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Streszczenie

Wptltyw tramadolu na procesy pamieci
The effect of tramadol on memory processes

Danuta Szkutnik-Fiedler, Michat Antoniéw, Edmund Grzeskowiak
Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

W pracy dokonano przegladu pismiennictwa pod katem wplywu tramadolu na procesy pamieci i funkcje
poznawcze u ludzi. Przedstawiono takze krdtka charakterystyke rodzajéw pamieci oraz jej zaburzen. (Farm

Wspéf 2014; 7: 121-125)
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Summary

The paper presents an analysis of the literature for the effect of tramadol on the processes of memory and
cognitive function in humans. Also presented a brief description of the types of memory and its disorders. (Farm

Wspot 2014; 7: 121-125)
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Wstep

Tramadol jest osrodkowo dzialajacym analgety-
kiem czesto stosowanym w leczeniu bolu pooperacyj-
nego, jak rowniez przewleklego bolu nowotworowego
i nienowotworowego. Efekt przeciwbolowy zwigzany
jest z agonistycznym dzialaniem na receptory opio-
idowe zlokalizowane w o$rodkowym ukfadzie ner-
wowym oraz z hamowaniem wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny w synapsach zstepujacego
uktadu hamowania bélu na poziomie rdzenia [1,2].

Dlugotrwaly bol moze wigzal sie z pojawianiem
sie u pacjentéw stanoéw depresyjnych, co niejednokrot-
nie wiaze si¢ takze z negatywnym wplywem na pamieé
i funkcje poznawcze, zwlaszcza u pacjentéw z istnieja-
cymi juz zaburzeniami tych funkgji (np. u pacjentéw
cierpigcych na choroby psychiczne lub depresje) [2,3].
Wrykazano, iz przewlekly i silny bél moze przyczynia¢
sie do zaburzen pamieci niezaleznie od wieku pacjen-
tow [4]. Stwierdzono réwniez, ze podczas silnego bélu
moze rozwing¢ sie amnezja lub gleboka utrata pamieci,
stad pacjent moze odczuwa¢ zmniejszenie bolu lub
nawet przej$¢ w stan bez bélu [5].
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Charakterystyka pamieci oraz rodzaje jej
zaburzen

Pamig¢ definiowana jest jako zdolnoé¢ do przecho-
wywania, zachowywania i przywracania informacji.
Wyrézniamy m.in.:

- pamie¢ krotkotrwala, umozliwiajacg odzyskanie
informacji przez okres od kilku sekund do jednej
minuty bez dokonywania powtdrek, pamieé ta
pozwala na wykonywanie podjetego zadania;

- dlugotrwala wyrazna pamie¢, dotyczacy faktow
wyrwanych z kontekstu (pamig¢ semantyczna)
oraz informacji specyficznych dla danego kon-
tekstu, takiego jak czas i miejsce;

- pamiec ukryta i proceduralng, powstala na sku-
tek nauki;

- pamiec epizodyczng warunkujaca umiejetnosé
powigzania odlegtych wydarzen z miejscem
i czasem w jakim one nastapity [3].

Dzieki mozliwoéci zapamietywania mamy moz-
liwo$¢ uczenia sie, rozpoznajemy miejsca i osoby,
rozumiemy innych, wyrazamy w mowie wlasne
mys$li, mamy §wiadomos¢ wlasnej tozsamosci. Pamieé
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pozwala planowac¢, dzialac i ocenia¢. W przypadku
utraty tej zdolnosci czlowiek nie bylby w stanie samo-
dzielnie funkcjonowac [6].

Wisréd réznych rodzajéw zaburzen pamieci wyrdz-
nia si¢ dwa rodzaje amnezji: amnezje postepowa, gdy
nie mozna zapamieta¢ nowych informacji, oraz amne-
zje wsteczng, kiedy pacjent nie moze przypomnie¢
sobie wydarzen sprzed choroby. Amnezja moze by¢
réwniez podzielona na kroétkotrwaly (przejsciows)
i dtugotrwaly. Za etiologie amnezji przejsciowej
uwaza si¢ globalng amnezje przemijajacg oraz amnezje
padaczkows, naczyniows, psychogenna i jatrogenna.
Uwaza sie, Ze za te ostatnia odpowiedzialne sg gléwnie
benzodiazepiny i leki antycholinergiczne [7].

Wplyw lekéw na procesy pamieci

Wplyw lekéw na zaburzenia pamieci jest szcze-
gblnie widoczny u ludzi starszych, gléwnie z powodu
politerapii. Wiadomo, iz zaburzenia pamieci zwigzane
s3 z procesem starzenia sie, ale moga tez by¢ pocho-
dzenia jatrogennego, szczegélnie wtedy, gdy zmiany
w pamieci pojawiaja si¢ nagle, bez wczeéniejszych
objawow demencji. Dziatanie lekéw na pamie¢ moze
by¢ bardziej lub mniej specyficzne i moze powaznie
oddzialywa¢ na zdolno$¢ do zapamietywania. Dlatego
ustalenie rodzaju zaburzen pamieci moze miec istotne
znaczenie w identyfikacji leku odpowiedzialnego za te
dysfunkcje w czasie politerapii. Pogorszenie funkcji
poznawczych wigze sie z blokowaniem receptoréw
dopaminergicznych, co powoduje pogorszenie wraz-
liwosci neuronéw kory czotowej, ostabienie przetwa-
rzania informacji zwiazanych z emocjami, a takze
ogodlne spowolnienie psychoruchowe. Z blokowaniem
receptorow noradrenergicznych wigze si¢ natomiast
ostabienie mechanizméw ogdlnego wzbudzenia
i pogorszenie proceséw uwagi, zwlaszcza czujno-
$ci. Blokowanie przez lek (np. neuroleptyk lub leki
przeciwparkinsonowskie w schizofrenii) receptoréw
cholinergicznych powoduje ostabienie mechanizméw
wzbudzenia korowego, pamigci dtugoterminowej oraz
brak hamowania niewlasciwych reakeji przez receptory
nikotynowe alfa-7. Z blokujacym dziataniem leku na
receptory histaminowe wigze sie zjawisko nadmiernej
sedacji, za$ z blokowaniem receptoréw glutaminergicz-
nych (NMDA) ostabienie mechanizméw przetwarzania
informacji zwigzanych z bramkowaniem, skfonnos¢ do
przeciazenia nadmiarem informacji i w konsekwencji
nasilone zaburzenia uwagi, zwlaszcza jej selektywno-
$ci. Poprawe funkeji poznawczych mozna natomiast
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uzyska¢ poprzez oddziatlywanie leku na uktad dopa-
minergiczny, serotoninergiczny, noradrenergiczny,
cholinergiczny oraz glutaminergiczny. Zaburzenia
funkcji czotowych tj. pamieci operacyjnej i funkeji
wykonawczych wynikajg z nieprawidlowej aktywnosci
dopaminy w korze przedczolowej (co jest zwigzane
przede wszystkim z receptorami D,). Leki neurolep-
tyczne nowej generacji, ktére pobudzaja receptory DA,
jak amisulpiryd i arypiprazol lub agonisci receptoréw
DA (np. pergolid czy bromokryptyna) moga korzyst-
nie wplywac na funkcje poznawcze. Poprawe funkcji
poznawczych mozna uzyskac réwniez poprzez oddzia-
tywanie na uktad serotoninergiczny moézgu, gtéwnie
dzieki stosowaniu lekéw dziatajacych agonistycznie
w stosunku do receptoréw serotoninergicznych 5-HT, ,
(buspiron), 5-HT, (klozapina, risperidon, olanzapina,
kwetiapina i ziprasidon) oraz antagonistycznie wobec
receptoréw 5-HT,, i 5-HT, [3].

Wptyw tramadolu na procesy pamigci
oraz funkcje poznawcze

Nieliczne dane pi$miennictwa potwierdzajg sto-
sunkowo korzystny wplyw tramadolu na poprawe
pamieci u ludzi [7-15].

Analiza Chavanta i wsp., w ktorej wykorzystano
informacje o przypadkach zaburzen pamieci zgloszo-
nych do francuskiego nadzoru nad bezpieczenistwem
farmakoterapii (FPVD) w okresie od stycznia 2000
do grudnia 2009 roku wskazuje, ze tramadol rzadko
wplywat na zaburzenia pamieci w przeciwienstwie do
np. benzodiazepin czy lekéw przeciwdrgawkowych [7].

Kowalczyk i wsp. wykazali np., ze u ochotnikow
narazonych na czynniki stresogenne przez okres 5. dni
(ograniczenie godzin snu, mniejsze racje Zywieniowe,
skrajne temperatury otoczenia) przyjmujacych przez
caly okres badan tramadol tacznie z klobazamem,
wystepowal pozytywny wplyw w/w lekéw na funkcje
poznawcze w poréwnaniu do grupy ochotnikéw, kto-
rym nie podawano zadnych lekow [8].

Wyniki badan przeprowadzonych przez
Mintzer’a i wsp. wskazuja, ze tramadol podawany
w duzych dawkach (do 800 mg na dobe¢) w poréwnaniu
do morfiny korzystnie wplywa na funkcje poznawcze
u 0s6b uzaleznionych od opioidéw [9].

W 2005 roku Zacny przeprowadzil badania
majace na celu opis efektéw psychomotorycznych
i fizjologicznych po stosowaniu tramadolu w celach
rekreacyjnych u lekomanéw (22 ochotnikow w wieku
20-30 lat stosujacych opioidy w celach rekreacyj-
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nych, spozywajacych alkohol i palagcych marihuane).
Ochotnicy deklarowali, ze nie zazywali srodkéw halu-
cynogennych na 30 dni przed badaniem. Cz¢s¢ ochot-
nikéw otrzymata doustnie tramadol (50 lub 100 mg)
lub morfine (25 lub 40 mg), pozostalym podano
2 mg lorazepamu lub placebo. U pacjentéw w réw-
nych odstepach czasu oceniano nastrdj, sprawnosé
psychofizyczng i funkcje fizjologiczne do 24 godzin
od podania lekéw. Badanie wykazalo, ze funkcje psy-
chomotoryczne i poznawcze zostaly zaburzone tylko
w grupie przyjmujacej lorazepam, natomiast w grupie
morfiny i tramadolu nie wykazano istotnego wptywu
w poréwnaniu z placebo [10].

W badaniu Silvasti i wsp. [11] nad wptywem tra-
madolu na funkcje poznawcze u pacjentéw w okresie
pooperacyjnym wykazano brak réznic w poréwnaniu
zmorfing. Jednak, jak sugeruje Modliniska [12], badanie
dotyczyto chorych tylko w pierwszej dobie po zabiegu
operacyjnym, co nie pozwala na wykluczenie wplywu
lekéw anestetycznych oraz wplywu stanu klinicznego
operowanych pacjentow.

W 2005 roku badano wptyw tramadolu na poziom
bélu, zapis EEG i funkcje poznawcze u pacjentéw w po-
desztym wieku z przewlekta chorobg zwyrodnieniowg
stawow. W badaniu wzigli udzial pacjenci w wieku ok.
75 lat skarzacy si¢ na ostry bol i cierpiagcy na chorobe
zwyrodnieniowg kolan, lokci, i bioder. Uczestnicy
otrzymali dwie dawki tramadolu 50 mg w odstepie
30 minut. Stwierdzono, ze u pacjentéw wystapito
istotne zmniejszenie poziomu bélu oraz nastgpita
poprawa funkcji poznawczych. Wykazano, ze tramadol
poprawia rowniez nastroj, zdolnoé¢ do wykonywania
zadan oraz odwraca upo$ledzone funkcje poznawcze
(niestabilno$¢ i obnizenie nastroju, brak motywaciji,
brak wspoétpracy z otoczeniem, anhedonie) u 0séb
wezeéniej dotknietych otepieniem. Autorzy wykazali,
ze stosowanie tramadolu u chorych z przewleklym
bélem nienowotworowym poprawia funkcje poznaw-
cze pacjentow. Potwierdzaja to zmiany w zapisie EEG:
aktywnos¢ fal delta (8) zmniejsza si¢ z 50 do 33%,
podczas gdy aktywno$¢ fal alfa (a) wzrasta z 12 do 25%.
Natomiast aktywnos¢ szybkich fal beta () wzrasta z 23
do 37% [12,13].

U pacjentéw z zaburzeniami afektywnymiizabu-
rzeniami funkgcji poznawczych obserwuje si¢ deficyt
dopaminy, norepinefryny i acetylocholiny bioracych
udzial m.in. w procesach uwagi i czuwania oraz
w funkcjach jezykowych (dopamina). Modlinska [12]
sugeruje, ze skoro przyczyng demencji sg zaburzenia
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uwalniania i wychwytu neurotransmiteréw, tramadol,
ze wzgledu na swoj nieopioidowy mechanizm dziata-
nia, moze odwraca¢ ten efekt. Redukcja uwalniania
neuroprzekaznikow jest bowiem czesciowo kompen-
sowana przez zmniejszony wychwyt zwrotny i groma-
dzenie si¢ monoamin w przestrzeni synaptycznej, co
w efekcie prowadzi do przywrdcenia funkcji w tych
obszarach mézgu, ktére ulegly sttumieniu czy deakty-
wacji. Czynniki dopaminergiczne poprawiaja czujno$¢,
uwage, koncentracje, umiejetnosci jezykowe, pamiec.
Korzystny pod wzgledem analgetycznym mechanizm
aktywacji proceséw hamowania w drogach zstepuja-
cych zapewnia jednoczes$nie zmniejszenie zaburzen
poznawczych [12].

Kwok i wsp. przeprowadzili badanie majace na
celu poréwnanie funkcji poznawczych po zastosowa-
niu fentanylu i tramadolu w okresie pooperacyjnym
(pacjenci po zabiegach na jelicie grubym). Funkcje
poznawcze u pacjentéow oceniano przed operacja,
a nastepnie w pierwszym i drugim dniu po zabiegu.
Do oceny uwagi i pamieci krotkotrwalej niewer-
balnej uzyto testu, ktéry polegal na zapamietaniu,
a nastepnie odtworzeniu po 10 sekundach 10. wzoréw
geometrycznych. Wykazano, ze tramadol i fentanyl
wykazujg podobny wplyw na funkcje poznawcze
w pierwszej i drugiej dobie po zabiegu, jednak pacjenci
otrzymujacy tramadol byli bardziej zmotywowani do
rozwigzywania zadan i deklarowali mniejszy stopien
nasilenia bolu w pierwszym dniu po operacji mimo, iz
stosunek sity dziatania przeciwbdlowego fentanylu do
tramadolu wynosi 1000:1 [14].

Wrykazano takze korzysci ze stosowania trama-
dolu jako leku znoszacego objawy katatonii. W 2008
roku opisano przypadek poprawy objawow katatonii
u 75-letniej kobiety stosujacej tramadol. Pacjentka
przez ostatnich 40 lat cierpiala na zaburzenia schi-
zoafektywne. Nigdy wczeéniej nie miata zdiagno-
zowanej katatonii, stosowala neuroleptyki takie jak:
pipotiazyna, flufenazyna i haloperydol. Pacjentka
przezyla objawy katatoniczne trwajace 5 dni z obja-
wami: mutyzm (brak kontaktu werbalnego pomimo
braku uszkodzenia o$rodka mowy), apragmatyzm
iopozycjonizm (wtym odmowa jedzenia). U pacjentki
zastosowano lorazepam w dawce 2,5 mg. Objawy
katatonii minety, jednak nastepnego dnia zaobserwo-
wano kolejny rzut katatonii. W 4. dniu zastosowano
tramadol w dawce 200 mg w celu wspomozenia leczenia
pierwszego rzutu bdlu kosci i stawdw za pomocg para-
cetamolu. Leczenie bolu tramadolem kontynuowano
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przez kolejne 3 dni. Pacjentka zostala wypisana ze
szpitala z informacja dalszego stosowania tramadolu
w dawce 200 mg na dobe. Katatonia pojawila sie u tej
pacjentki jeszcze po 3. i 6. miesiacach od momentu
wystapienia pierwszych objawéw. Za kazdym razem
przebywata na oddziale szpitalnym i byla leczona tylko
tramadolem w dawce 200 mg/dobe. Wybor tramadolu
byt podyktowany nastepujacymi czynnikami: objawy
katatoniczne pojawily sie u pacjentki podczas stosowa-
nia u niej lorazepamu, tramadol byl lekiem skutecznym
podczas pierwszych objawow katatonii, tramadol jest
wskazany u pacjentéw z umiarkowanym do $rednio
umiarkowanym bolem przewlekltym. Podczas leczenia
tramadolem katatonia ming¢ta w ciagu 72 godzin i nie
wystapila w przeciggu nastepnego roku [15].

Nalezy jednak pamieta¢, ze stosowanie tramadolu
u pacjentéw starszych moze wigzac si¢ z czestszym
wystepowaniem dzialan niepozadanych, m.in. deli-
rium pooperacyjnego. Wiek stanowi istotny czynnik
ryzyka dla rozwoju delirium, a same opioidy, wg
Modlinskiej [12] sg przyczyna od 27 do 76% przy-
padkéw jego wystepowania. Potwierdzaja to badania
przeprowadzone przez Brouquet i wsp. [16] ktorzy
sugeruja, aby u 0s6b w podesztym wieku po powaznych
zabiegach operacyjnych tramadol stosowac z ostrozno-
$cig (z reguly nalezy zmniejszy¢ dawke). Ghosh i wsp.
[17] opisuja wystapienie delirium pooperacyjnego po
zastosowaniu tramadolu (podanie dozylne, dawka
100 mg 2 razy na dobe) u mlodszej pacjentki (55 lat)

Pismiennictwo

przyjetej na oddzial ratunkowy z zespolem ostrego
brzucha. Autorzy uwazaja, iz czynnikiem sprawczym
tego zjawiska odpowiedzialnym jest gtéwny metabolit
tramadolu O-demetylotramadol, ktory wywiera dzia-
tanie hamujace na receptory M;, M; muskarynowe
oraz hamuje transmisj¢ cholinergiczng w ukladzie
nerwowym, co wywoluje stan splatania. Takze Han
i wsp. [18] potwierdzaja, Ze antycholinergiczne dzia-
tanie lekéw moze indukowaé delirium u pacjentéw,
zwlaszcza starszych.

Podsumowujac, w terapii bolu przewlektego
istotne jest uwzglednienie wplywu podawanych lekow
na procesy pamieci i zaburzenia funkcji poznawczych,
zwlaszcza u pacjentdw geriatrycznych oraz u pacjentéw
ze wspOlistniejaca depresja czy choroba psychiczna.
Tramadol wydaje sie by¢ jednym z bezpieczniejszych
i klinicznie korzystnych lekéw przeciwbdlowych
w w/w grupach pacjentéw z uwagi na komponente
antydepresyjng [19-21].
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