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L’OPINIONE DI VOLTAIRE

I medici 
somministrano 
farmaci dei quali 
sanno poco,

per malattie di cui 
sanno ancora meno,

a pazienti di cui non 
sanno nulla.

(1694-1778)



Modified WHO Analgesic Modified WHO Analgesic 

LadderLadder

Pain

Step 1
±±±±Nonopioid

±±±± Adjuvant

Pain persisting or increasing

Step 2
Opioid for mild to moderate pain

±±±±Nonopioid ±±±± Adjuvant

Pain persisting or increasing

Pain persisting or increasing

Step 3
Opioid for moderate to severe pain

±±±±Nonopioid ±±±±Adjuvant

Advanced pain 
Therapies

Quality of Life

Proposed 4th Step

The WHO
Ladder

Deer T, Winkelmuller W, Erdine S, et al. Intrathecal therapy for cancer and nonmalignant pain: 
patient selection and patient management. Neuromodulation. 1999;2:55-66.



International International NarcoticNarcotic Control Control 

Board Board -- WHOWHO

ha scelto il ha scelto il consumo di 

oppiodi come uno degli 

indicatori della qualità dei 

Servizi Sanitari degli Stati

per cui a consumo ridotto corrisponde consumo ridotto corrisponde 

un sistema sanitario non efficiente.un sistema sanitario non efficiente.



GALENO (129GALENO (129--201)201)

SineSine OpiumOpium

Medicina Medicina 

ClaudicatClaudicat



La prescrizione di oppioidi in Italia







OPPIOIDIOPPIOIDI
Effetti collateraliEffetti collaterali

• Nausea e vomito
• Miosi
• Sedazione
• Rigidità muscolare
• Stato confusionale
• Ritenzione urinaria
• Ipogonadismo

• Ipotensione
• Bradicardia
• Prurito
• Riduzione motilità
intestinale
• Spasmo dello sfintere 
di Oddi



MITI e LEGGENDE da sfatareMITI e LEGGENDE da sfatare

NON sono farmaci solo per la terapia dei tumoriNON sono farmaci solo per la terapia dei tumori

NON sono farmaci per i malati terminaliNON sono farmaci per i malati terminali

NON si diventa 
“drogati” o 

“tossicodipendenti”



RAZIONALERAZIONALE

GliGli oppioidioppioidi nelnel

doloredolore cronicocronico NON NON 

oncologicooncologico

dovrebberodovrebbero essereessere

utilizzatiutilizzati per per 

facilitarefacilitare un piano un piano 

didi riabilitazioneriabilitazione con con 

lo lo scoposcopo didi

miglioraremigliorare la la 

funzionefunzione fisicafisica e e 

socialesociale del del 

pazientepaziente



RACCOMANDAZIONI RACCOMANDAZIONI 
(European League Against Rheumatism, 2003;  (European League Against Rheumatism, 2003;  
American Pain Society, 2005; British Pain Society, 2005):American Pain Society, 2005; British Pain Society, 2005):

GliGli analgesicianalgesici oppioidioppioidi consentono un efficace consentono un efficace 
e sicuro trattamento del e sicuro trattamento del dolore da artrosi ed dolore da artrosi ed 
artriteartrite e debbono essere considerati, e debbono essere considerati, 
eventualmente eventualmente in associazione ai FANS, in in associazione ai FANS, in 
tutti i casi in cui gli antinfiammatori non tutti i casi in cui gli antinfiammatori non 
steroidei:steroidei:

�� sono controindicatisono controindicati

�� non sono tolleratinon sono tollerati

�� non garantiscono un sufficiente controllo non garantiscono un sufficiente controllo 
del doloredel dolore



LINEE GUIDA PER IL DOLORE LINEE GUIDA PER IL DOLORE 

IN REUMATOLOGIAIN REUMATOLOGIA



Finnerup N.B. et al., Pain, 2005

Raccomandazioni sulla farmacoterapia Raccomandazioni sulla farmacoterapia 

del dolore neuropaticodel dolore neuropatico

ConclusioniConclusioni: : algoritmoalgoritmo di trattamento basato di trattamento basato sullsull’’efficaciaefficacia
((riduzioneriduzione del dolore ed incremento della funzionalitdel dolore ed incremento della funzionalitàà) nel ) nel 
dolore neuropatico periferico:dolore neuropatico periferico:

�� prima lineaprima linea: Gabapentin/Pregabalin e/o antidepressivi : Gabapentin/Pregabalin e/o antidepressivi 
triciclicitriciclici

�� seconda lineaseconda linea: oppioidi, in particolare OxyContin: oppioidi, in particolare OxyContin®® o o 
tramadolotramadolo

La terapia antalgica con oppioidi in condizioni di dolore La terapia antalgica con oppioidi in condizioni di dolore 
neuropatico neuropatico èè sotto utilizzata per timore di effetti collaterali sotto utilizzata per timore di effetti collaterali 
avversi. Gli studi clinici escludono, tuttavia, una rilevanza avversi. Gli studi clinici escludono, tuttavia, una rilevanza 
clinica significativa di tali evenienze.clinica significativa di tali evenienze.



RACCOMANDAZIONI SULLA RACCOMANDAZIONI SULLA 
FARMACOTERAPIAFARMACOTERAPIA

DEL DOLORE NEUROPATICODEL DOLORE NEUROPATICO



Dolore lieveDolore lieve

FANSFANS
ParacetamoloParacetamolo

Dolore lieve Dolore lieve 

moderatomoderato

Oppioidi deboliOppioidi deboli

+ FANS+ FANS

Dolore Dolore 

moderato moderato 

severosevero

Oppioidi fortiOppioidi forti

+/+/-- FANSFANS

+/+/-- ADIUVANTIADIUVANTI

CodeinaCodeina
Tramadolo

MorfinaMorfina

OssicodoneOssicodone

MetadoneMetadone

FentanylFentanyl

IdromorfoneIdromorfone

BuprenorfinaBuprenorfina



Analgesici oppioidi maggioriAnalgesici oppioidi maggiori

il 3il 3°°gradinogradino

Meccanismo d’azione:

Sono dotati di elevata attività agonista sui recettori 

degli oppioidi (gli agonisti endogeni sono le 
Endorfine e le Encefaline)

Fentanyl: Azione selettiva sui recettori  mu-(delta) 

Morfina: Azione sui recettori  mu1-mu2-k1-k3-delta

Ossicodone: Azione sui recettori K, mu, delta di encefalo e 

midollo

Idromorfone:Azione sui recettori mu, e debole sui recettori K

Antagonista: Naloxone

BUPRENORFINA è un agonista parziale

(antagonista sui recettori K)



Recettori per gli oppiacei: azioni

Mu1 Mu2 K Sigma Delta

Analgesia Analgesia Analgesia

Prurito Prurito

Apnea 

possibile

Apnea Apnea tachipnea apnea

Indifferenza Sedazione Sedazione Delirio

Miosi miosi Midriasi

Nausea/vomito Nausea vomito

Stipsi

Ritenzione 

Urinaria

Temperatura Caldo 

eccessivo

Tolleranza + Tolleranza +/- Tolleranza



OPPIOIDIOPPIOIDI

Recettori e AzioniRecettori e Azioni

µ1 µ2 κ δ σ

RECETTORI OPPIOIDI

• Analgesia 
Sopraspinale
• Euforia

•Dipendenza 
Fisica
•Depressione
respiratoria

Analgesia
spinale

Disforia
Allucinazioni

•Analgesia
Spinale
•Sedazione
Miosi



Meccanismo dMeccanismo d’’azione degli azione degli 

oppioidioppioidi

L’effetto finale degli 
oppioidi è di tipo 
inibitorio

ANALGESIAANALGESIA

Inibizione del rilascio di 
neurotransmettitore

Opioid
Rec.

opioid

Riduce
lo

stimolo
algico

Al SNCStimolo dolorifico

Opioid
Rec.opioid



CONCETTI IMPORTANTICONCETTI IMPORTANTI
1) 1) EquipotenzaEquipotenza antalgicaantalgica

2) 2) EmivitaEmivita antalgicaantalgica

3) 3) EffettoEffetto tettotetto

4) 4) TolleranzaTolleranza

5) 5) DipendenzaDipendenza

6) 6) IatrogenicitIatrogenicitàà e e tossicittossicitàà

7) 7) EffettiEffetti collateralicollaterali

8) 8) CostiCosti



1.1.Equipotenza Equipotenza antalgicaantalgica
FarmaciFarmaci differentidifferenti possonopossono
avereavere unauna identicaidentica efficaciaefficacia
antalgicaantalgica ancheanche se a se a dosaggidosaggi

diversidiversi..

OccorreOccorre perciòperciò riferirsiriferirsi a a 
dosaggidosaggi terapeuticiterapeutici
equipotentiequipotenti utilizzandoutilizzando
apposite apposite TabelleTabelle didi
EquianalgesiaEquianalgesia



2. 2. EmivitaEmivita antalgicaantalgica

L’emivita antalgica è il tempo nel
quale la potenza antalgica di un 
farmaco si dimezza. 

È fondamentale per stabilire
l’intervallo di tempo fra una
somministrazione e l’altra.

Per la Morfina l’emivita antalgica
e quella plasmatica sono sovrapponibili
(4 ore)



Ad esclusione degli oppioidi
maggiori per ciascun principio attivo
ad azione analgesica, antidolorifica, 
anti-infiammatoria esiste una dose 
massima superando la quale non è più
possibile incrementare la potenza

terapeutica

3. Effetto Tetto3. Effetto Tetto



OPPIOIDI ED EFFETTO TETTO 

Dose (log)
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4.Tolleranza
Necessità di incrementare con il

tempo le dosi di farmaco per poter
ottenere lo stesso effetto antalgico iniziale

5. Dipendenza
Comparsa di sindromi specifiche alla

improvvisa sospensione del principio attivo



4) 4) TolleranzaTolleranza 5) 5) DipendenzaDipendenza
Per ciò gli Oppioidi maggiori sia nel

trattamento del dolore cronico
oncologico sia nel trattamento del 

dolore cronico non oncologico
Tolleranza e Dipendenza NON si sono

dimostrati problemi clinici tali da
limitarne l’utilizzo



6) 6) IatrogenicitIatrogenicitàà e e TossicitTossicitàà

7) 7) EffettiEffetti collateralicollaterali 8) 8) CostiCosti
NeiNei farmacifarmaci utilizzatiutilizzati nelnel trattamentotrattamento

del del doloredolore soprattuttosoprattutto cronicocronico, la , la 

conoscenzaconoscenza deidei profiliprofili comparaticomparati deidei

rapportirapporti efficacia/tossicitefficacia/tossicitàà/tollerabilit/tollerabilitàà

èè ormaiormai diventatadiventata patrimoniopatrimonio comunecomune

ancheanche del Medico del Medico didi MedicinaMedicina

GeneraleGenerale



Nel dolore cronico la Nel dolore cronico la 

somministrazione di somministrazione di 

analgesici deve analgesici deve 

avvenire dopo avere avvenire dopo avere 

valutato valutato ll’’intensitintensitàà

ed il tipo di doloreed il tipo di dolore

LE REGOLE LE REGOLE DD’’OROORO



LE REGOLE LE REGOLE DD’’OROORO

Farmaci vannoFarmaci vanno

prescritti e assuntiprescritti e assunti

““ad ore fissead ore fisse””

oppure in  oppure in  

somministrazione somministrazione 
continuacontinua



LE REGOLE LE REGOLE DD’’OROORO

PossibilitPossibilitàà di di 

dose dose ““rescuerescue””
in caso di in caso di 

necessitnecessitàà



LE REGOLE LE REGOLE DD’’OROORO

�� Preferire la via oralePreferire la via orale
(costo (costo –– efficaciaefficacia

praticitpraticitàà -- preferenze)preferenze)

�� Via transVia trans--dermica, dermica, 
s.c., s.c., e.v.e.v. (tecniche (tecniche 

relativamente poco invasive)relativamente poco invasive)

�� Evitare la via     Evitare la via     
intramuscolareintramuscolare
(dolore (dolore –– assorbimentoassorbimento

variabile)variabile)

((a parita paritàà di efficacia la minore complessitdi efficacia la minore complessitàà))



LE REGOLE LE REGOLE DD’’OROORO

Le tecniche di impiantoLe tecniche di impianto

e di somministrazione e di somministrazione 

di analgesici spinalidi analgesici spinali

((intratecaleintratecale, epidurale), epidurale)

vanno considerate in caso di vanno considerate in caso di 

impercorribilitimpercorribilitàà della viadella via

orale, e di  orale, e di  

inapplicabilitinapplicabilitàà delladella

via s.c. od via s.c. od e.v.e.v.



( ( byby mouthmouth ) Preferire la via orale ) Preferire la via orale 

( ( byby the clock) Intervalli di the clock) Intervalli di 

somministrazione prefissati somministrazione prefissati 

( ( byby the the ladderladder ) Gradualit) Gradualitàà

delldell’’intervento intervento -- scala OMS scala OMS ladderladder

((forfor the the individualindividual) non ci sono dosi ) non ci sono dosi 

standard per gli oppioidi standard per gli oppioidi 

((attentionattention toto detaildetail) ) PrecisioniePrecisionie e e 

regolaritregolaritàà nellnell’’assunzione assunzione 

PainPain ReliefRelief, WHO, , WHO, GeneveGeneve, 1996, 1996

LINEE GUIDA OMSLINEE GUIDA OMS
LE 5 REGOLE LE 5 REGOLE 



doloredolore doloredolore

00
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farmaco a richiestafarmaco a richiesta farmaco a richiestafarmaco a richiesta

tempotempo

Approccio farmacologicoApproccioApproccio farmacologicofarmacologico

Temporalità di somministrazioneTemporalitTemporalitàà didi somministrazionesomministrazione



doloredolore

00

1010

2211 33

farmaco a orari fissifarmaco a orari fissi

somministrazionisomministrazioni tempotempo

Approccio farmacologicoApproccioApproccio farmacologicofarmacologico

Temporalità di somministrazioneTemporalitTemporalitàà didi somministrazionesomministrazione



doloredolore

00

1010

Farmaco in somministrazione continuaFarmaco in somministrazione continua

tempotempo
11 Inizio somministrazione continuaInizio somministrazione continua

Approccio farmacologicoApproccioApproccio farmacologicofarmacologico

Temporalità di somministrazioneTemporalitTemporalitàà didi somministrazionesomministrazione



00

1010

doloredolore

Farmaco in somministrazione continuaFarmaco in somministrazione continua

Dolore ad intensità variabileDolore ad intensità variabile

tempotempo11 Inizio di somministrazione continuaInizio di somministrazione continua

Approccio farmacologicoApproccioApproccio farmacologicofarmacologico

Temporalità di somministrazioneTemporalitTemporalitàà didi somministrazionesomministrazione

Dose rescueDose rescue



Criteri di scelta di un Criteri di scelta di un 

oppioide: loppioide: l’’Analgesico IdealeAnalgesico Ideale

�� Agonista completoAgonista completo

�� Non dare tolleranza      Non dare tolleranza      

�� Ridotti effetti Ridotti effetti 
collateralicollaterali

�� Scarso rischio di Scarso rischio di 
abusoabuso

�� Alta biodisponibilitAlta biodisponibilitàà

�� Lunga durata di azioneLunga durata di azione

�� Non avere metaboliti Non avere metaboliti 
attiviattivi

�� Essere eliminato come Essere eliminato come 
metabolita non attivometabolita non attivo



Ridotti effetti Ridotti effetti collatteralicollatterali e e 

scarsi eventi avversiscarsi eventi avversi

�� Gli effetti collaterali sono comuni a tuttiGli effetti collaterali sono comuni a tutti

�� Gli effetti avversi dipendono dalla Gli effetti avversi dipendono dalla 

biotrasformazionebiotrasformazione: : 

1.1. CP450 (CP450 (codeina, codeina, tramadolotramadolo, , ossicodoneossicodone, , fentanilfentanil))

2.2. UGT2B7 (UGT2B7 (morfina, morfina, idromorfoneidromorfone))

�� La La variabiltvariabiltàà genetica del CP450 da argomento da genetica del CP450 da argomento da 

genetisti sta diventando parametro clinico ( in genetisti sta diventando parametro clinico ( in 

particolare 2D6 )particolare 2D6 )



La variabilitLa variabilitàà di 2D6di 2D6
”..2D6 genetic variability is supposed to be a  

major factor of adverse drug reaction..”

�� 100 varianti 100 varianti allelichealleliche

nella popolazione nella popolazione 

�� 4 categorie di4 categorie di

metabolizzatorimetabolizzatori: : 

LentiLenti

IntermediIntermedi

RapidiRapidi

Ultrarapidi                    Ultrarapidi                    

Il 10% della Il 10% della 

popolazione popolazione 

caucasica caucasica èè

metabolizzatricemetabolizzatrice

lenta:lenta:

Il rischio è
l’accumulo



Alta Alta biodisponibiltbiodisponibiltàà

�� Non correlato con Non correlato con 

potenza del farmacopotenza del farmaco

�� Non specifico della Non specifico della 

molecola in smolecola in séé

DIPENDE DALLA DIPENDE DALLA 

FORMA FORMA 

FARMACEUTICAFARMACEUTICA



““.....there.there isis no ideal no ideal analgesicanalgesic....””

�� Quale oppioide usareQuale oppioide usare

�� Cosa aspettarmi da  Cosa aspettarmi da  
quellquell’’oppioide oppioide 

�� A cosa devo fare A cosa devo fare 
attenzioneattenzione

�� EccEcc……..



PausaPausa

““ ..il primo criterio rimane ..il primo criterio rimane 

la semplicitla semplicitàà....””

Gli oppioidi Gli oppioidi 

nella nella 

pratica pratica 

clinicaclinica
Tutto dovrebbe essere reso 

possibilmente semplice, ma non più

semplice.    A.E.



Obiettivo della terapia con Obiettivo della terapia con oppiodioppiodi

Mantenere la dose pidose piùù bassa  possibilebassa  possibile con  farmaci  a 

lunga durata d’azione e coprire il dolore incidentecoprire il dolore incidente con 

farmaci ad azione rapida



Approccio farmacologico
agli oppiacei
ApproccioApproccio farmacologicofarmacologico

agliagli oppiaceioppiacei

DA EVITARE:
1) Utilizzare 2 o più farmaci della stessa classe

2) Sottodosare i farmaci

3) Superare l’eventuale dose tetto

4) Utilizzare vie improprie

5) Utilizzare farmaci dei quali non si conoscano
a fondo:   - dosaggi - effetti collaterali -
tossicità - controindicazioni

DA EVITARE:DA EVITARE:
1) 1) UtilizzareUtilizzare 2 o 2 o pipiùù farmacifarmaci delladella stessastessa classeclasse

2) 2) SottodosareSottodosare i i farmacifarmaci

3) 3) SuperareSuperare ll’’eventualeeventuale dose dose tettotetto

4) 4) UtilizzareUtilizzare vie vie improprieimproprie

5) 5) UtilizzareUtilizzare farmacifarmaci deidei qualiquali non non sisi conoscanoconoscano

a a fondofondo:   :   -- dosaggidosaggi -- effettieffetti collateralicollaterali --

tossicittossicitàà -- controindicazionicontroindicazioni



I prodotti IR vengono rilasciati 
nel tratto GI superiore

La formulazione CR-SR garantisce un 
rilascio del farmaco principalmente 

(~80%) nel colon

Attenzione alla selezione del Attenzione alla selezione del 

pazientepaziente



Vie di somministrazione degli

oppioidi

Vie di somministrazione degli

oppioidi
orale

transmucosa

transdermica

sottocutanea

orale

transmucosa

transdermica

sottocutanea

via endovenosa

via peridurale

via subaracnoidea

via endovenosa

via peridurale

via subaracnoidea

Terapia del Dolore Cronico
approccio farmacologico

TerapiaTerapia del del DoloreDolore CronicoCronico
approccioapproccio farmacologicofarmacologico



Calcolo della dose per Calcolo della dose per 

infusione continuainfusione continua

Velocità di infusione =
½ dose di carico
Tempo di emivita

1212--14145050--757555--66TramadoloTramadolo

11--3355--101022--66MorfinaMorfina

VelocitVelocitàà di di 

infusione infusione 

(mg/ora)(mg/ora)

Dose di Dose di 

carico (mg)carico (mg)
Emivita Emivita 

(ore)(ore)
FarmacoFarmaco



SISTEMI DI INFUSIONE 
CONTINUA

Sistemi transdermici (cerotti)

Pompe siringa meccaniche (s.c. – e.v.)

Elastomeri (s.c. – e.v. – peridurale)

Pompe elettroniche esterne (s.c. - e.v.)

Pompe elettroniche totalmente
impiantabili (intratecali)

SISTEMI DI INFUSIONE SISTEMI DI INFUSIONE 
CONTINUACONTINUA

Sistemi transdermici (cerotti)

Pompe siringa meccaniche (s.c. – e.v.)

Elastomeri (s.c. – e.v. – peridurale)

Pompe elettroniche esterne (s.c. - e.v.)

Pompe elettroniche totalmente
impiantabili (intratecali)



MICROJET CD4MICROJET CD4

PPatientatient

CControlledontrolled

AAnalgesianalgesia

Strato di sostegno esterno Riserva del farmaco 

Membrana di rilascio 

Cute 

Adesivo 
di  

contatto 

Strato 
corneo 

Derma 

Tessuto sottodermale 

Microcircolazione cutanea 

Circolazione sistemica 

Epidermide 

Sistema 
di rilascio 

transdermico 

TransdermicoTransdermico



MORFINAMORFINA
Dosaggio

• Orale IR (Oramorph) 10-60 mg ogni 4 ore (vedi titolazione)

• Orale SR (MS Contin, Twice) 15-200 mg ogni 8-12 ore. 

• IV lento 2,5-15 mg in 4-5 minuti. 

• IM/SC 2,5-20 mg ogni 4 ore

Farmacocinetica

• Inizio d’azione:  IR 15-60 min; SR  60-90 min ; 

IV, < 1 min; IM, 1-5 min; SC, 15-30 min

• Picco d’effetto:  IR 30-60 min; SR 1-4 ore;  IV 5-20 min ; IM 30-60 min; 

SC 50-90 min

• Durata d’azione: IR 3-4 ore;  SR 6-12 ore ; IV/IM/SC, 2-7 ore



MORFINAMORFINA

Effetti collaterali: Tipici degli oppiodi

Emivita:  2 – 6 ore



FENTANYLFENTANYL
Dosaggio e Farmacocinetica

• Cerotto (Durogesic – Matrifen) 25-300 mcg/h. 

Iniziale 25-50 mcg/h. Le concentrazioni terapeutiche sono 

raggiunte 12-24 h dopo l’applicazione iniziale. Il dosaggio 

iniziale puo’ essere aumentato dopo 3 giorni

• Transmucosale (Actiq, Effentora) 200 – 400 – 600 -

800 – 1200 – 1600 mcg

Effetti collaterali: Tipici degli oppiodi

Antidoto 

•• Naloxone Naloxone IV, IM, SC 0,4-2,0 mg. Ripetere la dose ogni  

2-3 minuti fino ad un massimo di 10-20 mg



IDROMORFONEIDROMORFONE
JurnistaJurnista®® : : cpcp a rilascio prolungato a rilascio prolungato 

4, 8, 16, 32, 64 mg4, 8, 16, 32, 64 mg

Dosaggio e Dosaggio e FarmacodimanicaFarmacodimanica: assumere la compressa 1 

volta al giorno sempre alla stessa ora, indipendente dai pasti. 

Assorbimento lento in 6-8 ore e costante fino a 18 -24 ore

MetabolizzazioneMetabolizzazione:: epatica (sistema UGT2B7) tramite 

glucuronoconiugazione e ASSENZA di metaboliti attivi

Necessità di “dose rescue” con oppioidi IR (Actiq, Effentora, 

Depalgos, Oramorph, ecc) seguendo la Tabella di Equianalgesia

TitolazioneTitolazione con oppiodi IR (Oramorph, Morfina s.c., ecc)



JurnistaJurnista®®



OSSICODONEOSSICODONE
OxycontinOxycontin®® CR 5,10,20,40 mg   CR 5,10,20,40 mg   

●● Grazie Grazie allealle sue sue caratteristichecaratteristiche, , siasia in termini in termini didi cineticacinetica cheche didi
tollerabilittollerabilitàà, , vieneviene collocatocollocato, , secondosecondo le le raccomandazioniraccomandazioni dell'EAPCdell'EAPC, , 
accantoaccanto allaalla morfinamorfina nellanella scalascala OMS, con OMS, con livellolivello didi evidenzaevidenza AA

●●ÈÈ un un oppioideoppioide forte: forte: agonistaagonista oppiaceooppiaceo senzasenza
proprietproprietàà antagonisteantagoniste

●●Ha Ha affinitaffinitàà per i per i recettorirecettori µµ, , κκ, , δδ del del cervellocervello e del e del 
midollomidollo spinalespinale

●●L'effettoL'effetto terapeuticoterapeutico èè: : analgesicoanalgesico, , ansioliticoansiolitico e e sedativosedativo

((assenzaassenza didi effettoeffetto tettotetto))



OSSICODONEOSSICODONE

●●ProfiloProfilo farmacocineticofarmacocinetico vantaggiosovantaggioso: : assorbimentoassorbimento bifasicobifasico

controllatocontrollato ((inizialeiniziale neinei primiprimi 37 37 minutiminuti del 38%)  del 38%)  biodisponibilitbiodisponibilitàà
dell'87% dell'87% dopodopo somministrazionesomministrazione oraleorale

●●MetabolizzatoMetabolizzato daldal citocromocitocromo PP--450450--2D6 in 2D6 in ossimorfoneossimorfone ((senzasenza
effettoeffetto terapeuticoterapeutico))

●●EquianalgesiaEquianalgesia: : (10 mg (10 mg ossicodoneossicodone=20 mg =20 mg morfinamorfina oraleorale))
Le Le compressecompresse devonodevono essereessere deglutitedeglutite intereintere: se : se rotterotte, masticate o , masticate o 
frantumatefrantumate sisi ottieneottiene un un rapidorapido rilasciorilascio e e assorbimentoassorbimento delladella dose dose 

potenzialmentepotenzialmente letaleletale didi ossicodoneossicodone. . 
L'assunzioneL'assunzione èè indipendenteindipendente daidai pastipasti



OSSICODONEOSSICODONE

●●POSOLOGIA: POSOLOGIA: dipendedipende dall'intensitdall'intensitàà del del 
doloredolore, , daldal peso del peso del pazientepaziente e e daldal sessosesso
((nellenelle donnedonne sisi produconoproducono concentrazioniconcentrazioni

plasmaticheplasmatiche pipiùù elevate). elevate). 

●●Le Le compressecompresse sisi assumonoassumono ogniogni 12 ore12 ore

Dosaggi
abituali

5-15 mg/dose 60 mg/24 ore

Dosaggi
massimi

100-400 mg/dose 400 mg/24 ore



OssicodoneOssicodone + + ParacetamoloParacetamolo

DepalgosDepalgos®® 5, 10, 20 mg5, 10, 20 mg

Associazioni Utili Associazioni Utili 

Dosaggi e Dosaggi e FarmacodinamicaFarmacodinamica: associazione a dose fissa tra 

Ossicodone (agonista oppioide) e Paracetamolo (analgesico ad 
azione periferica) 325 mg. 

Assorbimento rapido e completoAssorbimento rapido e completo dopo somministrazione orale con 
concentrazioni plasmatiche massime in tempi analoghi (in 1-1,5 ore 
l'ossicodone, in 0,5-2 ore il paracetamolo); 

Metabolizzazione epatica ed eliminazione con le urine con una 
emivita di 2 -3 h 

Somministrazione ogni 6 ore 

Antidoto: Naloxone - Acetilcisteina (in dosi elevate (140 mg/kg 

come dose di carico seguita da 70 mg/kg ogni 4 ore)



-- Recente commercializzazione in ItaliaRecente commercializzazione in Italia

-- Prevenzione della stipsi da oppioidiPrevenzione della stipsi da oppioidi

Associazioni Utili

OssicodoneOssicodone + + NaloxoneNaloxone

Targin®



GLI AGONISTI PARZIALIGLI AGONISTI PARZIALI
LA BUPRENORFINA (LA BUPRENORFINA (TranstecTranstec))

Meccanismo d’azione:

Parziale stimolazione dei recettori 

mu e delta, azione di blocco sui k

• La buprenorfina produce effetti simili a quelli determinati dagli 

agonisti puri ma in maniera meno pronunciata. 

•• ““Effetto tettoEffetto tetto””

• L’utilizzo degli agonisti parziali è limitato per il trattamento del 

dolore cronico NON oncologico (LG di pratica clinica nella terapia 

del dolore dell’ Agency of Health Care Policy and Research 

(AHCPR ).

• E’ consigliabile un Wash-Out da buprenorfina prima di proseguire 

il trattamento con oppioidi diversi privi di effetto tetto.     



�� PruritoPrurito AntistaminiciAntistaminici
�� Ritenzione di urinaRitenzione di urina Cateterismo vescicaleCateterismo vescicale

�� Sonnolenza/stato soporosoSonnolenza/stato soporoso Riduzione della Riduzione della 
dosedose

�� DisforiaDisforia--allucinazioniallucinazioni FenotiaziniciFenotiazinici

�� Depressione respiratoriaDepressione respiratoria
�� GastrointestinaliGastrointestinali:

Nausea e vomitoNausea e vomito
StipsiStipsi

Effetti collaterali: trattamentoEffetti collaterali: trattamento



OPPIOIDIOPPIOIDI
Effetti collateraliEffetti collaterali

DEPRESSIONE RESPIRATORIADEPRESSIONE RESPIRATORIA
Poco frequente               Assai temuta

Come evitarla:
� Controllo stato di sedazione (Sedation Score)
� Controllo della frequenza respiratoria
� Evitare o porre molta attenzione ad associare:

�Benzodiazepine
�Antiistaminici
�Alcuni antiemetici

� Naloxone  (Narcan) IV, IM, SC 0,4-2,0 mg

� Ricordare che il dolore antagonizza la 
depressione  respiratoria

Come evitarla:Come evitarla:
� Controllo stato di sedazione (Sedation Score)
� Controllo della frequenza respiratoriaControllo della frequenza respiratoria
� Evitare o porre molta attenzione ad associare:

�Benzodiazepine
�Antiistaminici
�Alcuni antiemetici

� Naloxone  Naloxone  ((NarcanNarcan)) IV, IM, SC 0,4-2,0 mg

�� Ricordare che il dolore Ricordare che il dolore antagonizzaantagonizza la la 
depressione  respiratoriadepressione  respiratoria



SedationSedation scorescore

Paziente Paziente soporososoporoso difficilmente difficilmente 

risvegliabile anche con stimoli fisicirisvegliabile anche con stimoli fisici
33

Paziente sonnolento ma risvegliabile Paziente sonnolento ma risvegliabile 

con stimoli fisici (con stimoli fisici (picchiettamentopicchiettamento sulla sulla 

fronte)fronte)

22

Paziente sonnolento ma risvegliabile Paziente sonnolento ma risvegliabile 

facilmente con stimoli verbalifacilmente con stimoli verbali
11

Paziente sveglioPaziente sveglio0 0 



Stipsi
�� Macrogol (Macrogol (MovicolMovicol 11--3 bustine al d3 bustine al dìì); ); 
LattulosioLattulosio ((LaevolacLaevolac 22--3 cucchiai al d3 cucchiai al dìì); ); 
Clisteri evacuativi 2Clisteri evacuativi 2--3 / settimana3 / settimana

�� MetilnaltrexoneMetilnaltrexone ((RelistorRelistor) s.c. 2) s.c. 2--3/settimana 3/settimana 

(nota 90)(nota 90)

�� OssicodoneOssicodone + Naloxone (+ Naloxone (TarginTargin) ) 

previene la stipsi (2/1) Classe Apreviene la stipsi (2/1) Classe A



Efficacia Effetti collaterali

Effectiveness

Bilancio tra efficacia e tollerabilità

(effetti collaterali)



Titolazione degli Titolazione degli oppiodioppiodi

PzPz. . ““naivenaive””
�� registrazione VASregistrazione VAS

�� 44--8 8 gttgtt (5(5--10 mg) Morfina 10 mg) Morfina 

IR ogni 4 ore x 24 oreIR ogni 4 ore x 24 ore

�� PossibilitPossibilitàà di ulteriori boli di ulteriori boli 

�� VAS dopo 24 oreVAS dopo 24 ore

�� Riduzione VAS < 50%:  Riduzione VAS < 50%:  

aumentare la dose aumentare la dose 

giornaliera del 50%giornaliera del 50%

�� Riduzione del VAS > 50%: Riduzione del VAS > 50%: 

dose totale = dose efficacedose totale = dose efficace

PzPz. . ““non non naivenaive”” in in 

trattamento trattamento oppioideoppioide

senza beneficiosenza beneficio

�� registrazione VASregistrazione VAS

�� Convertire lConvertire l’’oppioideoppioide in in 

Morfina IR e incrementare Morfina IR e incrementare 

la dose in modo progressivo la dose in modo progressivo 

(1/6 della dose nelle 24h)(1/6 della dose nelle 24h)

�� VAS dopo 24 oreVAS dopo 24 ore

�� Stessa proceduraStessa procedura

Una volta identificato il fabbisogno di Morfina, Una volta identificato il fabbisogno di Morfina, 

convertire in formulazioni a lunga durataconvertire in formulazioni a lunga durata, orali , orali o o 

transdermichetransdermiche seguendoseguendo le le tabelletabelle didi equianalgesiaequianalgesia



La La MORFINA IR (ORAMORPH) MORFINA IR (ORAMORPH) 

va data va data ogni 4 ore = 6 volte al dogni 4 ore = 6 volte al dìì

((doppia dose alle 24 saltando la doppia dose alle 24 saltando la 

dose delle ore 4dose delle ore 4) ) frecce rossefrecce rosse

Titolazione del doloreTitolazione del dolore

Come si usano le due morfine orali?

La La MORFINA SR (MS CONTIN) MORFINA SR (MS CONTIN) va va 

data data ogni 12 ore = 2 volte al dogni 12 ore = 2 volte al dìì

come da come da freccia giallafreccia gialla

Morfina IR 

Ore 12-24

Morfina SR

Ore 9 e 21

Ore 8 e 20

Morfina IR

Ore 4 e 16

Morfina IR



OPPIOIDIOPPIOIDI
DosaggioDosaggio

TALE CORRELAZIONE TALE CORRELAZIONE ESISTE CON LESISTE CON L’’ETETÀÀ perchperchéé::

1.1. Alterazione della distribuzione del farmaco nei Alterazione della distribuzione del farmaco nei 

tessutitessuti

2.2. Alterazione del metabolismo e dellAlterazione del metabolismo e dell’’escrezioneescrezione

3.3. Riduzione del numero dei recettori e dellRiduzione del numero dei recettori e dell’’affinitaffinitàà

con il recettorecon il recettore

NON ESISTE NESSUNA CORRELAZIONE NON ESISTE NESSUNA CORRELAZIONE 
SIGNIFICATIVA TRA DOSAGGIO DELLSIGNIFICATIVA TRA DOSAGGIO DELL’’OPPIOIDE E OPPIOIDE E 
PESO DEL PAZIENTE .PESO DEL PAZIENTE .



OPPIOIDIOPPIOIDI
DosaggioDosaggio

Fabbisogno di Fabbisogno di 
morfina nelle primemorfina nelle prime
24 ore (in mg) per24 ore (in mg) per
pazienti di etpazienti di etàà
> 20 anni> 20 anni

100 100 -- (et(etàà in anni)in anni)

Onset time e.v.= 15 Onset time e.v.= 15 --20 minuti20 minuti



OPPIOIDIOPPIOIDI
Dosaggio appropriatoDosaggio appropriato

1. Dosi proporzionali all’età
2. Intervalli corretti tra le dosi
3. Monitoraggio livello dolore
4. Monitoraggio grado sedazione
5. Monitoraggio F.R.
6. Monitoraggio altri effetti collaterali

Obiettivo da raggiungere:Obiettivo da raggiungere:
1.1. Sollievo del paziente dal doloreSollievo del paziente dal dolore
2.2. Livello di Livello di sedazionesedazione < 2 < 2 
3.3. Frequenza respiratoria > 8/minFrequenza respiratoria > 8/min



Titolazione degli oppioidiTitolazioneTitolazione deglidegli oppioidioppioidi

Giusta dose giornaliera

Giusta posologia

Giusta via di somministrazione

Prevenzione degli effetti collaterali certi

Controllo degli effetti collaterali ignoti

Dose di salvataggio (rescue dose)

GiustaGiusta dose dose giornalieragiornaliera

GiustaGiusta posologiaposologia

GiustaGiusta via via didi somministrazionesomministrazione

PrevenzionePrevenzione deglidegli effettieffetti collateralicollaterali certicerti

ControlloControllo deglidegli effettieffetti collateralicollaterali ignotiignoti

Dose Dose didi salvataggiosalvataggio (rescue dose)(rescue dose)



Titolazione degli oppioidiTitolazioneTitolazione deglidegli oppioidioppioidi

Dosaggio più basso nei pazienti naïve

Dosaggio guidato dalle tabelle di
equianalgesia nei paz in terapia con oppioidi

Aumentare la dose giornaliera del 30-40% se 
il dolore non è controllato

Lasciare una dose di salvataggio in 
formulazione pronta (es. 1/6 della dose/die 
per la morfina, 1/3 per l’ossicodone)

DosaggioDosaggio pipiùù basso basso neinei pazientipazienti nanaïïveve

DosaggioDosaggio guidatoguidato dalledalle tabelletabelle didi

equianalgesiaequianalgesia neinei pazpaz in in terapiaterapia con con oppioidioppioidi

AumentareAumentare la dose la dose giornalieragiornaliera del 30del 30--40% se 40% se 

ilil doloredolore non non èè controllatocontrollato

Lasciare una dose di salvataggio in 
formulazione pronta (es. 1/6 della dose/die 
per la morfina, 1/3 per l’ossicodone)



Rotazione/Switch

degli

oppiodi



Rotazione/Switching

Per Per rotazionerotazione degli degli oppioidioppioidi si intende il si intende il 

passaggio circolare da un passaggio circolare da un oppioideoppioide ad un altro ad un altro 

fino a ritornare a quello di partenzafino a ritornare a quello di partenza

Per Per switchingswitching si intende la pratica clinica si intende la pratica clinica 

relativa alla sostituzione di un relativa alla sostituzione di un oppioideoppioide forte con forte con 

un altro nel tentativo di ottenere un migliore un altro nel tentativo di ottenere un migliore 

equilibrio tra analgesia e effetti collaterali.equilibrio tra analgesia e effetti collaterali.

M.CM.C Calia, O. Calia, O. BertettoBertetto. . OppioidiOppioidi: Tolleranza e Rotazione 89: Tolleranza e Rotazione 89--95 da Libro Italiano di Cure Palliative. 95 da Libro Italiano di Cure Palliative. 

D.AmadoriD.Amadori; ; O.CorliO.Corli; ; F.F. De De ConnoConno; ; F.F. ZuccoZucco 20072007



Rotazione degli oppioidi

Farmaco A Farmaco C

Farmaco D

Farmaco B

TAB
ELL

E d
i EQ

UIA
NA

LGE
SIA

TAB
ELL

E d
i EQ

UIA
NA

LGE
SIA



Switch degli oppioidi

Passaggio da un farmaco oppioide ad un altro

Farmaco AFarmaco A Farmaco BFarmaco B Farmaco CFarmaco C

TABELLE
 di EQUIANALGESIA

TABELLE
 di EQUIANALGESIA







Morfina vs Metadone

12:112:1> 300 mg/> 300 mg/diedie

8:18:190 90 –– 300 mg/300 mg/diedie

4:14:130 30 –– 90 mg/90 mg/diedie

MRF/MetadoneMRF/MetadoneMorfina per OSMorfina per OS



Criteri per il passaggio allo
scalino successivo

CriteriCriteri per per ilil passaggiopassaggio alloallo

scalinoscalino successivosuccessivo

Criterio farmacologico: 
presenza di effetto tetto al 
raggiungimento della dose 
massima efficace

Criterio farmacologico: 
presenza di effettoeffetto tettotetto al 
raggiungimento della dose 
massima efficace

Criterio Clinico:Criterio Clinico:

insufficiente analgesiainsufficiente analgesia



Es: Come Passare dal Secondo 

Gradino a FENTANYL TTS

1a giornata

2a e 3a  giornata

72a ora

Applicare un cerotto di Fentanyl (Tabella)

mantenendo invariata la precedente terapia.

Scalare gradualmente con interventi al 

bisogno dello stesso analgesico fino alla 

sostituzione del  primo cerotto.

Valutare l’effetto analgesico ottenuto quindi 

confermare o incrementare il dosaggio di 

Fentanyl. 



Dose Dose ““rescuerescue””
di salvataggiodi salvataggio

Paziente in 
trattamento con 
Morfina

1/6 – 1/5 della
dose/die di Morfina
(circa il 20%)

Paziente in 
trattamento con 
altri oppioidi

Conversione 
in Morfina

Equianalgesia



BreaktroughBreaktrough--pain : pain : 
definizionidefinizioni

Aumento transitorio dell’intensità del 

dolore, in un paziente con un dolore di 

base ben controllato da una terapia 

analgesica somministrata in modo 

continuativo (mediante farmaci oppioidi)
R. R. K.K. PortenoyPortenoy, 1990, 1990

PizzutoPizzuto M, 2005M, 2005



CaratteristicheCaratteristiche
clinichecliniche

Rapida insorgenza (min)1

Intensità severa del dolore (VAS ≥≥≥≥ 6-7)

Durata limitata (≤ 30 min)1, 2

Ripetitività nel corso del tempo (1- 6 episodi al giorno)

Prevedibilità (50-60%)2, 3

Correlazione con il movimento (osteo muscolare), 
manovre particolari (medicazioni, curettage, ecc) o 
trattamenti antineoplastici (neuropatie), ecc

1 Coluzzi PH, Pain 2001, 91: 123-130

2 Zeppetella G, J. Pain and Sympt. Manage. 2000, 20: 87-92

3 Portenoy RK, Pain 1999, 81: 129-134.



Criteri generali di trattamento 
del BTP - DEI

rimozione della causarimozione della causa

prevenire gli eventi scatenantiprevenire gli eventi scatenanti

verificare ed adeguare la terapia di baseverificare ed adeguare la terapia di base

applicare una applicare una ““dose dose rescuerescue’’’’ mediante farmaci a mediante farmaci a 

rilascio immediato e rapida efficacia analgesicarilascio immediato e rapida efficacia analgesica



DoloreDolore didi BaseBase

Tempo

Dolore Episodico Intenso (D.E.I.)

Il dolore di base inizia a essere 
controllato

Il dolore di base inizia a essere 
controllato

D.E.I. D.E.I. –– EpisodiEpisodi didi doloredolore non non controllatocontrollato

Somministrazione di analgesico



Coluzzi PH. American Journal Hospice Palliative Care.1998 Jan-Feb:15(1)

DEI

Sovradosaggio

Terapia analgesica
di base - ATC

Tempo

SovradosaggioSovradosaggio: trattamento non corretto: trattamento non corretto

Controllo del dolore con effetti iatrogeni e tossici

Dolore persistente



Profilo del Dolore Episodico IntensoProfilo del Dolore Episodico Intenso

J Gudin

Ritardo dell’analgesia

Tempo (minuti)
5 30 60

In
te

n
s
it

à
d

o
lo

re

Profilo DEI

ProfiloProfilo delladella MorfinaMorfina IR (IR (OramorphOramorph))

Over Medication Risk

10



Coluzzi PH. American Journal Hospice Palliative Care.1998 Jan-Feb:15(1)

TrattamentoTrattamento ““al al bisognobisogno””

Tempo

Terapia analgesica
di base - ATC

Dolore Persistente

D.E.I.D.E.I. NecessitNecessitàà di azione velocissimadi azione velocissima

Terapia di base e terapia al bisogno

FentanylFentanyl: : ActiqActiq, , 

EffentoraEffentora, ecc, ecc



LL’’oppiodeoppiode non funziona senon funziona se

�� Manca una corretta diagnosi Manca una corretta diagnosi 

�� BanalizzatoBanalizzato

�� Il paziente Il paziente èè abbandonatoabbandonato

�� Non si stabiliscono degli obiettivi          Non si stabiliscono degli obiettivi          

di trattamentodi trattamento

�� Non si monitorizzano gli Non si monitorizzano gli EffEff. Collaterali. Collaterali

�� Non si ha il coraggio di modificare le Non si ha il coraggio di modificare le 

terapieterapie



LL’’oppioide funziona seoppioide funziona se

1.1. Usato bene Usato bene 

2.2. Non da soloNon da solo

3.3. Monitorizzando il pazienteMonitorizzando il paziente

4.4. Trattando al meglio gli Effetti Trattando al meglio gli Effetti 

CollateraliCollaterali

5.5. Inserendo il paziente in un percorso Inserendo il paziente in un percorso 

di trattamento multimodaledi trattamento multimodale



ConcludendoConcludendo:: algoritmo di approccio per la algoritmo di approccio per la 

terapia con oppioidi a lungo termine terapia con oppioidi a lungo termine 

nel dolore cronico nel dolore cronico 

1.1. Valutazione inizialeValutazione iniziale

2.2. Verifica ed approfondisci la diagnosiVerifica ed approfondisci la diagnosi (RX, (RX, 

EMG, RMN, MMPI, eccEMG, RMN, MMPI, ecc))

3.3. Stabilisci un piano di curaStabilisci un piano di cura (FKT, terapie (FKT, terapie 
comportamentali, ecc )comportamentali, ecc )

4.4. Valuta attentamente rapporto rischioValuta attentamente rapporto rischio--
beneficiobeneficio

5.5. Stabilisci quali sono gli obiettivi del Stabilisci quali sono gli obiettivi del 
trattamentotrattamento



66 Ottieni un consenso informato     Ottieni un consenso informato     

77 Fase iniziale di Fase iniziale di ““titrationtitration dose dose ““ 8/12 8/12 
settimane settimane ((start low, usa tutti i farmaci, interrompi o start low, usa tutti i farmaci, interrompi o 

cambia se non analgesia, miglioramento fisico o cambia se non analgesia, miglioramento fisico o EffEff. Coll. ). Coll. )

88 Fase stabile: controlli mensili per le 4 A: Fase stabile: controlli mensili per le 4 A: 
Analgesia, AttivitAnalgesia, Attivitàà, eventi Avversi, comportamenti , eventi Avversi, comportamenti 
Aberranti Aberranti 

99 Verifica lVerifica l’’aderenza al monitoraggioaderenza al monitoraggio
(programma di visite mensili, controlli (programma di visite mensili, controlli ematochimiciematochimici, , 
controllo delle prescrizioni)controllo delle prescrizioni)



Gli outcomesGli outcomes

Ottimale Ottimale -- continua continua 

terapia seterapia se

�� Le dosi sono stabiliLe dosi sono stabili

�� Analgesia ed Analgesia ed 

incremento delle incremento delle 

attivitattivitàà fisichefisiche

�� No AbusoNo Abuso

�� No effetti collateraliNo effetti collaterali

Fallimento Fallimento -- Stop Stop 

terapia seterapia se

�� Escalation dosaggiEscalation dosaggi

�� No analgesiaNo analgesia

�� No incremento delle No incremento delle 

attivtattivtàà

�� AbusoAbuso

�� Effetti collateraliEffetti collaterali

�� Non Non compliacecompliace alla alla tptp



GRAGRAZZIE PER 
IE PER 

LL’’ATTENZIONE

ATTENZIONE


