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Comparison of Effectiveness and Safety of Tramadol/Acetaminophen and Non-steroidal 
Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs) for Treatment of Knee Osteoarthritis in Elderly 

Patients
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Objective. To compare the analgesic effectiveness and safe-

ty of tramadol 37.5 mg/acetaminophen 325 mg combina-

tion tablets (tramadol/acetaminophen) with non-steroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for the treatment of os-

teoarthrits in elderly patients.

Methods. This randomized controlled study enrolled 48 pa-

tients with chronic knee osteoarthritis where the diagnostic 

period was over 3 months. Patients with at least moderate 

pain [visual analog scale (VAS) with scores ≥40/100 mm] 

after the washout period were randomized to trama-

dol/acetaminophen or NSAID. All patients received trama-

dol/acetaminophen 1 tablet TID or NSAID (naproxen 500 

mg) BID. The primary outcome measures were the final 

pain VAS scores. Secondary measures included pain relief 

(5 point Likert scale), adverse events, and overall medi-

cation assessments. 

Results. In total, 43 intent-to-treat (ITT) patients received 

tramadol/acetaminophen (n=21) or NSAID (n=22). Mean 

baseline pain VAS scores  showed no difference between 

two groups. ITT analysis showed significantly better mean 

final VAS scores (38.45 vs 31.24, p=0.004) and mean final 

pain relief scores (2.18 vs 2.95; p=0.007) for tramadol/acet-

aminophen rather than for NSAID. The most common 

treatment related adverse events with tramadol/acetami-

nophen were nausea/vomiting (47.6%) and constipation 

(33.3%). Epigastric soreness and heartburn was more fre-

quent in NSAID treatment.

Conclusion. Tramadol/acetaminophen combination showed 

better effectiveness in pain reduction compared with 

NSAIDs when used for the treatment of osteoarthritis in 

elderly patients.
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서      론

 골관절염은 관절의 연골에 영향을 미치는 질환으로 관절

염의 원인 중 가장 흔한 것으로 알려져 있다. 60세 이상에

서는 약 17%, 65세 이상의 고령에서는 약 70% 이상에서 

방사선학적으로 골관절염이 나타나는 것으로 보고 되어 

있다 (1).

 이러한 골관절염의 약물치료에는 acetaminophen과 비스

테로이드성 항염제(nonsteroidal antiinflammatory drugs; NS-

AIDs) 등이 일반적으로 사용되고 있는데 중등도 이상의 

통증이 지속되는 경우 트라마돌(Tramadol)과 같은 마약성 

진통제를 사용 할 수 있다 (2). 트라마돌은μ-opioids 수용

체에 결합하여 마약성 효과를 나타내거나 중추 신경계에

서 serotonin과 norepinephrine의 재흡수를 억제하는 작용기
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전으로 진통 효과를 나타내어 (3,4) 유해자극(nociceptive) 

동통 및 신경병증(neuropathic) 동통의 치료에 효과가 있으

며 임상적으로는 만성 골관절염 치료제로서 뿐만 아니라 

당뇨병성 신경병증 및 만성 요통의 치료 등에도 사용되고 

있다. 최근 Tramadol 37.5 mg/Acetaminophen 325 mg 복합

제(Tramadol/Acetaminophen)는 트라마돌에 비해서 진통효

과가 빠르게 나타나며 단일 acetaminophen제에 비해서 작

용시간이 긴 것이 특징으로 알려져 있다 (5).

 한편 모든 NSAIDs는 프로스타글란딘의 합성을 억제하여 

조직손상으로 야기된 통증을 줄이는 작용을 하게 되는데 

cyclooxygenase-1, 2 효소의 기능을 차단하여 조직의 염증

반응을 억제하는 순기능으로서의 역할을 할 수 있지만, 각 

장기에 축적될 경우 여러가지 부작용들을 나타낼 수 있다

(6). 특히 임상적으로 장기간 NSAIDs를 고용량으로 사용

시 심각한 위장관 장애 및 신독성이 나타날 수 있고 특히 

고령에서는 더욱 위험한 것으로 알려져 있다 (7,8).

 이제 저자들은 만성통증이 있는 고령의 무릎 골관절염 

환자에서 NSAIDs와 Tramadol/Acetaminophen 사용군 간에 

통증 완화 효과 및 부작용의 차이가 있는지 알아보고자 하

였다.

대상 및 방법

대상

 본 연구는 3개월 이상의 만성 통증을 가진 만 60세 이상

의 무릎 골관절염 환자 48명을 대상으로 하였으며, 피험자 

선정기준은 X-선상 Kellgren-Lawrence grading scale I∼III

에 해당하는 골관절염 환자로서 통증강도(pain visual ana-

logue scale, VAS)가 40 mm 이상인 중등도 이상의 피험자

를 대상으로 하였다. 대상 피험자 중 이전에 투약을 하였

던 경우에는 이전 투약을 중지하고 2주간의 약물제거 기

간(washout period)을 거쳐 통증이 지속되는 환자를 연구 

대상으로 하였다. 피험자의 건강상태는 이학적 검사상 이

상소견 없으며 일반 혈액검사, 일반 뇨검사, 간기능 검사 

등에서 정상범위에 해당하는 경우에만 대상으로 하였다. 

반면 과거력상 협심증 혹은 심근경색이 있거나 아스피린

을 복용중인 경우, 조절되지 않는 고혈압 혹은 당뇨가 있

는 경우, 위궤양 및 출혈, 기타 위장관 질환으로 인한 수술

의 과거력이 있는 경우는 제외 하였고 NSAIDs 및 acet-

aminophen과 tramadol에 대한 과민반응이 있거나 4주 이내 

tramadol 제제를 사용한 경우는 제외 하였다.

방법

 본 연구는 1975년 헬싱키 선언의 윤리 기준에 의거 하여 

본원 연구윤리심의위원회(Institutional Review Board, IRB)

의 심의를 통해 승인을 받았으며, 2010년 3월부터 6월까지 

본원에서 무릎 골관절염으로 진단받고 최근 3개월 이상 

만성 통증을 가진 환자에서 자발적으로 본 임상시험에 동

의하여 참여한 환자 중 선정기준과 제외기준을 적용하여 

본 연구에 적합한 환자를 대상으로 하였다. 이후 난수표를 

근거로 한 무작위 배정으로 Tramadol/Acetaminophen 사용

군 또는 NSAIDs 사용군으로 나누었다. 각각 Tramadol/ 

Acetaminophen과 NSAIDs를 투여받은 피험자는 총 8주간 

시험약을 복용하였으며 4주 간격으로 2회 외래방문 하였

다. 투약 방법은 Tramadol/Acetaminophen 사용군은 첫 일 

주일 간은 1회 1정, 1일 1회 투약 후 제 2주부터 1일 3회 

투약하였고, NSAIDs 사용군은 처음부터 naproxen 500 mg

을 1회 1정, 1일 2회 투약하였다.

 Tramadol/Acetaminophen 사용군과 NSAIDs 사용군의 만

성 통증에 대한 유효성 평가 방법은 통증강도의 변화와 통

증완화의 정도를 비교하여 분석하였다. 통증강도의 변화

는 시험약 투여 전(0주) 및 투여 후 8주째 VAS를 측정하여 

변화 수치를 비교하였고, 통증완화 정도의 평가는 5점 리

커트 척도(5 point Likert scale)를 이용하여 평가하였다. (4=

통증 완전소실, 3=상당히 완화, 2=중등도 완화, 1=약간 완

화, 0=변화 없음) 한편 약물 치료 후 부작용은 주로 위장관

계 부작용으로 구역(nausea) 및 구토(vomiting), 속쓰림(epi-

gastirc soreness)과 흉부작열감(heartburn), 변비(constipa-

tion) 및 기타 부작용으로 나누어 조사하였다.

통계분석

 2개 집단의 독립 평균의 효과 평가를 위한 피험자 수는 

표본수 추정 공식을 이용하였고 (9), 이전 선행 연구자료

(3,10)를 토대로 차이(effect size),α-error (level of statistical 

significance), β-error (power), 분산(variance) 등과 중도 탈

락률 20%를 고려할 때 필요한 피험자 수는 각각 24명 이었

다. Tramadol/Acetaminophen 사용군과 NSAIDs 사용군간의 

유효성에 대한 검사는 무작위 배정으로 약제들을 최소한 

1차례 투여 받은 피험자들로 구성된 Intention-to-treat (ITT) 

대상군에서 실시하였다. 각 군의 연령, 키, 몸무게에 대한 

비교는 Unpaired t-test를 이용하였고 성별과 Tramadol/ 

Acetaminophen 사용군과 NSAIDs 사용군간의 유효성 및 

부작용에 대해서는 카이제곱검정(Chi-square test)을 사용

하였다.

결      과

 본 연구에 적합한 환자를 대상으로 연구에 동의 후 참여

한 48명의 환자 중 동의서를 철회한 환자 4명과 추적관찰

이 불가능 하였던 환자 1명 등으로 중도 탈락한 5명을 제

외한 총 43명이 참여하였으며, 이 중 Tramadol/Acetamino-

phen 사용군이 21명, NSAIDs 사용군이 22명 이었다.

 연구 피험자의 평균 나이, 신장 및 체중은 두 군간에 차이

가 없었으며 성별에 대한 검증에서도 두 군간의 차이는 보

이지 않았다(표 1). 또한 약물 투여 전 Kellgren-Lawrence 

grading scale에서는 Tramadol/Acetaminophen 사용군과 NS-

AIDs 사용군에서 grade별 차이는 보이지 않았다(p=0.208) 

(표 2). 통증 강도의 변화는 시험약 투여 전(0주) 및 투여 
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Table 3. Baseline and final mean VAS and Likert scale

NSAIDs
Tramadol/

Acetaminophen
p-value

Baseline mean 

VAS (mm)

  64.14±8.254 

(41∼80)

 65.05±7.046 

(44∼76)

0.700

8 wks mean VAS 

(mm)

38.45±6.752 

(25∼49)

 31.24±8.763 

(16∼55)

0.004

Final 5 point 

Likert

   2.18±0.907 

  (1∼4)

  2.95±0.865 

 (1∼4)

0.007

Table 1. Demographic and baseline characteristics

NSAIDs (n=22)
Tramadol/

Acetaminophen (n=21)
p-value

Median age 

(yrs)

65.7 66.5 0.57

Sex (M：F) 7：15 5：16  0.56*

Height (cm) 160.71±4.71 163.18±6.33 0.21

Weight (kg)  62.59±5.94  63.57±6.11 0.60

*Chi-square test.

Table 2. Kellgren-Lawrence grade at baseline

Group NSAIDs (n=22)
Tramadol/

Acetaminophen (n=21)
p-value

Grade I  4  3
0.208Grade II 11 10

Grade III  7  8

Table 4. Overall evaluation of adverse events 

NSAIDs (n)
Tramadol/

Acetaminophen (n)
p-value

Nausea/Vomiting 2 (9%) 10 (47.6%) 0.07

Constipation 2 (9%)   7 (33.3%) 0.05

Epigastric 

soreness/Heartburn

  10 (45.5%) 4 (19%) 0.07

후 8주째 VAS를 측정하여 변화 수치를 비교하였는데, 먼

저 약물 투여 전 NSAIDs 사용군에서는 64.14±8.254 mm이

었고, Tramadol/Acetaminophen 사용군에서는 65.05±7.046 

mm으로 두 군간의 차이는 없었다(p=0.70). 시험약 투여 후 

8주째 평균 VAS 측정값은 NSAIDs 사용군에서는 38.45± 

6.752 mm 이었고, Tramadol/Acetaminophen 사용군에서는 

31.24±8.763 mm으로 두 군사이에 유의한 차이가 있었으며

(p=0.004), 또한 통증 완화의 정도를 평가하기 위한 5점 리

커트 척도 (4=통증 완전소실, 3=상당히 완화, 2=중등도 완

화, 1=약간 완화, 0=변화 없음)에서는 8주째 NSAIDs 사용

군에서는 2.18±0.907 이었고, Tramadol/Acetaminophen 사

용군에서는 2.95±0.865로 역시 두 군사이에 유의한 차이가 

있는 것으로 나타났다(p=0.007) (표 3).

 한편, 시험약 투여 후 나타난 약물 부작용을 분석한 결과, 

먼저 구역(nausea) 및 구토(vomiting) 증상은 모두 12명에서 

나타났으며 이중 Tramadol/Acetaminophen 사용군에서 10

명, NSAIDs 사용군에서 2명으로 Tramadol/Acetaminophen 

사용군에서 유의하게 높은 것으로 나타났고(p=0.07), 변비

(constipation) 증상도 Tramadol/Acetaminophen 사용군에서

는 7명, NSAIDs 사용군에서는 2명으로 역시 Tramadol/ 

Acetaminophen 사용군이 높게 나타났다(p=0.05) (표 4). 그

러나 속쓰림(epigastirc soreness)과 흉부작열감(heartburn)은 

Tramadol/Acetaminophen 사용군에서 4명, NSAIDs 사용군

에서 10명으로 NSAIDs 사용군에서 더 높게 나타났으나 

통계적 유의한 차이는 보이지 않았다(p=0.065). 기타 증상

으로는 두통, 두드러기 등이 있었으나 두 군에서 모두 중

대 유해반응은 나타나지 않았다.

고      찰

 골관절염은 관절연골의 점진적인 퇴행성 변화로 인해 관

절의 기능장애와 통증을 유발한다고 알려져 있는데 (11), 

미국에서는 약 이 천 만명 이상의 환자가 있으며 이로 인

해 NSAIDs의 사용도 전세계적으로 가장 많이 처방되는 

약 중의 한가지로 알려져 있다 (12,13). 하지만 흔히 잘 알

려진 위장관계 부작용과 신독성 뿐만 아니라 최근에는 심

혈관계 부작용도 대두되고 있으며 (14), NSAIDs사용시 혈

압을 증가시키거나 심근경색의 위험도가 1.4배 이상 높고 

더불어 이와 관련된 사망의 위험도가 1.5∼2.4배 높다는 

보고도 있다 (15-17). 특히 아스피린과 같은 약물이나 다른 

약제를 많이 복용하고 있는 고령의 환자에서는 더욱 그러

한 위험성이 높으므로 만성 질환인 골관절염이 있는 고령

의 환자에서 NSAIDs를 장기간 사용하는 것은 상당한 주

의가 필요하다. Tramadol/Acetaminophe 복합제는 기존의 

트라마돌 제제에 비해서 약물의 발현시간이 빠르기 때문

에 진통효과가 신속히 나타나며 적은 용량으로 마약성 진

통제에서 나타날 수 있는 구역 및 구토와 같은 증상이 비

교적 적고 단일 acetaminophen제에 비해서는 작용시간이 

긴 장점이 있어 통증이 동반된 각종 질환의 치료제로서 새

롭게 알려져 왔으며, 주로 만성 요통, 수술 후 급성통증, 

섬유근통 등 다양한 질환에서 통증 완화효과가 있는 것으

로 알려져 있다 (18,19). 이러한 배경하에 이번 연구는 만

성 통증이 동반된 골관절염에서 일반적 치료제로 흔히 사

용되고 있는 NSAIDs가 장기간 사용시 여러 부작용의 위

험성이 알려져 있으므로 제한적으로 대안적인 치료제로서 

Tramadol/Acetaminophen과 비교하여 특히 고령의 환자에

서 통증 강도 및 통증 완화 효과와 부작용을 비교해 보고

자 하였다.

 본 연구결과 약물 투여 전 통증 강도는 두 군에서 차이가 

없었으나 각 약물 투여 8주 후 평균 VAS로 측정한 통증 
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Figure 2. Distribution of overall adverse events.

Figure 1. Change of mean VAS (A) and Likert scale (B) between NSAID and Tramadol/Acetaminophen.

강도에서 NSAIDs 사용군에서는 38.45±6.752 mm 이었고, 

Tramadol/Acetaminophen 사용군에서는 31.24±8.763 mm로 

나타나 Tramadol/Acetaminophen 사용군에서 통증이 더 낮

은 것으로 나타났다. 또한 Likert 척도로 평가한 통증 완화 

정도에서도 NSAIDs 사용군에서는 2.18±0.907 이었고, Tra-

madol/Acetaminophen 사용군에서는 2.95±0.865로 나타나 

Tramadol/Acetaminophen 사용군의 통증이 의미있게 더 많

이 호전된 것으로 나타났다(그림 1). 따라서 이 결과에서 

볼 때 Tramadol/Acetaminophen 약물이 골관절염과 같은 만

성 통증 질환 치료에서 고령의 환자에게 위장관계 및 심혈

관계 등의 위험성이 높은 NSAIDs를 대체하여 효과적으로 

통증 조절을 할 수 있을 것으로 판단된다. 한편, 두 군에서 

약물 투여 8주 후 부작용에 있어서는 NSAIDs 사용군에서

는 속쓰림과 흉부작열감(45.5%)이 흔한 것으로 나타났고 

Tramadol/Acetaminophen 사용군에서 구역 및 구토증상

(47.6%)과 변비(33.3%) 증상이 가장 흔하게 나타났다(그림  

2). 이러한 부작용은 Tramadol/Acetaminophen 복합제에 포

함된 트라마돌 성분으로 인해 이러한 부작용이 나타날 것

으로 생각되는데 보행장애가 있거나 고령의 환자에서는 

낙상을 유발할 수 있으며 또한 opioids 제제는 섬망을 유발

하는 대표적인 약제이므로 주의해야 할 것으로 사료된다. 

본 연구에서는 이전 다른 연구에서 알려진 부작용 비율이 

약 20∼30% 이었던 점과 비교했을 때 보다는 더 많은 비율

에서 나타났는데, 이는 60세 이상의 고령의 환자를 대상으

로 하였고 또한 인종간의 다른 유전적 배경도 영향이 있었

을 것으로 사료된다 (18-20). 한편 이러한 부작용은 비록 

본 연구에서는 짧은 적정(titration)기간을 거쳐 약물 복용

하였으나 다른 연구에서와 같이 좀 더 기간을 늘려 서서히 

약물 투여량을 조절할 경우 환자가 부작용을 감수할 만한 

정도로 줄일 수 있을 것으로 사료된다 (21,22). 따라서 고

령에서는 Tramadol/Acetaminophen과 같은 약제를 사용할 

경우에는 좀 더 적정기간을 늘리고 저용량에서 시작하여 

단계적으로 증량하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 본 연

구의 제한점으로는 환자 수가 많지 않고 환자의 관찰 기간

이 8주로 짧으며 환자 삶의 질 척도 등을 이용한 약물 효능

에 대한 다양한 평가가 이루어 지지 못하여 향후 좀 더 장

기간 관찰 연구가 필요 할 것으로 사료된다. 또한 이전 약

을 복용하던 환자에서는 약물제거 기간을 거치도록 하였

는데 외래환자를 대상으로 하였기에 이 기간 중 보고되지 

않은 기타 약제복용 가능성이 있을 수 있으며, 이번 연구

에서는 부작용중 약제에 의한 간독성 및 신독성 등에 대해

서는 충분한 검사가 이루어 지지 못하였다.

결      론

 본 연구에서는 만성 무릎 골관절염 환자에서 Tramadol/ 

Acetaminophen 사용군이 NSAID 사용군에 비해서도 의미

있는 통증 호전을 보임으로써 Tramadol/Acetaminophen 제

제는 위장관계 및 심혈관계 등의 위험성이 높은 경우 

NSAID를 대체하여 효과적으로 통증을 조절 할 수 있을 것

으로 사료되며 또한 약제의 적정기간을 늘리고 저용량으

로 시작함으로써 부작용을 줄일 수 있을 것으로 사료된다.
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