory depression and impairment of gastrointestinal peristalsis than strong opioids. Tramadol is a safe and efficient opioid analgesic.
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1 Uvod

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je Sibke centralno delujoce
opioidne analgetike (tramadol, dihidrokodein, kodein, dekstropro-
poksifen) uvrstila na drugo stopnjo analgeti¢ne lestvice. Ta razdelitev
je nastala iz povsem prakti¢nih razlogov in ne zato, ker bi se $ibki
opioidi od mo¢nih razlikovali po mehanizmu delovanja. Razlika med
skupinama je predvsem v tem, da je najvecji dnevni odmerek Sibkih
opioidov opredeljen, njihovo predpisovanije in izdaja pa ne zahtevata
posebnega rezima. V Sloveniji je najpogosteje uporabljan predstavnik
te skupine analgetikov tramadol, zato bodo v prispevku predstavljene
njegove lastnosti in posebnosti.
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2 Mehanizem delovanja tramadola
Tramadol uvr§€amo v skupino Sibkih centralno delujoCih opioidnih
analgetikov. Tramadol deluje protibolecinsko z zaviranjem prenosa
bolegine in z zaviranjem obcutenja bolecine. Znani so trije mehanizmi
analgeti¢nega ucinka tramadola in njegovih metabolitov (1). Na sinapsi
se tramadol veze na p-opioidni receptor in tako prepreci prehod
boleCinskega drazljaja v mozgane. Tramadol se veze tudi na
descendentne antinociceptivne nevrone in prepreci ponovni privzem
noradrenalina in serotonina. Ta prenasalca sta odgovorna za prenos
protibolec¢inskih signalov po odvodnih inhibitornih poteh na periferijo.
Na ta nacin tramadol zmanj$a obcutenje bolecine (2).

Posamezni metaboliti in enantiomere tramadola imajo razli¢no afiniteto
do posameznih receptorjev, zato tudi svoj protibole€inski ucinek

izraZzajo po razli¢nih mehanizmih (Tabela ). Tramadol deluje na p-
opioidni receptor s 6000-krat manj$o afiniteto kot morfin. Do k in &
opioidnih receptorjev tramadol nima afinitete. M1 metabolit tramadola
(O-demetil tramadol) ima do p-opioidnega receptorja 300-krat vegjo
afiniteto kot tramadol. Na ponovni privzem serotonina ima najvecji vpliv
(+)-tramadol. Tramadol zavira ponoven privzem noradrenalina s
kompetitivnim zaviranjem transportnega sistema noradrenalina v
sinapsi. Najvecdji vpliv na ta mehanizem ima (-)-tramadol ( 1).

Tabela I: Mehanizem delovanja enantiomer oz. metabolitov
tramadola.
Table I: Mechanism of action of tramadol enantiomers or metabolites.

(+)-tramadol  (-)-tramadol (+)-M1
(O-demetil
tramadol)
u opioidni ® O]S)
receptor
serotonin ®
noradrenalin ®

3 Farmakokinetika tramadola

Absorbcija

Po peroralni aplikaciji se tramadol absorbira hitro in skoraj v celoti.
Najvisja koncentracija v plazmi (c,,..,) po aplikaciji 100 mg tramadola je
bila 300 pg/l dosezena v 2 urah. Plazemska koncentracija in AUC
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(povrSina pod krivuljo koncentracije v odvisnosti od ¢asa) naras¢ata
linearno pri odmerkih od 50 do 400 mg. Delez absorbirane ucinkovine
je skoraj 100%, bioloSka uporabnost enkratnega odmerka je 20 — 30%
nizja zaradi metabolizma prvega prehoda. Po veckratni aplikaciji
bioloska uporabnost naraste na skoraj 100%, ker pride do saturacije
encimov metabolizma prvega prehoda. Po intramuskularni injekciji se
tramadol hitro in skoraj popolno absorbira. Najvi§jo koncentracijo v
plazmi doseze v 1 uri, najvi§ja koncentracija po aplikaciji 100 mg
tramadola je bila 360 ug/l (1).

Oblike s podalj$anim spros¢anjem (Tabela Il) zagotavljajo terapevtsko
koncentracijo tramadola v plazmi 12 ur. Bioloska uporabnost oblik s
prirejenim spros€anjem je skoraj enaka oblikam s takojsnjim
sproééanjem. Cas za dosego najvidje koncentracije v plazmi je
podaljSan na 5 ur, najvisja koncentracija v plazmi je 140 pg/l, zato ta
zdravila niso primerna za lajSanje prebijajo¢e bole¢ine. Stacionarno
stanje pri aplikaciji oblik s prirejenim spro$¢anjem dosezemo po 48
urah, torej lahko Sele takrat ovrednotimo primernost uporabljenega
odmerka. Takrat je bioloSka uporabnost 87%. Nihanje koncentracije v
plazmi je v stacionarnem stanju zmanj$ano iz 121% pri oblikah s
takojsnjim sprodcanjem na 66% pri oblikah s podaljSanim sprod¢anjem
(1, 3).

Tabela IlI: Glavne farmakokineti¢ne lastnosti tramadola v farmacevtski
obliki s takojsnjim sprosc¢anjem ali podaljsanim
spros¢anjem (Povzeto po Mattia et al) (3).

Table II: Main pharmacokinetic data of immediate and sustained

release tramadol (Modified from Mattia et al) (3).

tramadol IR tramadol SR
13 -25% po 30 min
spros¢anje takojénje 55-75% po4h
280% po 8h

bioloSka uporabnost 70% 70%
nastop ucinka [h] 2 4
t. [N 2 5
Crnax [HO/1] 300 140
trajanje ucinka [h] 1-9 12
stacionarno stanje [h] 30-36 48
ty, [h] 5-6

* Razlaga okrajsav: IR — takoj$nje sprosc¢anje,
SR - podalj$ano sproscanje, t . — ¢as za dosego najvisje
koncentracije v plazmi, ¢, — najvisja plazemska koncentracija,
t,,,— razpolovni ¢as eliminacije

Distribucija

Tramadol se hitro razporedi po telesu. Volumen distribucije po peroralni
aplikaciji je 300 I, kar kaze na veliko razporeditev v tkiva. Najve¢
tramadola se razporedi v plju¢a, vranico, jetra, ledvice in mozgane. Na
plazemske proteine se veze priblizno 20% tramadola. Najvisjo
koncentracijo v centralnem zivénem sistemu tramadol doseze 10 minut
po peroralni aplikaciji, njegov najpomembnejsi metabolit O-demetil
tramadol pa po 20 do 60 minutah. Tramadol prehaja tudi placento in
majhen delez preide v materino mleko, zato ga med nosecnostjo in
dojenjem ne smemo uporabljati (1).
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Metabolizem in eliminacija

Glavne poti metabolizma tramadola so N- in O-demetilacija in
konjugacija O-demetiliranega metabolita. Enajst metabolitov nastane z
reakcijami metabolizma prve faze. Dvanajst metabolitov pa je
konjugatov (metabolizem drugega reda) — 7 glukoronidov in 5 sulfatov.
Glavni metaboliti so M1 (O-demetil tramadol) in njegovi konjugati, M5
(O,N-didemetil tramadol) in njegovi konjugati in M2 (N-demetil
tramadol). O-demetilacija tramadola v metabolit M1 je po¢asna: ¢as
za dosego najvisje koncentracije v plazmi (t_, (M1)) je za 1,4 ure daljSi
od tramadola, najvi§ja koncentracija (c,,(M1)) pa je samo 25%
najviSje koncentracije tramadola. Po veckratni aplikaciji oblike
tramadola s podaljsanim spros¢anjem postane ¢as za dosego najvisje
koncentracije v plazmi enak. Razpolovni ¢as M1 je skoraj enak
razpolovnemu ¢asu tramadola. Do akumulacije metabolitov v telesu ne
pride (1, 3, 4).

Tramadol se vec¢inoma (90%) izlo¢a skozi ledvica, 30% se ga izloci
nespremenjenega. Razpolovni ¢as eliminacije tramadola je 5 — 6 ur.
Metaboliti se tako kot tramadol izlo¢ajo skozi ledvica (1, 3).

Vpliv genetike na uginkovitost tramadola

Glavna metabolna pot tramadola je O-demetilacija tramadola v
metabolit M1, ki je farmakoloSko aktiven. Reakcijo katalizira citokrom
CYP2D6 in poteka stereoselektivno. /n vivo Studije so pokazale, da pri
ljudeh z manj$o aktivnostjo encima CYP2D6 nastane manj metabolita
M1, najvisja koncentracija v plazmi metabolita M1 je pomembno nizja,
kar pomeni manijsi protibole¢inski u¢inek tramadola. To posledi¢no
vodi v vecjo in veckratno potrebo po odmerkih za prebijajoco bolec¢ino.
Slabih presnavljalcev encima CYP2D6 je med belo raso priblizno 5%.
Njihov gen za citokrom CYP2D6 ima vsaj dva alela nefunkcionalna,
medtem ko imajo ljudje z normalno aktivnostjo encima CYP2D6 vsaj
en funkcionalen alel (1, 5).
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4 Zdravljenje s tramadolom

Tramadol uporabljamo za zdravljenje srednje moc¢ne in moc¢ne
bolec¢ine, ko nesteroidni antirevmatiki (NSAR) in paracetamol niso
dovolj uginkoviti  (3). Uporabljamo ga pri akutni bolegini
(postoperacijska bolec¢ina, travmatska bole¢ina, abdominalna
bole¢ina, porodna bolegina, pediatricna bole¢ina) in pri kroni¢ni
bolecini (bole¢ina pri bolnikih z rakom, nevropatska bolecina,
osteoartritis, misi¢no-skeletna bolecina) (1).

Tramadol uporabljamo tudi takrat, ko so (NSAR) in selektivni COX,
inhibitorji kontraindicirani ali jih bolniki slabo prenasajo. Izbira
tramadola namesto NSAR (Tabela Ill) je primernejSa pri starejsih
bolnikih in pri bolnikih z ledviéno odpovedjo. Ob uporabi tramadola je
pri teh skupinah bolnikov nevarnost za pojav Zivljenje ogrozujocih
nezelenih u¢inkov manjsa (2).

Za protiboleCinski uCinek tramadola je v najvecji meri odgovoren
njegov metabolit M1. U&inek zato nastopi s ¢asovnim zamikom, ki
nastane pri metabolizmu tramadola in prehodu metabolita v centralni
zivéni sistem. Po iv aplikaciji 100 mg tamadola doseze najvecji
analgeti¢ni u¢inek po 3 urah in traja 6 ur (1).

Tramadol je na voljo v peroralnih oblikah s takoj$njim spro$§¢anjem
(kapljice, kapsule) in v oblikah s podaljSanim spro$¢anjem (tablete).
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Tabela lll: Prednosti in slabosti tramadola v primerjavi z NSAR in
mocnimi opioidi.
Table lll: Advantages and disadvantages of tramadol as compared
to NSAIDs and strong opioids.

TRAMADOL vs NSAR

prednosti slabosti
e ahko uporabljamo pri bolnikih e | ahko zlorabljamo
z ledvi¢no

odpovedijo ali hipertenzijo
e | ahko uporabljamo pri bolnikih
z nevarnostjo za razvoj ulkusa
¢ | ahko uporabljamo pri bolnikih
z vecjo nevarnostjo krvavitev
TRAMADOL vs MOCNI OPIOIDI

prednosti slabosti
* Manj moznosti za zasvojenost e PogostejSi pojav slabosti in
in toleranco bruhanja

e Definiran maksimalni dnevni
odmerek: z visanjem
odmerka se poveca pojav
nezelenih ucinkov

® Manj nevaren za razvoj
respiratorne depresije

e Manj pogost pojav zaprtja

e Nima posebnega rezima izdaje

* Razlaga okraj$av: NSAR — nesteroidni antirevmatiki,
NSAID - nonsteroid anti-inflammatory drugs

Na voljo so rektalne farmacevtske oblike (svecke) in parenteralne
oblike (ampule) za intravensko, subkutano ali intramuskularno
aplikacijo. Oblike s podaljSanim spros¢anjem so primerne predvsem
za zdravljenje kroni¢ne bolecCine, saj je za te oblike znagilno 12-urno
spro$¢anje ucinkovine, stalna koncentracija ucinkovine v krvi in
aplikacija na 12 ur, kar izboljSa komplianco bolnikov (3).

Ekvianalgeti¢no je u€inek 100 mg tramadola primerljiv u€inku 20 mg
morfina (Tabela IV). Pri bolnikih z jetrno okvaro ni jasno, ali s tramadolom
dosezemo zadosten protiboleginski u¢inek. Mozen je tudi podalj$an ¢as
eliminacije. Zato priporo¢ajo uporabo drugih analgetikov (1).

Tabela IV: Primerjava odmerkov tramadola in morfina.
Table IV: Tramadol and morphine dosage comparison.

Morfin (mg) tramadol (mg)
PO PR PO PR
30 10 150 100
60 20 300 200
90 30 450 300
120 40 400
130 50 500

5 Tramadol v kombinaciji

Pri zdravljenju bolecCine se lahko posluzujemo tudi kombiniranega
zdravljenja z dvema ali ve¢ analgetiki, ki imajo razli¢en mehanizem
delovanja, farmakokineti¢ne lastnosti in profil nezelenih ucinkov.
Tramadol je pri nas na voljo v kombinirani farmacevtski obliki s
paracetamolom (37,5 mg tramadola, 325 mg paracetamola).
Ucinkovini delujeta sinergisti¢no, saj imata razlicen mehanizem
delovanja. Z uporabo kombiniranega pripravka dosezemo boljsi

protibolec¢inski u¢inek kot pri uporabi posamezne ucinkovine, Ceprav
sta odmerka obeh ucinkovin nizja kot v obi¢ajnih enokomponentnih
pripravkih. ProtiboleCinsko delovanje bo pri uporabi kombinacije
nastopilo hitreje kot pri uporabi samega tramadola. Protibolec¢inski
ucinek pa bo trajal dlje kot traja u¢inek pri uporabi ene ali druge
ucinkovine posamezno. NajpogostejSi nezeleni ucinki kombinacije
tramadol/paracetamol so slabost, omotica, bruhanje, somnolenca in
srbenje. Maksimalni priporo€eni dnevni odmerek kombinacije
tramadol/paracetamol je 8 tablet na dan ( 6).
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6 Odmerjanje tramadola

Pri uvajanju terapije s tramadolom je odmerek treba zviSevati
postopoma (titrirati),  dokler ne  dosezemo  ustreznega
protiboleCinskega ucinka. S pocasnejSim titriranjem je manj$a
pojavnost nezelenih u¢inkov slabosti, bruhanja, vrtoglavice in omotice,
ki so prisotni najveckrat ob zaCetku jemanja tramadola in na katere se
ob daljSem ¢asu jemanja razvije toleraca ( 7). Priporo¢eno je najvec
50-odstotno zvisanje odmerka po 24 urah. Poleg redne terapije mora
imeti bolnik predpisan tudi tramadol po potrebi (50 mg) za prebijajoc¢o
bole¢ino. Pri visanju odmerkov tramadola v oblikah s podaljSanim
spros€anjem je treba upostevati daljSi ¢as (48 ur), ki je potreben za
dosego stacionarnega stanja.

Priporo¢en maksimalni odmerek tramadola je 400 mg/dan. Zgornje
meje ucinkovitosti pri tramadolu niso dokazali. U&inkoviti so tudi
odmerki do 600 mg/dan. Pri visjih odmerkih lahko pri¢akujemo tudi
veCji analgeti¢ni ucinek, vendar uporaba visjih odmerkov ni
priporo¢ena, ker se povea nevarnost specificnih in nespecifi¢nih
nezelenih ucinkov.

Pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro oziroma pri bolnikih na hemodializi
je treba odmerjanje tramadola prilagoditi, tako odmerek kot tudi interval,
saj je razpolovni ¢as lahko do 2-krat daljsi (Tabela V). Odmerni interval
naj bo 12 ur. Bolnik naj prejme najve¢ 200 mg tramadola na dan (1, 8).

Tabela V: Odmerjanje tramadola pri ledvicni in jetrni odpovedi.
Table V: Tramadol dosing in kidney and liver disease.

LEDVICNA ODPOVED
GFR > 30 mL/min
GFR < 30 ml/min

normalen odmerek
- odmerni interval: 12 ur
- maksimalni dnevni odmerek: 200 mg

JETRNA ODPOVED
previdno, opazovanje morebitnega predoziranja

* Razlaga okraj$av: GFR - hitrost glomerulne filtracije.

Pri prenehanju uporabe tramadola lahko nastopi abstinencni sindrom.
Temu se lahko izognemo s postopnim ukinjanjem zdravljenja, in sicer
na 24 ur razpolovimo odmerek. Znaki abstinen¢nega sindroma so
lahko: anksioznost, potenje, nespecnost, okorelost, boledina, slabost,
tremor, driska, jezenje dlak in redko halucinacije ( 9).

7 Nezeleni véinki tramadola

Pogosti nezeleni uc¢inki tramadola so slabost, omotica, vrtoglavica,
zaspanost, utrujenost, potenje, bruhanje, glavobol in suha usta.
Nezeleni ucinki, ki se pojavijo pri manj kot 1% bolnikov, so somnolenca,
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hipotenzija, rdecica obraza, boleCine v zelodcu, zaprtje, slabost z
bruhanjem, sedacija, hemodinamske motnje, motnje spanja, srbenje,
abdominalne bolecine, diareja, tahikardija in lokalna iritacija na mestu
aplikacije zdravila (1, 3, 9).

NajpogostejSa nezelena uclinka sta slabost in bruhanje, ki sta
pogostejSa na zacetku jemanja tramadola in ob njegovi kroni¢ni
uporabi ponehata. Nezeleni uCinek je posledica zaviranja ponovnega
privzema serotonina (+)-tramadola. S postopnim uvajanjem zdravljenja
s tramadolom je tudi pojav slabosti in bruhanja manjsi ( 1, 3).

Konvulzije se pojavijo pri manj kot 1% bolnikov, ki jemljejo tramadol.
Incidenca je vecja pri bolnikih, ki uzivajo alkohol ali zdravila, ki znizajo
prag za konvulzije, bolnikih, ki so preziveli mozgansko kap ali
poskodbo glave ali bolnikih, ki so kako drugace nagnjeni h konvulzijam
(1, 10). Tramadol ima v terapevtskih odmerkih zelo malo do ni¢ vpliva
na dihalni, imunski in srénozilni sistem in na gibljivost prebavnega
trakta (3). V primerjavi z morfinom ima manj bolnikov tezave z
zaprtjem. Tramadol z u¢inkom na p opioidni receptor vpliva tudi na
dihanje, vendar je malo verjetno, da bi pri terapevtski uporabi povzrocil
klinicno pomembno depresijo dihanja. Do depresije dihanja lahko pride
predvsem ob uporabi prevelikih odmerkov oziroma pri bolnikih, pri
katerih odmerjanje ni prilagojeno ledvi¢ni funkciji. Na hemodinamiko
tramadol nima klinicno pomembnega ucinka ( 1).

8 Zastrupitev, zasvojenost in
zloraba tramadola

Pri zastrupitvi s tramadolom se pojavijo naslednji nevroloski znaki:
letargija, slabost, mioza, tahikardija, agitacija, konvulzije, koma,
hipertenzija, respiratorna depresija in acidoza. V vec&ini primerov
toksi¢nosti tramadola so bolniki poleg tramadola prejemali Se druga
zdravila z inhibitornim delovanjem na centralnozivéni sistem ali uzivali
alkohol (11).

Pri uporabi tramadola je nevarnost pojava odvisnosti in tolerance
minimalna. Tramadol zlorabi manj kot 1 oseba na 100.000 uporabnikov,
navadno poleg tramadola zlorabljajo Se druge substance (alkohol).
Tramadol ima majhen potencial za zlorabo, saj ne povzro¢i takih
uc¢inkov kot morfin. Tramadol tudi ni klasificiran kot narkotik (1).

9 Kontraindikacije tramadola

Uporaba tramadola je kontraindicirana pri bolnikih, ki so preob&utljivi
na zdravilo, pri akutni zastrupitvi z alkoholom, uspavali, analgetiki ali
opioidi, pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce MAO (nevarnost konvulzij
in serotoninskega sindroma), pri bolnikih z nezadostno zdravljeno
epilepsijo (nevarnost konvulzij) in pri nadomestnem zdravljenju
odvisnoti od mamil (nevarnost ponovnega zagona odvisnosti) (12, 13).

10 Interakcije tramadola

Do interakcij lahko pride med tramadolom in ucinkovinami, ki so
inhibitorji (npr. fluoksetin) ali induktorji (npr. karbamazepin) encimov,
predvsem encima CYP2D6. Med tramadolom in kumarinskimi derivati
niso odkrili klinicno pomembnih interakcij. Ob so¢asni uporabi
tramadola in opioidov lahko pride do veljega analgeti¢nega ucinka,
lahko pa tudi do akutne opioidne tolerance. Zato so¢asne uporabe
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tramadola z opioidi ne priporo¢amo. Pri so¢asni uporabi antiemetikov
(npr. ondansetrona) je lahko protibole€inski ucinek tramadola
zmanjSan ( 1, 14). Najveckrat je posledica interakcije, ne glede na njen
mehanizem, serotoninski sindrom.

Serotoninski sindrom

Serotoninski sindrom je iatrogena motnja, stanje prevelike aktivnosti
serotonina. Stanje je lahko posledica terapevtske uporabe SSRI
(selektivni  zaviralci  privzema  serotonina), preodmerjanja,
abstinencnega sindroma ali interakcije dveh ali ve¢ serotoninergi¢nih
ucinkovin. Lahko je tudi posledica prevelike sinteze ali prepocasne
razgradnje serotonina. Sindrom se kaze v treh klini€nih spremembah:
kognitivni, zivénomiSi¢ni in avtonomni. Pride lahko do zmedenosti,
delirija, agitacije, vznemirjenosti, muskularnih spazmov, hiperpireksije,
Cezmernega znojenja, tahikardije, nihanja krvnega tlaka, midriaze,
slabosti ali diareje. Simptomi se pogosto pojavijo dve uri po povecanju
nivoja serotonina v sinapsi. Nevarnost pojava serotoninskega sindroma
je vec€ja pri bolnikih, ki jemljejo dve zdravili, ki poviSata nivo serotonina
v sinapsi. Poleg tramadola so take u¢inkovine Se: triptani, antidepresivi,
antiepileptiki, antipsihotiki, $Sentjanzevka itd. S serotoninskim
sindromom pa je povezan tudi CYP2D6 in njegova sposobnost
metabolizma. Prevalenca klini¢nega sindroma ni jasna. Po prvem opisu
sindroma v petdesetih letih se je Stevilo primerov povecalo predvsem
zaradi poveCane porabe in razvoja selektivnih zaviralcev privzema
serotonina. Vedno vecja prevalenca pa je verjetno posledica tudi bolj
doslednega poroc¢anja o zastrupitvi. Nekateri so mnenja, da sindrom
velikokrat ni diagnosticiran, 85% zdravnikov naj bi o sindromu ne bilo
poucenih ( 15, 16).

11 Sklep

Tramadol se je izkazal kot dobra alternativa drugim opioidom za
zdravljenje razlicnih stanj akutne in kroni¢ne boleCine. Njegova
prednost pred ostalimi opioidi je v tem, da je manj nevaren za razvoj
depresije dihanja, da povzroCa manj zaprtja in je manj nevaren za
zlorabo in odvisnost. Tramadol je zelo uporaben predvsem pri bolnikih
s slabso kardiorespiratorno funkcijo, pri starejsih, pri bolnikih po
operacijah toraksa in abdomna in po pediatri¢nih operacijah. Primeren
je tudi za uporabo pri starejSih bolnikih, pri bolnikinh z ledvi¢no
odpovedijo in kadar NSAR oziroma selektivni COX,, inhibitorji niso vec
uc¢inkoviti.

(]
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