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INTRODUZIONE

L’ Associazione Internazionale per lo Stu-
dio del Dolore (IASP) definisce il dolore come
“Una sgradevole esperienza sensoriale ed emo-
tiva, associata ad un effettivo o potenziale dan-
no tissutale o comunque descritta come tale. Il
dolore ¢ sempre un’esperienza soggettiva.
Ogni individuo apprende il significato di tale
parola attraverso le esperienze correlate ad una
lesione durante i primi anni di vita. Sicuramen-
te si accompagna ad una componente
somatica, ma ha anche carattere spiacevole, e
percio, ad una carica emozionale” [1].

Il dolore, in generale, pud essere di tipo
acuto o cronico. Il dolore acuto ¢ finalizzato ad
allertare il corpo sulla presenza di stimoli peri-
colosi o potenzialmente tali nell’ambiente o
nell’organismo stesso. E, quindi, un dolore che
puo essere definito “utile”, che prima di essere
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trattato va interpretato, in modo da agire, quan-
do ¢ possibile, direttamente sulla patologia
causale.

11 dolore cronico non rappresenta solo
un’estensione temporale del dolore acuto, ma
assume caratteristiche qualitative completa-
mente diverse, che necessitano di un approc-
cio mentale, culturale e professionale piu ap-
profondito.

In particolare, il dolore cronico presente
nelle malattie degenerative, neurologiche e
oncologiche, specie nelle fasi avanzate e ter-
minali di malattia, assume caratteristiche di
dolore globale, con conseguenze che intacca-
no la sfera fisica, psicologica e sociale [2].

Una gestione globale del dolore cronico
comprende la valutazione del dolore,
I’impostazione di una strategia terapeutica ap-
propriata e I’assistenza continua. A causa del-
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la grande variabilita delle patologie associate
a stimoli dolorosi, delle caratteristiche peculia-
ri del paziente e della frequente presenza di
comorbidita la strategia terapeutica deve es-
sere fortemente individualizzata. Oltre a effica-
cia e tollerabilita, che devono essere i primi
criteri in base ai quali impostare la terapia, la
scelta di formulazioni altamente maneggevoli
e I’impostazione di schemi posologici in grado
di incontrare il piu possibile le esigenze del
paziente possono aumentare 1’efficienza della
prescrizione e migliorare la qualita di vita.

Scopo del presente lavoro ¢ quello di esa-
minare I’impiego di tramadolo nelle diverse si-
tuazioni algiche, analizzando vantaggi e svan-
taggi, clinici ed economici, legati all’uso delle
diverse formulazioni in cui ¢ disponibile que-
sto farmaco.

Tramadolo, analgesico oppioide indicato
per il trattamento del dolore da moderato a gra-
ve, ¢ disponibile in commercio in diverse for-
me farmaceutiche, alcune delle quali (compresse
once-daily e orodispersibili) introdotte recen-
temente in commercio al fine di aumentare la
sua maneggevolezza e permettere il pitt possi-
bile la personalizzazione dello schema
posologico.

Tramadolo per la somministrazione orale,
sul quale focalizzeremo la nostra attenzione, &
disponibile in gocce 100 mg/ml, in compresse
orodispersibili da 50 mg, in capsule e in com-
presse effervescenti da 50 mg per quanto ri-
guarda le formulazioni a rilascio immediato (IR),
in compresse da 100, 150 e 200 mg e capsule da
50, 100, 150 e 200 mg, somministrabili 2 volte al
giorno, e in compresse once-daily (OD) da 150
€ 200 mg, per quelle arilascio prolungato (SR).

Studi farmacocinetici hanno indagato e
confrontato i parametri di assorbimento, distri-
buzione e eliminazione delle varie formulazioni
[3-7].

Tramadolo in formulazione orale a rilascio
immediato (IR) raggiunge la concentrazione
plasmatica massima entro 2 ore dalla
somministrazione e presenta un’emivita di eli-
minazione di circa 5-6 ore, richiedendo, per la
copertura delle 24 ore, una frequenza di 4-6
somministrazioni giornaliere.

Tramadolo SR arilascio controllato presen-
ta un assorbimento prolungato e un’emivita
apparente notevolmente allungata che permet-
te la semplificazione dello schema posologico
fino a due somministrazioni al giorno. Inoltre,
I’assenza di improvvisi picchi plasmatici e di
repentine diminuzioni di concentrazione com-
portano una migliore tollerabilita e una dimi-
nuzione della ricomparsa del dolore
intermittente (fenomeno picco-valle) rispetto
alle formulazioni IR [5,8]. Tramadolo a rilascio
controllato ¢ disponibile in compresse SR (uni-
ta singole a matrice unica) e in capsule SR (dosi
multiple costituite da microgranuli). Le due
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formulazioni sono equivalenti per quanto ri-
guarda la quantita di tramadolo assorbito
(AUC), ma le capsule producono un picco
plasmatico (Cmax) inferiore e piu ritardato e un
emivalore maggiore rispetto alle compresse. In
un recente studio di confronto, la variabilita
inter- e intra-individuale della biodisponibilita
¢ risultata significativamente inferiore per la
capsula rispetto alla compressa (p = 0,04). Gli
autori dello studio hanno imputato tale risulta-
to al fatto che, mentre i granuli di cui € compo-
sta la capsula, avendo un diametro inferiore a
2 mm, passano nel piccolo intestino indipen-
dentemente dal grado di svuotamento gastri-
co, il passaggio di una compressa lungo il trat-
to gastrointestinale dipende dal ritmo di aper-
tura del piloro, il quale ¢ influenzato da diversi
fattori (assunzione cibo, esercizio fisico, umo-
re, postura, condizioni patologiche, farmaci e
stress) [S].

La realizzazione di compresse costituite da
un tipo di matrice lipofila (idrofobica) permet-
te, grazie alle sue caratteristiche chimico-fisi-
che, di rallentare il rilascio del principio attivo
in misura maggiore rispetto alla matrice idrofila
delle formulazioni SR in modo da rendere pos-
sibile I"utilizzo di tramadolo in somministrazione
unica giornaliera (OD); la curva rilascio/tempo
relativa alla matrice lipofila mostra, infatti, come
solo dopo circa 20 ore il farmaco ¢ completa-
mente dissolto [9]. In seguito a questa cinetica
modificata, 1’emivalore risulta di circa 16 ore
[10]. Questo tipo di compressa determina una
disponibilita sistemica del farmaco, dopo cor-
rezione per la dose, simile a quella riscontrabile
dopo assunzione di tramadolo IR. Uno studio
condotto da Tagarro e colleghi ha confrontato
il profilo farmacocinetico delle compresse oro-
dispersibili di tramadolo con quello delle cap-
sule IR standard. L’area sotto la curva concen-
trazione/tempo, la massima concentrazione
plasmatica, il tempo in cui essa viene raggiun-
ta e il valore di T1/2 sono risultati molto simili
dopo assunzione delle due formulazioni [4].
Poiché indagini conoscitive indicano che, 40
minuti dopo 1’assunzione del farmaco
orodispersibile, i valori plasmatici di tramadolo
e del suo metabolita risultano maggiori di quelli
osservabili dopo somministrazione delle cap-
sule standard, gli autori dello studio hanno
avanzato I’ipotesi che il maggior livello
plasmatico nelle fasi iniziali fosse riconducibi-
le a un parziale assorbimento pregastrico del
tramadolo orodispersibile attraverso la muco-
sa orale [4].

Requisiti fondamentali affinché I’obiettivo
terapeutico sia raggiunto sono 1’efficacia e la
tollerabilita del trattamento farmacologico; tut-
tavia per massimizzare ’efficienza terapeutica
¢ importante che I’aderenza alla terapia sia com-
pleta. La relazione fra compliance e frequenza
di somministrazione ¢ stata studiata in diversi
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trial; in particolare una review pubblicata nel
2003 ha dimostrato che la riduzione del nume-
ro di somministrazioni/die, attraverso
formulazioni a lento rilascio o introduzione di
nuovi principi attivi, migliora 1’aderenza alla
terapia, la soddisfazione del paziente e i costi
[11]. Da un’altra review ¢ emerso che la per-
centuale di farmaco prescritto realmente as-
sunta passa, in media, dal 79% per i farmaci
somministrati una volta al giorno, al 51% per i
farmaci somministrati quattro volte/die [12].

Il vantaggio di uno schema posologico
semplice diventa piu evidente in caso di pa-
zienti che necessitano di terapie protratte nel
tempo, evitando dimenticanze di assunzione
del farmaco e confusione fra medicinali diver-
si, in particolare per i pazienti anziani ed in
politerapia. Anche la maneggevolezza della
formulazione farmaceutica pud contribuire ad
aumentare 1’aderenza del paziente alla terapia:
modalita di somministrazione semplici e sicure
possono, infatti, facilitare il completo rispetto
della prescrizione.

Le formulazioni di tramadolo recentemente
introdotte sono state ideate proprio al fine di
aumentare la compliance: le compresse OD
semplificano lo schema posologico, riducen-
do I’impatto della terapia sulle abitudini e sullo
stile di vita del paziente, mentre le compresse
orodispersibili possono rappresentare un’op-
zione terapeutica di facile utilizzo in quanto,
dissolvendosi gia nella cavita orale, possono
essere assunte in ogni momento, senza la ne-
cessita di accompagnarle con liquidi e anche
nei casi in cui il paziente ha problemi di deglu-
tizione o, semplicemente, a inghiottire le com-
presse tradizionali. Altre formulazioni di
tramadolo IR, come la formulazione in gocce,
possono risultare meno sicure dal punto di vi-
sta del dosaggio: il conteggio del numero di
gocce, atto per molti banale, per alcuni pazien-
ti, in particolare quelli anziani, puo essere moti-
vo di preoccupazione e di errori, che conduco-
no all’assunzione di dosi imprecise. In tali casi,
per il medico curante, risulta piu difficile capire
se I’eventuale comparsa di effetti collaterali si ¢
verificata a dosaggi terapeutici o no, oppure
valutare se la persistenza del dolore sia dovuta
a inefficacia del farmaco o all’assunzione non
corretta della dose prescritta.

La comparsa di eventi avversi rappresenta
una delle principali cause di abbandono della
terapia o di compliance parziale. Gli effetti
collaterali piu frequentemente associati a
tramadolo sono nausea, vomito e vertigini; essi,
pur essendo transitori e solitamente di entita da
lieve a moderata, inducono I’interruzione del trat-
tamento nel 20% dei casi circa [3,13].

Per ridurre o prevenire la loro comparsa, ¢
utile iniziare la terapia a basso dosaggio e au-
mentarlo gradatamente, assumere il farmaco la
sera prima di coricarsi e, in caso di precedente
comparsa di tali effetti, associare un antiemeti-
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co durante i primi giorni di trattamento. In mol-
ti casi proseguendo la terapia, per un fenome-
no di adattamento recettoriale, tali effetti dimi-
nuiscono di frequenza/intensita (fenomeno di
tolleranza a tali eventi avversi) [14].

IMPIEGO DITRAMADOLONELLE
DIVERSE PATOLOGIE DOLOROSE

Dolore cronico

11 sintomo “dolore” ¢ altamente variabile e
soggettivo, anche all’interno di un gruppo di
pazienti affetti dalla stessa patologia. La mini-
ma dose di antidolorifico in grado di controllare
in modo soddisfacente il dolore dipende dal-
I’intensita dello stesso e dalla risposta clinica
del singolo paziente; essa viene ricercata indi-
vidualmente mediante titolazione graduale del
farmaco, per minimizzare gli effetti collaterali ed
evitare un inutile spreco di risorse.

Una volta raggiunta la dose efficace, le prin-
cipali linee guida internazionali raccomanda-
no che la gestione del dolore cronico avvenga
mediante 1’utilizzo di due diverse formulazioni
dello stesso farmaco: una a lunga durata d’azio-
ne, assunta ad orari fissi per la copertura
antalgica di base e una a rilascio immediato
per eventuali episodi di riacutizzazione del
dolore (breakthroug pain) che possono insor-
gere improvvisamente e in assenza di fattori
scatenanti. Solitamente la comparsa di questi
picchi di dolore ha frequenza variabile (da 1 a6
al giorno) e durata di circa 20-30 min [15,16].

La disponibilita di tramadolo in numerose
formulazioni permette di gestire le diverse fasi
del trattamento, e le varie esigenze terapeuti-
che, mediante 1’uso dello stesso principio atti-
vo e di schemi posologici semplici.

Le capsule a rilascio controllato da 50 mg
possono essere utilmente impiegate per la
titolazione del farmaco; questa formulazione
risulta particolarmente adatta a tal fine in quan-
to 50 mg ¢ considerata la dose unica standard
minima efficace, il rilascio prolungato del far-
maco ne permette la somministrazione due
volte al giorno e la formulazione ad unita mul-
tiple sembra garantire, come detto in prece-
denza, picchi plasmatici meno repentini e mag-
gior prevedibilita dell’effetto, rispetto alla for-
mulazione SR in compresse.

Alcuni studi hanno dimostrato che, essen-
do gli effetti collaterali di tramadolo dose-di-
pendenti, I’aumento graduale del dosaggio,
inizialmente molto basso, ne migliora la
tollerabilita; un recente studio ha indagato 1’ef-
fetto di uno schema di titolazione molto sem-
plice: somministrazione iniziale di tramadolo in
capsule SR 50 mg due volte al giorno e, dopo
circa sette giorni, passaggio al dosaggio di 100
mg due volte al giorno vs. schema convenzio-
nale (100 mg SR due volte al giorno per tutta la
durata del trattamento).

0. Zaniolo
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Forma Schema Costo giornaliero Costo mensile
farmaceutica posologico (euro) (euro)
. - . Tramadolo 30 .
Titolazione: eos SRIG0IMG 2 cps/die 0,42
3 cps/die 0,63 Non rilevante
4 cps/die 0,84
Mantenimento  Tramadolo cpr OD 150 mg 1 cpr/die 0,63 19,06
Tramadolo cpr OD 200 mg 1 cpr/die 0,84 25,40
Controllo Tramacdolo 20 cpr 1 cpr orodispersibile al -0 (no ep|sqd|) . -
riacutizzazioni orodispersibili 50 m SISO (s - U2 () Gpiseeio) S
P 9 considerata: 0-2 episodi/die*) - 0,46 (2 episodi) 13,8

Tabella |

Costo giornaliero di tramadolo per il trattamento del dolore cronico nelle diverse fasi terapeutiche. | prezzi considerati sono quelli al
pubblico. | prezzi per il Sistema Sanitario Nazionale sono leggermente inferiori grazie allo sconto (del 4% circa) applicato dalle

farmacie al SSN

* una frequenza superiore ai due episodi al giorno in molti casi indica la necessita di modificare la terapia di fondo
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D’efficacia dei due schemi posologici € ri-
sultata simile, ma i pazienti che inizialmente
avevano assunto 50 mg di farmaco hanno ri-
portato reazioni avverse meno frequentemen-
te. La proporzione di pazienti che ha interrotto
la terapia in seguito a comparsa di eventi av-
versi ¢ stata pari a 5,6% nel gruppo con au-
mento della dose e 12,6% nel gruppo con dose
costante [14].

In linea di massima, lo schema di titolazione
mediante capsule SR consigliato prevede: ini-
zio della terapia con due capsule SR da 50 mg
al giorno, pari a 100 mg/die, perun minimo di
3 giorni, in caso di persistenza del dolore ag-
giunta di un’altra capsula SR da 50 mg, preferi-
bilmente la sera, e ulteriore aumento della po-
sologia nel caso in cui 150 mg/die non siano
ancora sufficienti. La dose massima di
tramadolo raccomandata ¢ di 400 mg/die [17].

Raggiunta la minima dose in grado di con-
trollare il dolore, ¢ possibile, al fine di semplifi-
care la posologia e facilitare nel lungo periodo
I’aderenza alla terapia, passare alla formulazio-
ne di tramadolo once-daily; in base al dosaggio
giornaliero minimo che ha indotto completa
analgesia, verra somministrata una compressa
OD da 150 0 da 200 mg.

Le formulazioni di tramadolo a rilascio im-
mediato mantengono la loro utilita per il tratta-
mento delle esacerbazioni acute di dolore
(breakthrough pain); per la loro maneggevo-
lezza I’utilizzo delle compresse orodisperdibili
per il trattamento di questi episodi puo rappre-
sentare una valida alternativa alle compresse
tradizionali o alle gocce. La frequenza di as-
sunzione pud mediamente variare ogni 6 -8 ore;
tenendo presente che la somma complessiva
delle dosi assunte giornalmente (analgesia di
base + rescue medication) non dovrebbe co-
munque superare i 400 mg/die.

Oltre alla titolazione iniziale, specialmente
in patologie progressive come quelle oncolo-
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giche, la terapia di mantenimento potrebbe, nel
tempo, risultare insufficiente a causa del peg-
gioramento del quadro clinico; un utile indica-
tore dell’aggravamento del dolore ¢ dato dalla
frequenza con cui il paziente fa uso di rescue
medication: secondo I’OMS, una frequenza
superiore a due episodi di breakthroug pain al
giorno ¢, in molti casi, indicativo di un peggio-
ramento della sintomatologia e quindi della
necessita di modificare la terapia di fondo [18].

Riportiamo in Tabella I e II il costo giorna-
liero del trattamento con tramadolo secondo
gli schemi terapeutici finora illustrati.

Come si evince dalle Tabelle I e I1, la terapia
a base di tramadolo, anche in caso di piu epi-
sodi di breakthrough pain al giorno, ha costi
relativamente bassi.

Riassumiamo di seguito le principali pato-
logie dolorose croniche in cui tramadolo vie-
ne utilizzato, sottolineando vantaggi e svan-
taggi rispetto alle principali alternative tera-
peutiche.

Dolore muscolo-scheletrico cronico

Circa 2/3 circa dei casi di dolore cronico
sono imputabili ad affezioni muscolo-schele-
triche; tra queste 1’osteoartrosi e le malattie
correlate al lavoro rappresentano le patologie
con piu alta prevalenza [19-22].

L’osteoartrosi ¢ una malattia degenerativa
delle articolazioni dovuta all’erosione delle car-
tilagini, che puo essere idiopatica o seconda-
ria a troppo carico o a una condizione pre-esi-
stente come la sublussazione dell’anca, un’ec-
cessiva deposizione di calcio, un trauma. Que-
sta patologia degenerativa si localizza piu fre-
quentemente a livello dell’articolazione dell’an-
ca (coxartrosi), del ginocchio (gonartrosi) o dei
dischi vertebrali (spondiloartrosi).

Secondo il National Center for Health
Statistic (NCHS) statunitense, nei paesi indu-
strializzati circa il 23-25% della popolazione di
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Dose Forma Schema Costo giornaliero Costo mensile
giornaliera farmaceutica posologico (euro) (euro)
150 mg + Tramadolo cpr OD 150 mg + 1 cpr OD + 0,63 + Range # 18,9-32,7
rescue tramadolo cpr orodispersibili  0-1-2 cpr orodispersibili 0 (no episodi) -
medication 50 mg 0,23 (1 episodio) -
0,46 (2 episodi)
200 mg+ Tramadolo cpr OD 200 mg + 1 cpr OD + 0,84 + Range # 25,2-39
rescue tramadolo cpr 0-1-2 cpr orodispersibili 0 (no episodi) -
medication orodispersibili 50 mg 0,23 (1 episodio) -
0,46 (2 episodi
300 mg + Tramadolo cps SR 150 mg + 2 cps SR/die + 1,26 + Range # 37,8-51,6
rescue tramadolo cpr orodispersibili  0-1-2 cpr orodispersibili - 0 (no episodi) -
medication 50 mg 0,23 (1 episodio) -
0,46 (2 episodi)
Tramadolo cpr OD 150 mg + 2 cpr OD da assumere insieme + 1,26 + Range # 37,8-51,6
tramadolo cpr orodispersibili  0-1-2 cpr orodispersibili 0 (no episodi) -
50 mg 0,23 (1 episodio) -
0,46 (2 episodi)
400 mg + Tramadolo cps SR 200 mg + 2 cps SR/die + 1,68 + Range # 50,4-a
rescue FANS o paracetamolo* FANS o paracetamolo al bisogno  a seconda del seconda del
medication farmaco utilizzato farmaco utilizzato
Tramadolo cpr OD 200 mg + 2 cpr OD 200 mg da assumere 1,68 + Range # 50,4-a
FANS o paracetamolo* insieme + a seconda del seconda del
FANS o paracetamolo al bisogno  farmaco utilizzato farmaco utilizzato
Tabella Il

Costo giornaliero di tramadolo ad alte dosi (utilizzate frequentemente nel trattamento del dolore oncologico) secondo il prezzo al

pubblico

* impiego di altro farmaco a causa del raggiungimento del massimo dosaggio consentito giornalmente per tramadolo
# valore minimo: senza episodi di breakthrough pain, valore massimo: 2 episodi di breakthrough pain

eta superiore ai 15 anni ¢ affetta da osteoartrosi
[23]; la prevalenza di questa patologia supera
i140% fra i pazienti con eta superiore ai 65 anni
[24-26]. Soggetti anziani, spesso politrattati
costituiscono quindi il paziente “tipo” affetto
da questa patologia.

Numerosi studi hanno dimostrato 1’effica-
cia di tramadolo nel trattamento del dolore da
moderato a grave associato a osteoartrosi del
ginocchio, dell’anca e della colonna vertebrale
[27,28]; alcuni trial hanno confrontato diverse
formulazioni di tramadolo rilevando che la for-
mulazione OD ha efficacia paragonabile a quel-
la IR, ma il suo utilizzo induce un aumento del-
I’adesione alla terapia da parte del paziente
[3,29,30].

Secondo le linee guida dell’European
League Against Rheumatism [31], le principali
alternative terapeutiche per il controllo del
dolore cronico associato a osteoartrosi sono
paracetamolo, FANS e analgesici oppioidi.

Le patologie muscolo-scheletriche
correlate al lavoro (work related musculoske-
letal disorders: WRMDs) riscontrate piu co-
munemente sono discopatia lombare,
lombalgia, sindrome del tunnel carpale, tendiniti
della mano, del gomito, della spalla. Tipicamen-
te sono dovute alla presenza di sollecitazioni
biomeccaniche ripetute quali vibrazioni,
postura incongrua o sforzi eccessivi.

Il 17% dei lavoratori intervistati durante il
Secondo Studio Europeo sulle Condizioni di
Lavoro (1996) ha denunciato di avere disturbi
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muscolo-scheletrici degli arti legati alla loro pro-
fessione [32]. L’elevata prevalenza e il carattere
cronico di queste patologie determinano, oltre
a un elevato consumo di risorse dovuto a dia-
gnosi e trattamento, un’imponente spesa indi-
retta, a carico in parte della societa e in parte del
cittadino, dovuta essenzialmente alla progres-
siva limitazione della capacita professionale del
paziente e alla perdita di ore di lavoro. Negli
Stati Uniti, nel 1989, sono stati spesi circa 11,4
miliardi di dollari per infortuni e malattie profes-
sionali riconducibili al gruppo delle patologie
muscolo-scheletriche: un terzo della spesa per
le cure e gli accertamenti necessari, due terzi per
le indennita di assenza dal lavoro [33]. In Ger-
mania il costo associato alle malattie del lavoro
¢ stato stimato in circa 28 miliardi di euro, di cui
circa 15 miliardi di costi diretti e 13 di costi indi-
retti. Circa un terzo di quest’ammontare risulta
associato a patologie muscolo-scheletriche [34].
In Italia, la reale portata del problema in termini
sanitari ed economici non ¢ ancora del tutto
chiara, anche se ¢ ragionevole ritenere che non
sia troppo dissimile da quella degli altri paesi
industrializzati [35]. Limpiego di un efficace trat-
tamento antalgico in grado di migliorare funzio-
nalita fisica, qualita del sonno e qualita di vita in
generale, pud determinare una riduzione dei co-
sti indiretti conseguenti a tali patologie.

La lombalgia rappresenta uno dei work
related disorders piu diffusi: essa rappresenta
una delle tre cause piu comuni di consultazio-
ne del medico di medicina generale e una delle
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principali cause di assenteismo dal lavoro
[36,37]. La maggior parte degli episodi acuti di
dolore lombare si risolvono entro tre mesi dal-
la loro comparsa, tuttavia alcune stime riporta-
no che circa il 5% della popolazione soffre di
lombalgia cronica. In molti di questi casi non
viene posta diagnosi eziopatogenica e il trat-
tamento ¢ stabilito su base empirica. I farmaci
raccomandati dalle principali linee guida [38-
40] per il trattamento del dolore cronico asso-
ciato a lombalgia sono i FANS, gli oppioidi e i
miorilassanti. In numerosi studi tramadolo ¢
risultato efficace nel trattamento del dolore
associato a lombalgia cronica e nel migliora-
mento della funzionalita fisica [30,41,42].

11 paziente “tipo” affetto da dolore cronico
lombare, cosi come da lombosciatalgia, sindro-
me del tunnel carpale o altra patologia correlata
al lavoro, ¢ una persona professionalmente e
socialmente attiva, in molti casi di eta inferiore
ai 55 anni [35].

Riportiamo in Tabella IIT vantaggi e svan-
taggi legati alle principali opzioni farmacologi-
che per il trattamento del dolore muscolo-sche-
letrico cronico.

Dolore neuropatico

Le neuropatie post-herpetiche e le
neuropatie periferiche dovute a diabete rap-

presentano le cause piu frequenti di dolore
neuropatico; esso compare in un’area con de-
ficit sensitivo e pud essere bruciante, a fitte e
con sensazione di scottatura, inoltre € accom-
pagnato spesso da dolore non associato a sti-
moli nocivi (allodinia).

Le stime di prevalenza della neuropatia peri-
ferica sono molto variabili: secondo alcuni stu-
di di popolazione, come il UK Multicentre Study
e il DiaCAN Multicenter (Germania, Austria e
Svizzera), il 17-35% dei pazienti diabetici soffre
di questo disturbo; altre stime riportano valori
di prevalenza anche del 54% [43].

Le sindromi neuropatiche collegate a dia-
bete possono coinvolgere il sistema nervoso
periferico e quello autonomo; il tipo pit comu-
ne ¢ rappresentato dalla Polineuropatia Dista-
le Simmetrica Sensitiva (Distal Symmetric
Sensory Polyneuropathy o DSSP) dovuta a
una degenerazione assonale distale con una
relativa conservazione delle cellule dei gangli
delle radici dorsali. Assieme alla vasculopatia
periferica, ¢ la causa principale di formazione
di ulcere ai piedi e di amputazione delle estre-
mita inferiori [44].

Il trattamento del dolore legato a questa
patologia ¢ complesso, soprattutto perché ten-
de ad essere refrattario agli analgesici tradizio-
nali come i FANS e i narcotici [45].

Vantaggi

Svantaggi

Tramadolo

FANS
non selettivi

FANS
COX-2

Paracetamolo

- sollievo del dolore e miglioramento funzionalita fisica

- elevata compliance per:

semplicita schema posologico e di titolazione

elevata maneggevolezza delle compresse orodispersibili
per controllo breakthrough pain

- azione antinfiammatoria: agisce anche sulle cause del
dolore
- sollievo del dolore

- sollievo del dolore
- azione antinfiammatoria: agisce anche sulle cause del
dolore

- sollievo del dolore e miglioramento funzionalita fisica
- buona tollerabilita (simile a placebo) fino a 2,6 g/die

- tasso di abbandono del 20% per comparsa di effetti
collaterali (nausea/vomito e vertigini)

- gastrolesivita a lungo termine

- dubbio miglioramento della funzionalita fisica a lungo
termine

- effetto tetto-rischio di tossicita renale

- controindicati in pazienti in terapia anti-ipertensiva o
anticoagulante

- controindicati in pazienti con gastrite o ulcera

- aumento della spesa per associazione con agenti
gastroprotettivi

- possibili reazioni avverse a livello cardio-circolatorio
- elevati costi

- effetto tetto

- controindicati in pazienti in terapia anti-ipertensiva o
anticoagulante

- controindicati in pazienti con ulcera peptica attiva o
sanguinamento intestinale

- rischio di tossicita renale

- poco adatto a terapia cronica per:

posologia (3 somm/die)

necessita frequenti controlli medici dopo 10 gg di terapia
controindicato nei pazienti epatopatici

collocazione in fascia C (a carico del paziente)

Tabella Il

Vantaggi e svantaggi legati all'utilizzo di tramadolo, paracetamolo e FANS nel trattamento dolore muscolo-scheletrico cronico

[31,36,38-40]

390 © SEEd Tutti i diritti riservati

Farmeconomia e percorsi terapeutici 2005; 6 (4)



0. Zaniolo

Vantaggi

Svantaggi

Oppioidi
(tramadolo,
ossicodone)

Antidepressivi
triciclici

(desipramina,
clomipramina)

- miglioramento dellintensita del dolore e delle funzioni
fisiche e sociali
- miglioramento delle parestesie e dellallodinia al tatto

- sollievo del dolore in una buona percentuale di casi

Anticonvulsivanti - sollievo del dolore e miglioramento funzionalita fisica

(gabapentin,
lamotrigina,

- tasso di abbandono di gabapentin per comparsa di
effetti collaterali simile a placebo

- tasso di abbandono della terapia del 20% con
tramadolo per comparsa di effetti collaterali
(nausea/vomito e vertigini)

- limitato uso di ossicodone nel lungo termine per
frequente comparsa di effetti collaterali (costipazione,
nausea, prurito, sonnolenza)

- alto tasso di abbandono della terapia per comparsa
eventi awersi (sonnolenza, secchezza delle fauci,
costipazione, aumento di peso)

- necessita di monitorare 'andamento dose/concentr.
per variazioni in base al tipo di metabolizzazione

- controindicati in pazienti con glaucoma, iperplasia
prostatica, ritenzione urinaria, epatopatia, insufficienza
cardiaca, ipotensione ortostatica

- risultati eterogenei su efficacia di lamotrigina

- efficacia di sodio valproato da confermare nel lungo
termine

- comparsa di sonnolenza e vertigini con gabapentin

sodio valproato)

Tabella IV

Vantaggi e svantagqi legati all’utilizzo di farmaci oppioidi, antidepressivi triciclici e anticonvulsivanti nel trattamento del dolore

associato neuropatia diabetica [46]

Uno studio pubblicato recentemente ha
revisionato i trial randomizzati e controllati con-
dotti dal 1990 in poi sul trattamento orale del
dolore neuropatico in pazienti diabetici [46].
Dall’esame di 24 studi (19 trattamento vs.
placebo e 5 comparativi) € emerso che i farmaci
in grado di migliorare in modo statisticamente
significativo ’intensita del dolore rispetto a
placebo sono: desipramina, tramadolo,
ossicodone, sodio valproato, gabapentin,
acetil-1-carnitina; mexilitina e lamotrigina han-
no dato risultati eterogenei nei diversi studi
esaminati (probabilmente a causa degli schemi
posologici non sempre appropriati).

In base ai dati di efficacia e tollerabilita,
gli autori della review hanno svolto alcune
considerazioni sulle principali classi di farma-
ci efficaci nel trattamento del dolore neuropa-
tico; riassumiamo in Tabella I'V tali considera-
zioni.

Dolore oncologico

Dati di prevalenza forniti dall’OMS indica-
no che, nel mondo, 17 milioni di persone sono
attualmente affette da tumore; di queste, una
percentuale che varia fra il 30%, per i pazienti
sottoposti a trattamento attivo, e il 70%, per i
pazienti con patologia in fase molto avanzata,
¢ affetta da dolore cronico [2].

La strategia terapeutica proposta dall’OMS
per il trattamento del dolore legato a patologie
neoplastiche prevede 1’utilizzo integrato di di-
verse procedure e metodiche terapeutiche scel-
te sulla base della Scala Analgesica a Tre Gra-
dini (Figura 1).

La Scala Analgesica dell’OMS prevede I'uti-
lizzo di tre categorie di farmaci: non oppioidi,

T Farmeconomia e percorsi terapeutici 2005; 6 (4)

oppioidi per il dolore lieve-moderato e oppioidi
per il dolore moderato-severo, con I’integrazio-
ne o meno di farmaci adiuvanti e di terapie non
farmacologiche in ciascuno dei tre gradini.
L’approccio terapeutico deve essere deci-
so in base all’intensita del dolore, € non alla
sequenzialita dei gradini o alla prognosi del
paziente. Inoltre € opportuno che la scelta del
farmaco da somministrare dipenda dal tipo di
formulazioni disponibili, da considerazioni di
farmacocinetica, dalla risposta a precedenti trat-
tamenti e dalla presenza di comorbilita.
L’utilita del II gradino della Scala
Analgesica OMS ¢ data dal fatto che circa il

11l grado
Buprenorfina, morfina,
ossicodone, fentanil

Oppioidi forti £
Il grado paracetamolo o FANS =
Tramadolo, adiuvanti
codeina+paracet
ossicodone+paracet
Oppioidi deboli +
paracetamolo o FANS +
adiuvanti
I grado
Paracetamolo o FANS +
adiuvanti
1213l 4] 85 | e | 7] 8] 9|10
Lieve (I grado) Moderato (Il grado) Severo (lll grado)

Scala analgesica OMC

Figura 1
Scala del dolore OMS
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50% dei pazienti con dolore cronico oncologi-
co soffre di dolore classificabile come modera-
to (Figura 2) e che in molti di questi casi la
sintomatologia dolorosa non ¢ controllabile
con paracetamolo o con FANS.

Inoltre, anche in presenza di dolore lieve
(grado I), vi sono numerosi casi in cui I’impie-
go di anti-infiammatori non steroidei o di
paracetamolo ¢ controindicato.

In Tabella V sono riportati benefici e ri-
schi derivanti dall’utilizzo delle tre opzioni
terapeutiche indicate dall’OMS per il tratta-
mento del dolore oncologico moderato (II
gradino).

Riassumiamo in Figura 3 gli schemi
terapeutici illustrati in precedenza per il tratta-
mento del dolore cronico con tramadolo.

Dolore acuto

Tramadolo ¢ risultato efficace nel tratta-
mento del dolore acuto associato a traumi,
lombalgie, operazioni chirurgiche, inflamma-
zioni e coliche [49-53]. La terapia va comincia-
ta con I’assunzione orale di 50 mg di tramadolo
IR; se dopo 30-40 minuti il dolore persiste con
uguale intensita si pud assumere un’altra dose
da 50 mg. Se ¢ necessario continuare il tratta-
mento, la posologia raccomandata ¢ di 1 o 2
dosi da 50 mg ogni 4-6 ore, senza superare il
dosaggio giornaliero di 400 mg; la durata del-
la terapia deve essere stabilita in funzione della
necessita terapeutica. Per quanto riguarda le
varie formulazioni orali di tramadolo, il dolore
acuto puod essere gestito mediante 1’utilizzo
delle capsule tradizionali, delle gocce e delle
compresse orodispersibili. Quest’ultima for-
mulazione, grazie alle sua maneggevolezza puo
comportare, come detto in precedenza, van-

taggi per quanto riguarda praticita e sicurezza
di somministrazione, a fronte di una spesa
giornaliera uguale a quella sostenuta utiliz-
60 zando le altre formulazioni di tramadolo IR
50 (Tabella VI).
50
40 CONCLUSIONI
—_ 30 Attualmente si stima che in Italia circa 10
g 30 milioni di persone soffrano di un dolore croni-
2 20 co benigno, mentre circa un milione di pazienti
siano affetti da dolore cronico oncologico. Se
10 - a questi dati si somma il numero di persone
che giornalmente subiscono un intervento
0 T T 1 chirurgico o un trauma, che soffrono di colica
Lieve Moderato Severo o di lombalgia, ci si puo rendere conto di come
il dolore rappresenti un problema clinico, eco-
nomico e sociale di ampia portata [2].
Figura 2 Oltre ai costi diretti legati alla gestione del
Entita del dolore da cancro [48] dolore, rappresentati soprattutto dal costo
Vantaggi Svantaggi

Tramadolo

- sollievo del dolore
- basso potenziale di abuso, dipendenza e tolleranza

- elevata compliance per:

semplicita schema posologico e di titolazione
(monosomministrazione/die)

elevata maneggevolezza delle compresse orodispersibili
per il controllo del dolore incidente

Associazioni

paracetamolo

- sollievo del dolore
Oppioide debole/ - associazioni con effetto analgesico maggiore e pit
duraturo rispetto ai singoli componenti

- tasso di abbandono della terapia del 20% per
comparsa effetti collaterali (nausea/vomito e vertigini)

- posologia che richiede tre/quattro somministrazioni al
giorno
- controindicate nei pazienti epatopatici e in pazienti con

insufficienza respiratoria

- rischio di sviluppo di tolleranza e di dipendenza

- comparsa di effetti collaterali (stipsi, sonnolenza)

- bassa maneggevolezza di codeina/paracetamolo

- comparsa di sindrome da astinenza in caso di
interruzione dopo trattamento prolungato con ossicodone

Tabella V

Vantaggi e svantaggi legati all'utilizzo di tramadolo e delle associazioni di oppioidi deboli (codeina e ossicodone) e paracetamolo nel
trattamento del dolore oncologico moderato
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Aumentare la terapia di base a seconda della
della dose assunta (fissa+rescue medication):
- 200mg: 1 cpr OD 200mg;

- 300mg: 2 cps SR 150mg 2 volte/die o 2 cpr

Inizio Se il dolore Se il dolore
terapia Tramadolo SR cps persiste Aggiungere persiste Aggiungere
—> R e —>
50mg 2 volte/die 1 cps 50mg 1 cps SR 50mg
Se il dolore Se il dolore
¢ sotto controllo ¢ sotto controllo
v v
1 cpr OD 1 cpr OD
150mg 200mg
Comparsa Comparsa
di dolore di dolore
incidente incidente
cpr orodispersibili 50mg
—p| (dose massima giornaliera | ¢—

complessiva di tramadolo:
400mg)

Bisogno costante
di rescue medication
(3-5 giorni)

A

OD 150mg 1 volta/die;
- 400mg: 2 cps SR 200mg 2 volte/die o 2 cpr
OD 200 mg 1 volta/die

della terapia antidolorifica e dei farmaci adiu-
vanti, dal costo di gestione degli effetti colla-
terali di tali farmaci e dalle visite mediche e
specialistiche, nei paesi industrializzati il dolo-
re cronico ¢ riconosciuto come una delle prin-
cipali cause d’inabilita professionale e quindi
di costo sociale [35].

Alcuni ricercatori americani hanno sti-
mato mediante il database del National
Health Interview Survey (NHIS) le patolo-
gie piu frequentemente associate ad assen-
teismo sul lavoro e ridotta capacita produt-
tiva (Figura 4) [33].

Come si evince dalla Figura 4, patologie
muscolo-scheletriche croniche associate a
sintomatologia dolorosa come la lombalgia cro-
nica e 1’osteoartrosi rappresentano globalmen-
te la causa primaria di quasi il 30% dei casi di
inabilita professionale.

La perdita di giorni lavorativi, cosi come la
riduzione della produttivita o della qualita del
lavoro rappresentano costi indirettamente le-
gati al sintomo dolore, i quali gravano in parte
sul nucleo familiare del paziente e in parte sulla
collettivita. Molto spesso a tali costi occorre
sommare quelli relativi all’aiuto e all’assisten-
za che una persona con dolore cronico neces-
sita per portare a termine normali mansioni quo-
tidiane, come la cura della casa o dei figli.

Nell’analisi dei costi associati alla “patolo-
gia dolore”, un ruolo predominante ¢ rivestito
dai costi cosiddetti intangibili; essi sono diffi-
cilmente valorizzabili e sono rappresentati dal-
I’impatto che una condizione patologica, o il

T Farmeconomia e percorsi terapeutici 2005; 6 (4)

suo trattamento, ha sulla qualita di vita del
paziente.

I1 dolore, soprattutto quello cronico, intac-
ca infatti lo svolgimento delle attivita quoti-
diane, sociali ¢ familiari, aumenta nervosismo
e stress e diminuisce la qualita del sonno con
ulteriore peggioramento del quadro clinico ¢
psicologico.

I benefici clinici derivanti da una terapia
analgesica efficace hanno dunque ricadute
positive sulla qualita di vita e sui costi indiretti
associati alla patologia. Essa infatti puo mi-
gliorare la funzionalita fisica del paziente, ridu-
cendo i giorni di lavoro persi, la sua partecipa-

Figura 3

Schemi terapeutici
consigliati per il
trattamento del dolore
cronico con tramadolo

Dose Forma Schema Costo
giornaliera farmaceutica posologico giornaliero (euro)

Tramadolo 20 cpr :

gooling orodispersibili 50 mg S Rl g
Tramadolo gtt 10 ml 20 gtt (50 mg) 092
100 mg/ml 4 volte/die '
Tramadolo 20 cps :
50 mg 4 cps/die 0,92
Tramadolo 20 cpr .

400 mg orodispersibili 50 mg 8 cpr/die 184
Tramadolo gtt 10 ml 20 gtt 8 volte/die 184
100 mg/ml (=4 ml) '
Tramadolo 20 cps .
50 mg 8 cps/die 1,84

Tabella VI

Costo giornaliero del trattamento del dolore acuto con tramadolo in gocce o in

compresse orodispersibili

© SEEd Tutti i diritti riservati
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Lombalgia/

lombosciatalgia/

| 21,.1%

discopatia |

Disturbi cardiaci

| 10.9%

Osteoartrosi

Disturbi respiratori

8,39

5,6%

Disturbi
psichiatrici

| 4.9%

estremita inferiori

Patologie delle 5%
33

Diabete

o)

0

Casi di assenteismo dal lavoro e riduzione capacita

5 10 15 20 25

produttiva a causa di una patologia cronica

la qualita di vita del paziente si riflette, neces-
sariamente, anche su quella degli assistenti e,
in termini piu ampi, della collettivita.

Un paziente senza dolore, inoltre, collabo-
ra maggiormente con il personale medico e la
rapida ripresa della funzionalita fisica, riduce
anche tutti i rischi legati all’immobilita e le con-
seguenze psicologiche.

Oltre a essere intrinsecamente efficace, per
massimizzare ’efficienza prescrittiva occorre
che I’aderenza alla terapia sia elevata. La scel-
ta di una determinata forma farmaceutica, in-
fluenzando lo schema posologico e le modali-
ta d’assunzione, pud migliorare la compliance
e la soddisfazione del paziente; cid permette il
raggiungimento dell’obiettivo terapeutico che,
a sua volta, contribuisce ulteriormente ad au-
mentare la compliance. Le nuove formulazioni
di tramadolo in compresse orodispersibili e

Figura 4
Condizioni croniche che rappresentano le piu frequenti cause di inabilita
professionale (modificata da [33])

once-daily hanno contribuito a migliorare 1’ef-
ficienza della terapia analgesica, permettendo

zione alla vita sociale e la sua indipendenza.
Alcuni pazienti, ad esempio, possono avere
bisogno dell’aiuto di un care-giver (familiari o
personale qualificato), e I’effetto positivo sul-

di personalizzare gli schemi terapeutici e in-
contrare maggiormente le esigenze delle diver-
se tipologie di pazienti.

Questo si riflette in un miglioramento della
qualita di vita del paziente e del suo nucleo
familiare e in una conseguente riduzione di
costi indiretti e intangibili.
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