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Adeguatezza terapeutica degli analgesici puri
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Il dolore di grado moderato (step 2 OMS VAS 4-7) è di frequente riscontro nella pratica clinica sia specialistica
che non, ed è importante utilizzando corrette modalità terapeutiche. Relativamente all’intervento farmacolo-
gico, è necessario ricorrere a molecole caratterizzate da adeguata efficacia analgesica; i farmaci di scelta sono
quindi gli oppioidi deboli, cui possono essere associati analgesici non oppioidi ed eventualmente adiuvanti.
Viene qui proposta una rilettura critica dei principali dati di letteratura dei due farmaci oggi disponibili in
Italia, tramadolo e codeina/paracetamolo. La presente revisione ha lo scopo di valutare criticamente i profili
terapeutici dei due farmaci, offrendo al medico un supporto scientifico che lo aiuti nella scelta della corretta
terapia analgesica.

Therapeutic adequacy of pure analgesics in moderate pain (step 2 OMS)
Critical review of literature

Summary
Moderate pain (step 2 OMS VAS 4-7) is frequently noticed in both specialized and non-specialized clinic
practice, and it is important in using right therapeutic methods. With regard to pharmacological assistance, it
is necessary to use molecules characterized by adequate analgesic efficacy; then, chosen drugs are weak
opioids, in association with non-opioid and possibly adjuvant analgesics.
It is here showed a critical review of the main literature data about the two drugs today available in Italy,
tramadole and codeine/paracetamole. This review has the aim to critically evaluate the therapeutic profiles of
the two drugs, offering the physician a scientific support helping him in choosing the right analgesic therapy.
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L’utilizzo della Scala Analge-
sica OMS1 ha avuto negli

anni una tale affermazione nel
dolore oncologico da essere or-
mai applicata, per estensione,
nell’approccio pratico, anche
nella cura del dolore cronico di
diversa origine, quale ad esem-
pio quello artrosico, lombalgico
e neuropatico. Il ruolo del 2°
gradino OMS é insostituibile,
poiché molti pazienti con dolo-
re moderato possono trovarsi in
uno stadio di malattia relativa-
mente precoce e considerare più
accettabile un trattamento con
oppioidi diversi dalla morfina2,3.
Fra gli oppioidi per il trattamen-
to del dolore moderato inseriti
al 2° gradino OMS, tramadolo

è, a livello mondiale, il farmaco
di riferimento. Ciò si deve a di-
versi fattori sia farmacologici
che non4-7. Alternativa al trama-
dolo é la codeina, agonista meno
potente di morfina, che si lega
ai recettori µ8. L’affermazione
della codeina in Italia è dovuta
essenzialmente all’associazione
con paracetamolo, simil-FANS
che inibisce la sintesi delle pro-
staglandine solo centralmente9.
La presente rassegna ha un du-
plice scopo, da un lato effettua-
re una revisione critica della let-
teratura più recente e valida di-
sponibile su queste due opzioni
terapeutiche per valutare se
sono fra loro “intercambiabili”
o se si differenziano per carat-
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Farmaco Costante di equilibrio (1/K
i
)*

Morfina 3.333

Buprenorfina 250

Codeina 5

Tramadolo 0,5

Imipramina 0,3

*Costante di dissociazione espressa in µM

Tabella 1. Affinità relativa di alcuni analgesici centrali per il recettore
µ degli oppiacei.

teristiche farmacologiche ed in-
dicazioni d’uso e dall’altro offri-
re al medico criteri scientifici e
di Evidence Based Medicine da
trasferire nella propria pratica
clinica, quale guida ad una scel-
ta oculata e personalizzata della
terapia analgesica.

Ruolo di tramadolo

Questo farmaco fu commercia-
lizzato nel 1977 e cominciò ad
ottenere consensi in virtù del
suo profilo di efficacia e tollera-
bilità, diverso da quello degli al-
tri oppioidi. Se è vero che para-
cetamolo condivide alcune, ma
non tutte, delle caratteristiche
dei FANS, così pure tramadolo
condivide alcune, ma non tutte,
delle caratteristiche degli oppioi-
di.

Meccanismo d’azione

Infatti tramadolo, descritto ini-
zialmente come un oppioide tra-
dizionale, risulta essere in realtà
un agonista debole del recetto-
re oppiaceo µ, con un’affinità
più simile all’antidepressivo tri-
ciclico imipramina che non al-
l’oppioide codeina, come illu-
strato in tabella 110,11. Inoltre è
in grado anche di inibire la ri-
captazione di serotonina e no-
radrenalina, come i classici anti-
depressivi triciclici2,5,12-15.
Il meccanismo d’azione multi-
plo riveste un’elevata importan-
za, poiché esistono evidenze

sull’interazione sinergica tra re-
cettori per gli oppioidi µ e re-
cettori a

2 
adrenergici. L’attivazio-

ne simultanea delle due popola-
zioni recettoriali determina
un’azione inibitoria aggiuntiva.
In pratica l’attività analgesica di
tramadolo deriva da meccanismi
farmacologici diversi, di conse-
guenza il grado di analgesia ri-
sulta maggiore rispetto alla som-
ma delle singole azioni2. Di base
tramadolo ha un effetto analge-
sico comparabile a quello della
codeina ma abbinato ad effetti
riconducibili a quelli degli anti-
depressivi triciclici, con poten-
ziamento delle vie serotoniner-
gica e noradrenergica10,12-15. Il
meccanismo d’azione di trama-
dolo è ancora più interessante
nel momento in cui si conside-
ra che questa molecola è un ra-
cemo e che entrambi gli enan-
tiomeri contribuiscono all’attivi-
tà analgesica. Mediante la tecni-
ca del molecular modelling, è
stato dimostrato che il levo-tra-
madolo è il principale respon-
sabile dell’inibizione del re-up-
take di noradrenalina, mentre il
destro-tramadolo si lega più for-
temente ai recettori µ degli op-
pioidi10,16. Questo singolare
meccanismo d’azione probabil-
mente é alla base di altre carat-
teristiche della molecola, quali il
minimo rischio di depressione
respiratoria, l’assenza di immu-
nodepressione e la scarsa tenden-
za ad indurre tolleranza2,5,17,18.

Sicurezza terapeutica

Anche dal punto di vista cineti-
co tramadolo presenta peculia-
rità interessanti che ne sempli-
ficano la gestione clinica; in par-
ticolare, il basso legame alle pro-
teine plasmatiche con ridotto
rischio di interazioni farmaco-
logiche ed una biodisponibilità
praticamente completa (90-
100%) dopo somministrazioni
orali ripetute, con possibilità di
utilizzare la stessa dose per via
sia orale che parenterale2,10,14.
Negli Stati Uniti, tramadolo,
commercializzato dal 1995, é a
prescrizione libera dato il basso
potenziale d’abuso, mentre in
Italia è stato inserito in tabella
V, ricetta medica non ripetibile.
L’approvazione americana di
tramadolo fu subordinata allo
sviluppo di un inedito program-
ma di farmacovigilanza, che
comprendeva anche i rapporti
sull’abuso provenienti dal siste-
ma MedWatch. I risultati di tre
anni di analisi confermarono il
basso potenziale d’abuso di tra-
madolo: circa 1 caso per 100.000
pazienti, di cui il 97% era già
tossicodipendente19-22. I dati sta-
tunitensi confermano altri stu-
di sia della commissione OMS
sull’abuso di sostanze ad azione
centrale sia del monitoraggio
SWAT (Substance Warning Sy-
stem), che è un sistema di “al-
larme precoce” attivato in Ger-
mania per individuare cambia-
menti nelle modalità d’uso di
sostanze chimiche. I dati relati-
vi al periodo 1976-1990 conclu-
sero che la frequenza di abuso
del tramadolo era molto bassa e
che la molecola non “richiama-
va” l’attenzione dei tossicodi-
pendenti.
In breve, a quasi trent’anni dalla
sua commercializzazione, tra-
madolo si conferma come un
analgesico ad azione centrale
non tradizionale, unico nel suo
genere, grazie al suo peculiare
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profilo di efficacia e tollerabili-
tà.

Ruolo dell’associazione
codeina/paracetamolo

Meccanismo d’azione
della codeina

La codeina è un alcaloide del-
l’oppio con una potenza pari a
circa 1/10 rispetto a morfina ed
un effetto tetto per dosi di circa
360 mg, per cui aumentando le
dosi non si aumenta proporzio-
nalmente l’effetto analgesico. La
codeina è un profarmaco in
quanto per esercitare l’azione
analgesica deve essere trasfor-
mato in morfina, reperibile nel-
le urine dei pazienti che assumo-
no codeina.
Viene metabolizzata a farmaco
attivo attraverso l’enzima
CYP2D6, un enzima del siste-
ma microsomiale del citocromo
P450. I pazienti definiti “scarsi
metabolizzatori” non possiedo-
no l’enzima CYP2D6 o ne pos-
siedono quantità minime e,
quindi, non sono in grado di
metabolizzare alcuni farmaci,
inclusa la trasformazione di co-
deina in morfina. In pratica, sen-
za questo enzima, la codeina
produce scarsa o nulla analge-
sia. Inoltre, i pazienti che assu-
mono la codeina in combinazio-
ne con substrati altamente affi-
ni o potenti inibitori del
CYP2D6 (come chinidina, pa-
roxetina, fluoxetina) avranno
un’attenuazione dell’effetto
analgesico.
Dopo somministrazione orale,
la codeina presenta un’efficacia
del 60% rispetto a quella otte-
nuta per via parenterale, sia con-
siderando l’azione analgesica
che l’effetto depressivo sul re-
spiro: solo pochi oppioidi mo-
strano un rapporto così elevato
tra la potenza dopo sommini-
strazione orale e quella dopo

somministrazione parenterale.
Tale caratteristica è spiegata da
un metabolismo di primo pas-
saggio a livello epatico relativa-
mente modesto23.

Meccanismo d’azione del
paracetamolo

Il paracetamolo, analgesico in-
quadrato al 1° gradino della scala
OMS, blocca come i FANS la
sintesi delle prostaglandine, ma
non risulta attivo in periferia, in
sede di flogosi, bensì solo cen-
tralmente. Le possibili spiega-
zioni sono fondamentalmente
due: 1) paracetamolo ha un ele-
vato tropismo per le cicloossi-
genasi cerebrali ma scarso o nul-
lo per quelle periferiche; 2) nei
tessuti infiammati il farmaco è
facilmente ossidato e pertanto
inattivato.

Paracetamolo e sicurezza
terapeutica: mito o realtà?

Nel momento della prescrizio-
ne di un farmaco, il medico ope-
ra una serie di valutazioni che
devono tener conto delle carat-
teristiche sia del farmaco che di
quelle del paziente. Talora, la
difficoltà di tale valutazione ed
il tempo limitato inducono a
scelte preordinate in base a cri-
teri sia scientifici (linee-guida,
competenza specialistica) che
empirici (esperienza diretta), ma
tanto più noto ed utilizzato è il
farmaco tanto più facilmente
può prevalere la consuetudine a
scapito di una riflessione criti-
ca. Per questo può essere utile
focalizzare quanto riportato in
letteratura sulla sicurezza e tol-
lerabilità del paracetamolo, far-
maco utilizzato in tutto il mon-
do a scopo analgesico e ampia-
mente utilizzto in Italia anche
come antipiretico.
In letteratura vengono periodi-
camente pubblicati casi di epa-
totossicità da paracetamolo do-
vuti sia a sovradosaggio inten-

zionale od accidentale che, più
raramente, a dosi terapeutiche.
Paracetamolo è metabolizzato
soprattutto attraverso glucuro-
nidazione e solfatazione; il 60%
viene escreto con le urine coniu-
gato all’acido glucuronico, il
35% all’acido solforico ed il 3%
alla cisteina.
Una piccola frazione è metabo-
lizzata, attraverso il sistema di
ossidazione mediata da un iso-
enzima del citocromo P450
(CYP2E1), per formare un me-
tabolita molto reattivo, la N-ace-
til-benzochinonimina (NAPQI),
responsabile dell’epatotossici-
tà24. Quando si somministrano
dosi terapeutiche di paracetamo-
lo si formano piccole quantità
di tale metabolita, rapidamente
convertite in altri derivati inof-
fensivi ad opera del glutatione.
Viceversa, dopo assunzione di
dosi elevate od in caso di indu-
zione del CYP2E1, per esempio
a seguito di somministrazione
contemporanea di isoniazide, si
formano grandi quantità di
NAPQI che il glutatione epati-
co non riesce ad inattivare. Ne
consegue il legame del metabo-
lita tossico alle proteine degli
epatociti, la frammentazione del
DNA e la morte cellulare. Oltre
ai farmaci induttori del
CYP2E1, sono stati identificati
altri fattori di rischio per la tos-
sicità da paracetamolo quali l’al-
coolismo25, il digiuno26 ed il de-
fedamento. Infatti, il consumo
cronico di alcool induce il siste-
ma enzimatico CYP2E1 ed il
digiuno esaurisce le scorte di
glutatione epatico.
Recentemente, Kurtovic ha de-
scritto un caso di epatotossicità
da paracetamolo a dosi racco-
mandate che ha indotto un suc-
cessivo editoriale di Vitols sullo
stesso Journal of  Internal Me-
dicine27. Il caso suggerisce che
il danno epatico conseguente ad
assunzione di dosi raccomanda-
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te può essere di tipo dose-dipen-
dente, almeno in presenza di
recente digiuno e di grave mal-
nutrizione. In letteratura esisto-
no alcune segnalazioni di tossi-
cità epatica dopo assunzione di
dosi terapeutiche di paracetamo-
lo in presenza di fattori rischio,
per reazioni idiosincrasiche o da
ipersensibilità28-33, segno che,
seppure questa molecola sia in
genere caratterizzata da buona
tollerabilità, il suo uso sicuro di-
pende, come per qualsiasi altro
farmaco, anche dalle caratteristi-
che cliniche del paziente.
In uno studio condotto dalla
FDA nel 2002, sono state ana-
lizzate le segnalazioni di oltre
300 casi di epatotossicità da pa-
racetamolo34. Nel 60% dei casi
segnalati si trattava di donne e
nell’8% di bambini di età infe-
riore ai 12 anni. Nel 60% dei
casi, il danno epatico è stato clas-
sificato come “grave e perico-
loso per la vita” dato il grado di
insufficienza epatica. Nei pa-
zienti adulti con fenomeni di
epatotossicità, la dose media
giornaliera è risultata essere di
6,5 g/die. Una parte dei casi di
sovradosaggio si era verificata in
pazienti che assumevano con-
temporaneamente a paraceta-
molo prodotti da banco per il
raffreddore34. Sulla base di que-
sti dati, la FDA ha calcolato che
i ricoveri d’urgenza per overdose
involontaria da paracetamolo
siano circa 56.000 l’anno e che
si tratti della causa più frequen-
te di danno epatico acuto negli
Stati Uniti. In Inghilterra, il pa-
racetamolo è la più comune cau-
sa di avvelenamento intenziona-
le e di insufficienza epatica acu-
ta35. Dopo le limitazioni alla li-
bera vendita, sono stati condot-
ti diversi studi per valutarne l’im-
patto su numero e gravità degli
avvelenamenti: ne è emersa
un’evidente riduzione dei casi di
epatotossicità e di overdose36-38.

Quanto appena descritto dimo-
stra chiaramente un’epatotossi-
cità causata dalla somministra-
zione cronica di paracetamolo
a dosi terapeutiche elevate.
L’ipotesi del meccanismo idio-
sincrasico è avvalorata dai casi
in cui si osserva un repentino
aumento degli enzimi epatici a
seguito della risomministrazio-
ne di singole dosi ed anche dal
rash cutaneo durante la prima
esposizione. Invece la deplezio-
ne di fattori di detossificazione
è avvalorato dai casi, come quel-
lo descritto da Kurtovic39, in cui
la risomministrazione non ha
scatenato l’epatopatia, ma dove
la malnutrizione (e quindi la de-
plezione di glutatione) sembra
essere il fattore patogenetico re-
sponsabile. Il digiuno, infatti,
non solo determina deplezione
di glutatione, ma modifica il
metabolismo del glucosio epa-
tico. Ciò può portare alla de-
pressione del metabolismo non-
tossico (glucuronidazione e sol-
fatazione) e ad uno shift verso
il metabolismo tossico con for-
mazione di NAPQI.
Infine, si deve ricordare che il
sovradosaggio da paracetamo-
lo, sia accidentale che volonta-
rio, è favorito dall’elevato nume-
ro di specialità presenti sul mer-
cato e dalla facilità di acquisto
in quei Paesi dove è disponibile
anche nei supermercati. In Ita-
lia il fenomeno non è così rile-
vante, nonostante in commer-
cio siano disponibili decine di
prodotti di associazione con
FANS (ASA, propifenazone,
ecc.), antistaminici (clorfenami-
na, difenidramina, ecc.), codei-
na od altre sostanze (acido
ascorbico, caffeina, ecc.). Deve
essere sottolineato che, se si
esclude quella con codeina, tali
associazioni appaiono irraziona-
li e va anche tenuto conto che
in molti prodotti il rapporto di
dosaggio dei singoli principi at-

tivi appare incongruente.
Si deve quindi concludere che,
sebbene il paracetamolo abbia
fama di farmaco ben tollerato e
con ampio margine di sicurezza
terapeutica e non condivida i
classici effetti collaterali dei
FANS, esso non è scevro da
problemi; in particolare, l’epa-
totossicità è nota da tempo e
deve essere ricordata soprattut-
to in considerazione dell’utiliz-
zo che si fa di questo farmaco,
delle dosi che si prescrivono,
della durata del trattamento, dei
pazienti cui viene somministra-
to e delle associazioni in cui vie-
ne usato.

Efficacia e sicurezza della
combinazione
paracetamolo/codeina

In commercio sono disponibili
decine di associazioni di para-
cetamolo con FANS, con codei-
na, con antistaminici o altre so-
stanze. La disponibilità di un’as-
sociazione precostituita compo-
sta da un analgesico non oppioi-
de e da un oppioide è sicura-
mente razionale e può presen-
tare vantaggi clinici, ma a con-
dizione che vengano valutati
non solo gli aspetti farmacolo-
gici (effetto analgesico additivo
se non sinergico, rapidità d’azio-
ne, migliore tollerabilità); inol-
tre anche i parametri cinetici ed
il rapporto fra le dosi deve ri-
sultare bilanciato.
Le preparazioni commerciali,
attualmente disponibili in Italia,
contengono 30 mg di codeina e
500 mg di paracetamolo. Tale
composizione presenta dosaggi
reciproci non completamente
logici: infatti il paracetamolo è
sovradosato rispetto alla codei-
na. Considerando quindi in spe-
cifico il componente paraceta-
molo, l’associazione dei due far-
maci deve garantire la sicurezza
d’uso ed evitare la tossicità do-
vuta al paracetamolo.
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Il dosaggio massimo di parace-
tamolo consigliato nella prepa-
razione commerciale inglese è di
1 compressa (500 mg) ogni 6
ore40. Il dosaggio giornaliero che
non si dovrebbe mai superare
nell’adulto è di 4 grammi/die e
nel bambino di 65 mg/kg/die.
Come raccomandato dalla
FDA, tale limite nell’adulto an-
drebbe però drasticamente ri-
dotto nei pazienti che assumo-
no alcool, sia in maniera acuta
che cronica41.
Le associazioni oppioide/para-
cetamolo sono ampiamente uti-
lizzate, basti pensare che nel
1999 nove dei 200 farmaci più
prescritti negli Stati Uniti erano
associazioni oppioide/paraceta-
molo42. Un aspetto insolito è che
l’uso di tali associazioni nel do-
lore postoperatorio prevede
spesso dosi dei singoli compo-
nenti che già individualmente
producono un’efficace analge-
sia, determinando quindi un
guadagno relativamente mode-
sto in termini di analgesia e di
tollerabilità. Una meta-analisi
inerente l’uso dell’associazione
paracetamolo/codeina nel dolo-
re postoperatorio, riferisce “una
certa superiorità dell’associazio-
ne rispetto al solo paracetamo-
lo, ma gli effetti non erano con-
formi e probabilmente clinica-
mente non significativi”43. Sem-
brerebbe una strategia alterna-
tiva, in tali situazioni, usare dosi
più basse che, in associazione,
possano produrre lo stesso li-
vello di analgesia determinato
dai singoli componenti, ma con
minori effetti avversi. Ciò sot-
tolinea l’importanza di stabilire,
mediante una precisa valutazio-
ne preclinica e clinica, se l’asso-
ciazione sia meramente additi-
va oppure sinergica, quale il rap-
porto ottimale delle dosi ed il
profilo di tollerabilità e sicurezza
terapeutica della combinazione
rispetto ai singoli componenti.

Dati a confronto: quali
le evidenze scientifiche?

Un primo confronto può esse-
re fatto valutando quanto pub-
blicato su questi due farmaci
dall’inizio del 1980 ad oggi. La
ricerca è stata eseguita utilizzan-
do i nomi dei farmaci come cri-
teri di ricerca (“descriptors” o
riferiti nel titolo) nelle principa-
li banche dati bibliografiche:
Medline (National Library of
Medicine), Embase (Elsevier) e
Current Contents (ISI-Thom-
son). Per tramadolo, l’estrazio-
ne delle voci bibliografiche quali
record unici ha selezionato in
tutto 1800 titoli, mentre per co-
deina/paracetamolo ha selezio-
nato in tutto 134 titoli. È quin-
di evidente la disparità di pub-
blicazioni disponibili su questi
due farmaci in un arco di tem-
po molto ampio, sufficiente a
coprire un periodo fondamen-
tale per lo sviluppo delle cono-
scenze e delle competenze in al-
gologia.
Tramadolo viene attualmente
proposto come farmaco di pri-
ma scelta se devono essere trat-
tate condizioni algiche di inten-
sità da moderata a grave in pa-
zienti pediatrici, adulti o anzia-
ni compresi quelli con alterata
funzione cardiopolmonare2.
Tramadolo è infatti un analge-
sico centrale puro che unisce al
rapido effetto analgesico una
buona sicurezza terapeutica10,14.
Come già ricordato, l’azione an-
talgica consegue ad un duplice
meccanismo d’azione, oppioide
e non oppioide12,13, determinan-
do una contemporanea azione
antalgica ed adiuvante2. Vicever-
sa tramadolo non è considera-
to un analgesico di scelta nel do-
lore acuto d’origine dentale,
dove viene consigliato come
prima alternativa quando FANS
o l’associazione codeina/para-
cetamolo sono controindicati o

non tollerati44.
Prendendo in considerazione in
prima istanza il dolore acuto, in
una metanalisi condotta nell’am-
bito dell’analgesia postoperato-
ria in chirurgia dentale, i FANS
ed in particolare diflunisal, flur-
biprofen, ibuprofen e ketorolac,
quindi tutti farmaci del 1° gra-
dino analgesico dell’OMS, pre-
sentano un’efficacia maggiore
rispetto all’associazione codei-
na/paracetamolo45. Questo dato
è avvalorato anche da un altro
studio di confronto nel dolore
dentale postoperatorio dove un
inibitore selettivo delle COX-2,
antinfiammatorio privo di spic-
cata vocazione analgesica, risul-
ta superiore e più maneggevole
rispetto all’associazione codei-
na/paracetamolo (60 mg/600
mg)46. Confrontando paraceta-
molo e tramadolo nel dolore po-
stoperatorio da tiroidectomia, si
dimostra che tramadolo in dose
singola determina una migliore
analgesia durante le prime 6 ore
dall’intervento, notoriamente le
più cruciali47.
In un’interessante indagine sul-
la prevenzione del dolore dopo
intervento di interruzione di
gravidanza in ambito ambulato-
riale48, è stata valutata l’efficacia
analgesica della premedicazione
con codeina e paracetamolo a
dosaggio pieno, rispettivamen-
te 60 mg e 800 mg, ciò allo sco-
po anche di ridurre l’ulteriore
richiesta di analgesici, facilitare
una rapida dimissione delle pa-
zienti ed accelerare il turnover
in sala operatoria. L’associazio-
ne codeina/paracetamolo si ri-
velò addirittura inutile ed in più
influenzò negativamente il risve-
glio dall’anestesia, protraendo di
30 minuti il completo recupero.
Nell’ambito del dolore cronico,
i risultati di un’analisi relativa al
trattamento della lombalgia cro-
nica refrattaria suggeriscono
un’efficacia dell’associazione



32    Trends in Medicine  Gennaio 2005 Volume 5 Numero 1

A. De Nicola

TiM

codeina/paracetamolo almeno
pari a quella di tramadolo, an-
che se quest’ultimo è meglio tol-
lerato49. Infine, un lavoro di re-
visione dimostra che sebbene
l’associazione codeina/paraceta-
molo abbia un’attività analgesi-
ca appena superiore, anche se
significativa, rispetto al solo pa-
racetamolo, l’incidenza di effet-
ti collaterali risulta nettamente
maggiore, specie dopo sommi-
nistrazioni ripetute50.

Conclusioni

Molti analgesici sono disponibili
in associazione e vengono co-
munemente prescritti: l’obietti-
vo è quello di migliorare la com-
pliance del paziente, semplifica-
re la prescrizione e migliorare
l’efficacia attraverso la riduzio-
ne delle dosi dei singoli compo-
nenti e la minimizzazione degli
eventi avversi. Le prove cliniche
pur documentando comunque
l’efficacia dell’associazione co-
deina/paracetamolo, non sem-
pre evidenziano un profilo di
maneggevolezza superiore o
uguale ai singoli farmaci o al tra-
madolo in monoterapia. Infatti,

la tradizionale associazione co-
deina/paracetamolo viene data
per scontata sia per quanto ri-
guarda l’efficacia che per la ra-
zionalità del rapporto dei dosag-
gi dei rispettivi componenti. Vi-
ceversa, sono numerosi i dati
disponibili che esprimono dub-
bi su questo assunto51.
Inoltre, recenti pubblicazioni e
la pratica clinica internazionale
stanno indicando come mag-
giormente razionale, efficace e
sicura l’associazione paracetamo-
lo/tramadolo (con dosaggio ri-
spettivo di 325 mg/37,5 mg)52-54.
Il sinergismo dei due farmaci,
con potenziamento dell’analge-
sia, sembrerebbe evidente, come
pure la tollerabilità risulterebbe
accresciuta essendo i componen-
ti in dosaggi singolarmente ri-
dotti, ma proporzionati55.
Nel trattamento del dolore la
scelta della terapia deve rispon-
dere ad esigenze mediche e del
paziente nel rispetto delle rac-
comandazioni esistenti ed in
particolare di quelle emanate
dall’OMS. In quest’ottica, quale
dei farmaci oggi disponibili al 2°
gradino OMS può essere consi-
derato di prima scelta?

In Italia, al momento, le opzio-
ni principali sono due: trama-
dolo o codeina/paracetamolo.
La revisione critica della lette-
ratura dimostra l’efficacia e la
tollerabilità di tramadolo che,
data anche la disponibilità di
diverse formulazioni, consente
l’adeguamento della terapia a se-
conda del tipo e della durata del
dolore2-4. In particolare, trama-
dolo SR è la formulazione più
idonea per trattare il dolore per-
sistente, quale ad esempio quel-
lo artrosico, lombalgico e neu-
ropatico, dato che garantisce una
copertura analgesica costante
nelle 24 ore, una compliance
ottimale con due sole assunzio-
ni quotidiane ed una buona tol-
lerabilità anche nell’anziano. Pe-
raltro, l’associazione codeina/
paracetamolo mantiene un suo
ruolo terapeutico ed una sua
validità, anche se non deve es-
sere data per scontata né l’effi-
cacia né la sicurezza terapeuti-
ca8,9,56, in particolare alla luce
della futura possibilità di nuove
associazioni precostituite, nelle
quali la selezione delle molecole
e dei dosaggi è frutto di più at-
tente valutazioni52-54.
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