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Nuova opzione farmacologica contro il dolore

A cura della redazione

La nuova associazione a dosi fisse paracetamolo/tramadolo rappresenta

unopzione terapeutica sicura ed efficace nel trattamento del dolore acuto
e cronico, che sfrutta la complementarieta dei singoli principi attivi
con un effetto antalgico potente, rapido e duraturo

el definire le linee guida per
il trattamento del dolore
I'Organizzazione Mondiale
della Sanita ha individuato
nell’associazione di due analgesici, un
oppioide e un non oppioide (parace-
tamolo o FANS), ’approccio ideale al
dolore lieve-moderato.'
Tra le varie associazioni possibili &
stata scelta quella tra paracetamolo e
tramadolo per realizzare un nuovo
farmaco antidolorifico (Patrol, Alfa
Wassermann) in grado di soddisfare
le esigenze di efficacia, tollerabilita e
maneggevolezza di un numero sem-
pre crescente di pazienti.
Un rapido sguardo alle caratteristiche
principali delle due molecole & suffi-
ciente per capire che l'associazione di
paracetamolo e tramadolo si basa su
un razionale molto forte.
Il paracetamolo & I'analgesico pil1 uti-
lizzato al mondo grazie al suo favore-
vole rapporto rischio/beneficio e al ri-
dotto potenziale di interazione farma-
cologica.’ Esplica la sua attivita antalgi-
ca a livello del sistema nervoso centra-
le con un effetto inibitorio sulla sintesi
di ossido nitrico (NO) e sulla liberazio-
ne locale di prostaglandine (PGE,).’
I tramadolo & un analgesico sintetico
ad azione centrale con un meccanismo
d’azione originale. E dotato di un’affi-
nita debole per i recettori oppioidi, in
particolare per i recettori u, ma esplica
anche un effetto inibitorio sulla ricap-
tazione di noradrenalina e incrementa
il rilascio neuronale di serotonina. Per
questo duplice meccanismo d’azione
il tramadolo & stato classificato come
analgesico ad azione centrale non nar-
cotico.* L'efficacia clinica e la maneg-
gevolezza rendono il tramadolo far-
maco di scelta in un’ampia gamma di
situazioni, compreso il trattamento
del dolore cronico o persistente.*

Dal punto di vista farmacodinamico
I'associazione di paracetamolo e di
tramadolo produce pertanto un effet-
to analgesico sinergico e il dosaggio
dei due principi attivi (paracetamolo
325 mg + tramadolo 37,5 mg) & stato
definito per ottenere la massima effi-
cacia e la maggiore sicurezza.’

Inoltre il profilo farmacocinetico del
paracetamolo & caratterizzato da un
rapido raggiungimento della massi-
ma concentrazione ematica (T,,,,=0,5
ore), mentre il tramadolo vanta una
prolungata emivita di eliminazione
(ty,=6 ore). Anche sotto questo aspet-
to si puod quindi parlare di sinergia in
quanto l’associazione paracetamo-
lo/tramadolo sfrutta la rapidita d’a-
zione di paracetamolo e il prolungato
effetto antalgico di tramadolo.®

La sua efficacia e la tollerabilita nel
trattamento del dolore lieve-modera-
to sono supportate da un vasto nu-
mero di studi clinici e cid rappresen-
ta un ulteriore elemento di sicurezza
che arricchisce il profilo del farmaco.

Dolore acuto

I1 modello di dolore acuto pit utiliz-
zato per valutare 'efficacia della nuo-
va associazione ¢ stato quello dentale.
Fricke et al hanno confrontato I'effica-
cia antalgica dell’associazione para-
cetamolo/ tramadolo verso placebo e
tramadolo da solo in 456 pazienti sot-
toposti a estrazione chirurgica ambu-
latoriale di almeno 2 terzi molari.
L'associazione e risultata significati-
vamente superiore a tramadolo da
solo e a placebo.® Da una metanalisi
di 3 studi clinici su complessivi 1.197
pazienti sottoposti a estrazione di piti
di 2 terzi molari, & emerso che con
l'associazione paracetamolo/trama-
dolo I'insorgenza dell’effetto antalgi-
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co era piu rapida rispetto a tramado-
lo da solo e I'entita dell’effetto stesso
era significativamente superiore sia a
tramadolo sia a paracetamolo usati
singolarmente.”

Altri studi hanno valutato la sua effi-
cacia nel dolore associato a procedu-
re ortopediche ambulatoriali (ginoc-
chio, spalla, anca), chirurgia addomi-
nale e ginecologica, e hanno sempre
evidenziato un rapido e significativo
controllo del dolore.*"

Nel dolore muscolo-scheletrico acuto
di origine traumatica (603 pazienti
con distorsione della caviglia e par-
ziale lesione dei legamenti) Hewitt et
al hanno dimostrato che l'efficacia an-
talgica dell’associazione paracetamo-
lo/tramadolo & simile a quella del-
"associazione idrocodone-paraceta-
molo e significativamente superiore
al placebo, sia nelle prime ore di trat-
tamento sia nei giorni successivi.”

Dolore cronico

La nuova associazione ¢ stata ogget-
to di studio anche nel dolore cronico
associato a patologie muscolo-schele-
triche come l'osteoartrosi e 'artrite
reumatoide. Studi a breve termine
hanno fornito precise indicazioni sul-
la sua efficacia come add-on nel con-
trollo delle riacutizzazioni dell’o-
steoartrosi. La durata dei trattamenti
¢ stata mediamente di 10 giorni e la
posologia di una o due compresse
quattro volte al giorno.” Silverfied
et al hanno arruolato 308 soggetti con
osteoartrosi sintomatica dell’anca o
del ginocchio: 1'81% di quelli trattati
con 'associazione paracetamolo/ tra-
madolo é rimasto soddisfatto o mol-
to soddisfatto della terapia, che ha
confermato risultati statisticamente
superiori al placebo.™



In pazienti con lombalgia 4-8 com-
presse di paracetamolo/tramadolo al
giorno per 10 giorni hanno permesso
un controllo del dolore simile a tra-
madolo da solo a dosaggio pieno, ma
con una migliore tollerabilita."”

Studi a lungo termine sono stati con-
dotti su pazienti con osteoartrosi,
lombalgia e fibromialgia. La durata
dei trattamenti variava da 3 mesi a 2
anni e sebbene fosse prevista la possi-
bilita di assumere fino a 8 compres-
se/die del farmaco in studio, la me-
dia & stata di 3-5 compresse/ die.**" In
questi studi l'associazione paraceta-
molo/tramadolo ha mostrato una
spiccata attivita antidolorifica, un si-
gnificativo miglioramento della fun-
zione fisica nell’osteoartrosi® e della
qualita di vita nei pazienti con fibro-
mialgia.” La lunga durata dei tratta-
menti e 'ampia casistica hanno per-
messo inoltre una puntuale verifica
della sicurezza del farmaco che ha
confermato un ottimale profilo di tol-
lerabilita.**

Valutazione farmacoeconomica

L'impiego clinico dell’associazione pa-
racetamolo/tramadolo & caratterizzato
anche da un rapporto costo/efficacia
positivo. La valutazione & stata effet-
tuata in una review di 5 studi clinici di
confronto, di cui uno verso 1’associa-
zione codeina/ paracetamolo nel dolo-
re postoperatorio acuto, 3 verso trama-
dolo da solo nel dolore lombare e uno
verso FANS, con o senza gastroprotet-
tore, nel dolore cronico da osteoartrosi.
In tutti gli studi analizzati il trattamen-
to con paracetamolo /tramadolo ¢ ri-
sultato economicamente vantaggioso
rispetto ai confronti.”

Conclusioni

L’associazione di paracetamolo e tra-
madolo & una scelta razionale sia dal
punto di vista farmacodinamico che
farmacocinetico in quanto consente
di sfruttare la complementarieta delle
due molecole per ottenere un effetto
antalgico potente, rapido e duraturo.
Completa il giudizio positivo il favo-
revole profilo di sicurezza evidenzia-
to anche nel caso di trattamenti parti-
colarmente prolungati.
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