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Il trattamento del dolore cronico di quasi tutte le con-
dizioni cliniche non neoplastiche e di alcune forme
neoplasia-correlate richiede una gestione integrata
che, oltre alle misure farmacologiche, prevede la fi-
sioterapia, le modificazioni di alcuni comportamenti
ed in alcuni casi la chirurgia. Il trattamento farmacolo-
gico rimane comunque fondamentale per tutte le for-
me dolorose croniche e presuppone un’approfondita
conoscenza del tipo di dolore che si intende trattare,
delle modalità di espressione in quella determinata
condizione clinica e delle specifiche esigenze del pa-
ziente. Tutti questi aspetti dovrebbero guidare il medi-
co nella scelta del farmaco e delle modalità di sommi-
nistrazione1.
Ecco perchè, il farmaco scelto non deve soltanto es-
sere di provata efficacia, ma va somministrato in modo
appropriato, perchè, in caso contrario, si rischia di ri-
solvere solo parzialmente il sintomo doloroso e con-
temporaneamente peggiorare la qualità di vita del pa-
ziente o indurre effetti collaterali poco
controllabili. Il farmaco ideale non è quin-
di quello che abolisce il dolore nel mag-
giore numero di pazienti, ma quello che
consente un rapido ritorno alla vita quo-

tidiana2,3.

Tramadolo e dolore cronico

Ma quali devono essere le caratteristi-
che del farmaco ideale per il trattamen-
to del dolore cronico? Deve essere di pro-
vata efficacia, ben tollerato dal pazien-
te, facilmente somministrabile, associa-
bile ad altri farmaci e deve avere poche
interferenze farmacologiche con altri
principi attivi. Il tramadolo presenta que-
ste caratteristiche:

1. E’ un analgesico ad azione centrale ben noto ed
apprezzato da molti anni per il suo doppio mecca-
nismo d’azione (debole affinità per il recettore µ e
inibizione della ricaptazione della serotonina)4,5.

2. Si è dimostrato molto efficace su milioni di pazien-
ti in tutto il mondo nel trattamento del dolore di gra-
do moderato-severo sia centrale sia neuropatico6,7.

3. Può essere utilizzato da solo o in associazione con
i FANS8.

4. E’ gravato da bassa incidenza di effetti collaterali,
come comprovato dall’osservazione che, nel trat-
tamento long-term, la maggior parte dei trattati pre-
ferisce tramadolo alle precedenti terapie9,10,11.

5. E’ abbastanza maneggevole e dotato di un basso
rischio di assuefazione12,13.

Per molti aspetti il profilo farmacodinamico del trama-
dolo rispecchia quello dell’analgesico ideale. Uno dei
limiti della molecola era, fino a qualche anno fa, di
tipo farmacocinetico poiché con un’emivita relativa-
mente breve necessitava di somministrazioni ripetute
ogni 6-8 ore9,14.

Tramadolo once-a-day e
farmacocinetica

Per migliorare il profilo farmacocinetico del tramado-
lo, è stata sviluppata una formulazione once-a-day

(OAD), in grado di estendere l’azione analgesica per
24 ore9,15,16. In questa formulazione, il rilascio gradua-
le di tramadolo è regolato da un sistema brevettato di
membrane idrofile che, nel corso delle 24 ore, man-

Figura 1. Cinetica plasmatica di tramadolo once-a-day: la con-
centrazione plasmatica è sempre al di sopra della soglia tera-
peutica nell’arco delle 24 ore.
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Soglia terapeutica
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tiene la concentrazione plasmatica di tramado-
lo al di sopra della soglia terapeutica (figura 1).
In questo modo sono stati raggiunti tre obiettivi
primari:
1. garantire la copertura analgesica per 24 ore

con una solauna solauna solauna solauna sola somministrazione giornaliera;
2. ridurre i picchi plasmatici che si presentano

ad ogni somministrazione e che sono colle-
gati all’insorgenza di effetti indesiderati;

3. controllare in modo costante e continuo il
dolore così da indurre una minor incidenza
di picchi algici.

Grazie a questa innovazione tecnologica, le ca-
ratteristiche di farmaco ideale del tramadolo
sono state ampiamente rivalutate, tanto che si
hanno nuovi risultati in termini di efficacia, tol-
lerabilità e miglioramento della qualità di vita
rispetto alle vecchie formulazioni.

Tramadolo once-a-day: efficacia e
tollerabilità

In uno studio crossover, condotto da Beaulieu, in cui
122 pazienti sono stati trattati in sequenza con en-
trambe le formulazioni (IR e once-a-day), è stato di-
mostrato che dalla terza settimana, l’efficacia otteni-
bile con tramadolo OAD è significativamente superio-
re rispetto a quella ottenibile con l’assunzione al biso-
gno di tramadolo IR17 (figura 2). Quindi, si ottiene una
miglior gestione del dolore utilizzando uno schema po-
sologico controllato che garantisce l’efficacia per 24
ore con una sola somministrazione. Un altro aspetto
riconducibile all’innovazione tecnologica è il lento ri-
lascio del principio attivo, grazie al quale viene ridotto
il numero di picchi plasmatici e di conseguenza alcuni
degli effetti collaterali, in particolare la nausea, il vo-
mito e la sedazione; per tali ragioni la formulazione a
rilascio immediato richiede una titolazione progressi-
va del dosaggio della durata di 3-10 giorni che, nella
maggior parte dei casi, non è necessaria con la for-
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mulazione once-a-day18,19. In studi di lunga durata, la
tollerabilità per questo tipo di formulazione è stata ri-
tenuta buona/molto buona da oltre l’80% dei medici
e dei pazienti10.

Tramadolo once-a-day e qualità
della vita

Tramadolo OAD, oltre a garantire l’efficacia tipica del
trattamento tradizionale del dolore cronico, aggiunge
i benefici di uno schema posologico costante, control-
la l’incidenza dei picchi algici e limita la comparsa di
eventi avversi grazie al profilo cinetico più stabile.
Inoltre, si va ad influire anche su altri aspetti della vita
del paziente con dolore cronico. In particolare il mi-
glioramento della qualità del sonno in più di 1.000 pa-
zienti artrosici20 e il miglioramento della qualità di vita
fisica e psicologica21 sono stati possibili grazie all’intro-
duzione di una formulazione ad elevata tecnologia che
si traduce, per il paziente, in una gestione più sempli-
ce del sintomo dolore, con benefici sugli aspetti rela-
zionali e sullo svolgimento delle attività quotidiane.
Alla luce di questi risultati si può affermare che tra-
madolo OAD migliora la qualità della vita10,11,20.

Figura 2. Confronto tra gli effetti del trattamento antalgico
con tramadolo once-a-day  e con tramadolo IR al bisogno
in pazienti con dolore cronico non neoplastico. (Dati da
Beaulieu 200717).
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