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ABSTRAK

Tramadol menjadi salah satu analgesik opioid sistem saraf pusat (SSP) yang paling sering diresepkan 
untuk mengobati nyeri sedang hingga berat. Selain aksi opioidnya, tramadol juga dapat menghambat 
reuptake serotonin dan noradrenalin yang diresepkan secara off-label. Tujuan dari artikel review 
ini adalah membahas indikasi off-label dari obat tramadol untuk memberikan informasi mengenai 
penggunaan alternatif terhadap penyakit tertentu. Metode pencarian literatur yang dilakukan berasal 
dari database berupa PubMed, Sciencedirect, dan Google Scholar dengan kata kunci indication of 
tramadol, off-label of tramadol, reseptor opioid, serotonin, dan noradrenalin. Dari analisis studi literatur, 
tramadol terbukti dapat mengatasi kecemasan, depresi, sindrom kaki gelisah dan ejakulasi dini.

Kata kunci: tramadol, depresi, sindrom kaki gelisah, ejakulasi dini, off-label

ABSTRACT

Tramadol is one of the most frequently prescribed central nervous system (CNS) opioid analgesics to 
treat moderate to severe pain. In addition to its opioid action, tramadol can also inhibit serotonin and 
noradrenaline reuptake. The purpose of this review article is to discuss off-label indications of the 
drug tramadol to provide information regarding alternative uses for certain diseases. The literature 
search method was carried out from databases in the form of PubMed, Sciencedirect, and Google 
Scholar with the keywords tramadol indications, off-label tramadol, opioid receptors, serotonin, and 
noradrenaline. From an analysis of literature studies, tramadol has been shown to be able to treat 
anxiety, depression, restless leg syndrome and premature ejaculation.

Keywords: tramadol, off-label, depression, restless leg syndrome, premature ejaculation

PENDAHULUAN
Tramadol ditemukan dan disintesis 

pada tahun 1962 untuk pertama kalinya oleh 
perusahaan Jerman dan dipasarkan dengan nama 
'Tramal' pada tahun 1977 untuk pengobatan 
nyeri (Patterson, 2018). Tramadol menjadi salah 
satu analgesik opioid sistem saraf pusat (SSP) 
yang paling sering diresepkan. Secara global, 
diresepkan untuk mengobati nyeri sedang 
hingga berat. Tramadol dan metabolit utamanya 
O-desmetiltramadol (M1) memiliki efek seperti 
opioid karena berikatan dengan reseptor µ-opioid 

yang didistribusikan ke seluruh sistem saraf pusat 
(SSP)  (Beakley et al., 2015). Tramadol dipasarkan 
sebagai garam hidroklorida dan tersedia dalam 
berbagai formulasi farmasi untuk pemberian oral 
(tablet, kapsul), sublingual (tetes), intranasal, 
rektal (supositoria), intravena, subkutan dan 
intramuskular (WHO, 2019).

Penggunaan obat diluar indikasi yang telah 
disetujui oleh lembaga berwenang seperti Badan 
Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) dan Food 
and Drug Administration (FDA), dikenal sebagai 
obat off-label (Wittich et al., 2012). Selain sebagai 
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agen analgesik, tramadol dapat menghambat 
reuptake reseptor serotonin dan noradrenalin 
yang diresepkan secara off-label. Tramadol 
dapat mengobati restless legs syndrome (RLS) / 
sindrom kaki gelisah dan dilaporkan efektif atau 
sangat efektif oleh 94,6% pasien (123/130) untuk 
mengobati depresi (Bumpus, 2020; Lauerma & 
Markkula, 1999). Dosis rendah tramadol (25 dan 
50 mg) efektif, aman, dan dapat ditoleransi dalam 
mengobat ejakulasi dini (Eassa & El-Shazly, 
2013). Oleh karena itu, tujuan dari artikel review 
ini adalah membahas indikasi off-label dari obat 
tramadol untuk memberikan informasi mengenai 
penggunaan alternatif terhadap penyakit tertentu. 

METODE
Metode yang digunakan adalah dengan 

mengumpulkan data dan informasi dari database 
berupa PubMed, Sciencedirect, dan Google 
Scholar dengan kata kunci tramadol, depression, 
restless legs syndrome dan premature ejaculation. 
Kriteria yang digunakan antara lain literatur 
nasional dan internasional yang membahas 
terkait tramadol dengan kata kunci indication of 
tramadol, off-label of tramadol, reseptor opioid, 
serotonin, dan noradrenalin.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Tramadol adalah campuran rasemat dari 

2 enansiomer yang memiliki efek analgesik 
sinergis pada sistem saraf pusat. Enansiomer (+) 
tramadol bertindak sebagai agonis reseptor μ 
opioid (MOR) dan dengan menghambat reuptake 
serotonin, sedangkan enantiomer (-) menghambat 
reuptake noradrenalin (Dayer et al., 1997). Efek 
samping tramadol yang dilaporkan terdiri dari 
gatal, mual dan sembelit. Untuk efek samping 
serius terdiri dari kejang, sindrom serotonin, 
penurunan kewaspadaan dan ketergantungan. 
Saat dikonsumsi secara oral dengan dosis tinggi, 

tramadol dapat menghasilkan sensasi euforia 
(INCB, 2018).

Penyalahgunaan tramadol terjadi ketika 
individu merasakan peningkatan suasana hati 
sehingga obat tersebut dikonsumsi dengan dosis 
yang lebih tinggi dan lebih sering daripada 
yang telah diresepkan. Penggunaan tramadol 
untuk waktu yang lama dapat menyebabkan 
ketergantungan psikologis atau fisik serta 
meningkatkan potensi risiko overdosis(WHO, 
2019). Sehingga tramadol diresepkan secara 
off-label sebagai antidepresan. Tujuan klinis 
pemulihan jangka panjang dari depresi yaitu, 
peningkatan suasana hati. Penggunaan tramadol 
pada dosis terapeutik rendah  (25−150 mg/hari) 
umumnya aman, efektif, dan bekerja cepat untuk 
menghilangkan depresi  (Bumpus, 2020). 

Tramadol Patient-controlled intravenous 
analgesia (PCIA) efektif dalam mengurangi 
risiko PPD pada 4 minggu setelah operasi caesar, 
mengurangi rasa sakit, meningkatkan kualitas 
hidup dan kualitas tidur pasien (Wu et al., 2021). 
Skor hospital anxiety and depression scale 
(HADS) pada pasien wanita setelah melahirkan 
caesar untuk kelompok tramadol (1,9) lebih 
rendah dibandingkan kelompok hidromorfon (3,6) 
(Duan et al., 2019). Selain itu, tramadol dapat 
menangani depresi dan kualitas tidur pada wanita 
yang menjalani operasi endoskopi perut. (Fu et 
al., 2022). Pada pasien yang resisten terhadap 
pengobatan depresi, tramadol dapat menjadi 
terapi tambahan dengan menunjukkan perbaikan 
nilai hamilton rating scale for depression (HAM 
D) : 8 (pada minggu ke 14) (Bhusri et al., 2018).

Penggunaan tramadol untuk restless 
legs syndrome (RLS) / sindrom kaki gelisah 
diresepkan secara off-label. Terdapat penelitian 
retrospektif yang menunjukkan bahwa tramadol 
dapat mengurangi gejala RLS dengan dosis 50-
150 mg (Lauerma & Markkula, 1999). Namun 
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Tabel 1. Indikasi Off-label Obat Tramadol.
Referensi Indikasi Off-

Label
Subjek Dosis Durasi Hasil

(Fu et al.,
 2022)

Antidepresan, 
kualitas tidur

W a n i t a 
usia 18-65 
tahun yang 
menjalani
operasi 
endoskopi 
perut

PCIA tramadol 
7,5 mg/kg 
diberikan 2 mL/
jam

Periode 
lockout 15 
menit selama 
3 hari setelah 
operasi

Menangani depresi dan 
kualitas tidur

(Wu et al.,
2021)

Postpartum 
depression

 (PPD)

Wanita usia 
20-40 tahun, 
hamil tunggal 
dengan 
operasi caesar

Patient-
controlled 
intravenous 
analgesia 
(PCIA) tramadol 
4 mg/ml 
diberikan 4 mL/
jam 

Periode 
lockout 
15 menit, dan 
durasi 
pemeliharaan 
48 jam

Mengurangi risiko PPD 
pada periode postpartum 
awal, mengurangi rasa 
sakit, dan meningkatkan 
kualitas hidup dan kualitas 
tidur pasien pasca operasi.

(Duan et al.,
2019)

Antiansietas,
 antidepresan

W a n i t a 
usia 20-40 
tahun yang 
sebe lumnya 
m e l a h i r k a n 
sesar

PCIA tramadol 4 
mg/kg  diberikan 
2 mL/jam 

P e r i o d e 
l o c k o u t 
15 menit, 
dalam 48 
jam setelah 
operasi

Skor hospital anxiety 
and depression scale 
(HADS) untuk kelompok 
tramadol (1,9) lebih rendah 
dibandingkan kelompok 
hidromorfon (3,6)

(Bhusri et 
al., 2018)

Terapi 
tambahan 

depresi yang 
resisten

 terhadap 
pengobatan

Pria 24 tahun 
d id i agnos i s 
depresi berat 
tanpa gejala 
psikotik

50 mg 14 minggu Pasien menunjukkan 
peningkatan pada HAM D: 
8 (pada minggu ke 14)

(Lauerma & 
Markkula,

1999)

Restless legs 
syndrome
(RLS) / 

sindrom kaki 
gelisah

12 pasien yang 
m e m e n u h i 
kriteria 
diagnostik 
minimal RLS

50 - 150 mg 15-24 bulan 10 pasien melaporkan 
perbaikan yang jelas, 
1 pasien melaporkan 
sedikit perbaikan gejala,  
sementara 1 pasien 
melaporkan tidak ada efek.

(Hamidi-
Madani 

et al., 2018)

Ejakulasi dini Pria sehat 
dengan 
keluhan 
ejakulasi dini 
seumur hidup

50 mg, 2-3 
jam sebelum 
b e r h u b u n g a n 
intim

12 minggu Peningkatan skor rata-
rata IELT dan PEP pada 
kelompok tramadol secara 
signifikan lebih tinggi 
dibandingkan 
kelompok paroxetine dan 
placebo

(Gholam
Rezaei 

et al., 2015)

Ejakulasi dini Pria sehat 
d e n g a n 
ejakulasi dini 
primer, 22-62 
tahun

50 mg, 3-6 
jam sebelum 
berhubungan 
intim

12 minggu Khasiat tramadol dan 
fluoxetine 20 mg pada pria 
ejakulasi dini sama dan 
keduanya efektif

(Kurkar et
 al., 2015)

Ejakulasi dini Pria 
heteroseksual 
sehat dengan 
ejakulasi dini, 
20-55 tahun 

50 mg; 100 mg, 
2-3 jam sebelum 
b e r h u b u n g a n 
intim

2 bulan Tramadol 50 mg ejakulasi 
dini secara signifikan 
dengan efek samping 
ringan. Pasien dengan 
IELT dasar <60 detik, 
tramadol 100 mg biasanya 
diperlukan.
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Referensi Indikasi 
Off-Label

Subjek Dosis Durasi Hasil

(Gameel 
et al., 2013)

Ejakulasi dini Pria sehat yang 
aktif secara 

seksual dengan 
ejakulasi dini, 
26-39 tahun

50 mg, 2 
jam sebelum 
berhubungan

4 minggu Pasien yang diobati 
dengan tramadol 
memiliki rata-rata 
intravaginal ejaculatory 
latency time (IELT) 
yang jauh lebih lama 
dibandingkan kelompok 
lain (sildenafil; 
paroxetine;lidocaine gel 
2,5%; plasebo dan pil 
multivitamin)

(Khan &
Rasaily,
2013)

Ejakulasi dini Pria
heteroseksual 

sehat yang aktif 
secara seksual, 

20-45 tahun

100 mg/hari 
selama 4 minggu, 
kemudian 2 atau 
8 jam sebelum 
berhubungan intim 
selama 4 minggu

8 minggu Peningkatan kualitas 
kehidupan seksual 
pasien dan peningkatan 
frekuensi hubungan 
intim

(Eassa &
El-Shazly,

2013)

Ejakulasi dini Pria 
heteroseksual
mengeluhkan
ejakulasi dini, 
25-50 tahun  

25 mg; 50 mg; 
100 mg 2-3 
jam sebelum 
berhubungan intim

24 minggu Menggunakan tramadol 
hidroklorida sesuai 
permintaan dengan 
dosis kecil (25 dan 50 
mg) untuk pengobatan 
ejakulasi dini dapat 
diterima untuk 
penatalaksanaan karena 
efektif, aman, dan dapat 
ditoleransi, dengan efek 
samping yang tidak 
serius

penggunaan tramadol dalam pengobatan RLS 
jangka panjang tidak memiliki bukti yang cukup 
(Garcia-Borreguero et al., 2013). Beberapa 
kasus dilaporkan bahwa gejala RLS muncul 
kembali ketika pengobatan tramadol dihentikan. 
Oleh karena itu direkomendasikan pengobatan 
intermiten dan pemantauan hati-hati dari 
pemberhentian pengobatan tramadol(Earley & 
Allen, 2006; Park et al., 2014; Vetrugno et al., 
2007).

Stimulasi reseptor μ opioid dan 
penghambatan reuptake norepinefrin dan 
serotonin pada tramadol, mungkin menjadi alasan 
utama dalam menangani ejakulasi dini (Marcou 
et al., 2005). Tramadol meningkatkan nilai 
intra-vaginal ejaculatory latency time (IELT), 
meningkatkan kontrol ejakulasi, kepuasan 

pribadi dan peningkatan frekuensi hubungan 
intim. Dosis rata-rata tramadol yang digunakan 
untuk menangani ejakulasi dini yaitu 25-100 mg 
tergantung nilai IELT (Eassa & El-Shazly, 2013; 
Gameel et al., 2013; Gholam Rezaei et al., 2015; 
Hamidi-Madani et al., 2018; Khan & Rasaily, 
2013; Kurkar et al., 2015).

SIMPULAN
Tramadol merupakan obat golongan opioid 

yang diresepkan sebagai analgesik atau pereda 
nyeri. Para peneliti telah mempelajari indikasi 
off-label dari tramadol, antara lain berperan 
dalam mengatasi kecemasan, depresi, restless 
leg syndrome (RLS) / sindrom kaki gelisah dan 
ejakulasi dini.
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