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 Uso di oppiacei nella gestione del dolore cronico. Dal 1917 al 

2017 

Duarte and Rosen, S32 The Journal of Pain, 2017 

• Gli autori dello studio hanno esaminato l'uso degli oppiacei nella cura del dolore cronico e 

le leggi sugli oppiacei nell'anno 1917 e hanno mostrato che molte delle stesse 

problematiche presenti nel 2017 erano significative anche a quel tempo. 

 

• Nel 1917 l'epidemia di abuso di oppiacei era in aumento, in particolare tra i veterani 

della prima guerra mondiale e le preoccupazioni di prescrivere gli oppiacei erano molto 

diffuse. Queste preoccupazioni e sfide rimangono attuali ancora nel 2017. 

 

• Più di 100 anni fa, la produzione di massa di eroina è stata interrotta e gli scienziati 

hanno prima sintetizzato l'ossicodone nella speranza di ridurre la dipendenza dagli 

oppiacei. 

 

• Nel 1917, il governo federale ha creato leggi e atti diretti contro l'uso, l'abuso e il controllo 

degli oppiacei. 

 

• L'uso di farmaci oppiacei per la gestione del dolore cronico continua a presentare 

potenziali rischi per i pazienti con dolore cronico e il loro uso genera preoccupazione in 

molti clinici. 



Prescrizione di Oppioidi. Da un 

estremo all’altro 

vs 

http://www.opidemic.org/ 
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CLASSIFICAZIONE DEL 
DOLORE  

I. Melnikova, Nat Rev Drug Discov, 2010 



• Dolore acuto 
• Dolore cronico benigno 
• Dolore cronico da cancro 

CLASSIFICAZIONE DEL 
DOLORE  

La IASP (International Association for the Study of Pain - 1986) definisce il dolore come 
“un’esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata a danno tissutale, in atto o 
potenziale, o descritta in termini di danno. E’ un esperienza individuale e soggettiva, a cui 
convergono componenti puramente sensoriali (nocicezione) relative al trasferimento 
dello stimolo doloroso dalla periferia alle strutture centrali, e componenti esperenziali e 
affettive, che modulano in maniera importante quanto percepito". 



LA TERAPIA DEL DOLORE  

Dolore acuto Il dolore acuto è causato da un trauma tissutale e dall’attivazione 
dei recettori periferici nel punto di lesione. Il trauma altera le risposte 
caratteristiche dei nocicettori e le loro connessioni centrali coinvolgendo il 
sistema simpatico. In genere i sistemi riparativi dell’organismo intervengono e 
portano alla guarigione della lesione con scomparsa del dolore. 

•Post operatorio   
•Trauma Viscerale (infarto, colica ad eccezione della biliare)   
•Muscolare   
•Parto   
•Manovra diagnostica o terapeutica  
 
Si utilizzano FANS ed oppiacei, a seconda della gravità del dolore 
 
Tempo di somministrazione breve ed effetti collaterali trascurabili insorgenza 
acuta 



Dolore cronico Anch’esso scatenato da un evento traumatico ma può 
continuare per fattori che, sia dal punto di vista patogenetico che da quello 
fisico, non sono direttamente correlati alla causa iniziale. Il trauma può 
superare la capacità di guarigione del corpo e il dolore diventa esso stesso 
malattia. 

DOLORE CRONICO BENIGNO  
A differenza del dolore da cancro, il trattamento è di lunga durata e gli effetti 
collaterali sono importanti (SUD). 
I farmaci utilizzati sono soprattutto i FANS (COX-1 e COX-2 inibitori), il 
paracetamolo e in patologie particolari bloccanti del TNF, gli antidepressivi e 
gli anticonvulsivanti. 
Si sta facendo strada l’impiego di farmaci oppiacei anche nel dolore cronico 
benigno, soprattutto: 
- quando gli effetti collaterali dei farmaci utilizzati sono inaccettabili (es. nel 
nefropatico) 
- quando il dolore non risponde ad altri trattamenti (esempio METACEF) 

IL DOLORE CRONICO  



IL DOLORE CRONICO da cancro  

Si utilizza la scala OMS. 
 
In relazione all’aumentare del dolore: 
• A) FANS 
• B) Oppiodi deboli (codeina, 
buprenorfina, tramadolo) 
• C) Oppiodi forti con o senza adiuvanti per il controllo degli effetti 
collaterali, del dolore incidente e per la qualità di vita 
 

Il 35-45% dei pazienti prova dolore ad uno stato precoce o già al momento 
della diagnosi di tumore o di altre malattie degenerative. 
• Circa il 70% dei pazienti ha dolore in uno stadio avanzato della patologia. 
• Quasi tutti i pazienti terminali hanno dolore. 



I farmaci per la terapia del dolore 

Analgesici Oppioidi 

• Agonisti forti 

• Agonisti deboli 

• Agonisti / antagonisti 

• Agonisti parziali 

Farmaci Adiuvanti 
• Antidepressivi triciclici 

• Antiepilettici 

• Farmaci serotoninergici  (SSRI, 

trazodone) 

• Farmaci noradrenergici 

• (clonidina, terazosina) 

• Ansiolitici 

• Neurolettici 

• Miorilassanti 

• Corticosteroidi 

• Anestetici locali 

• Altri (capsaicina, somatostatina) 

Analgesici Non Oppioidi 
• Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei (FANS) 



Uso dei farmaci analgesici 



Pain Treatment 



Positioning Opioid Therapy 



Opioid Risk Tool 



Screener and Opioid Assessment for 
Patients with Pain (SOAPP)  



Canadian Guideline for Opioids 

Canadian Guideline for Opioids, 2017 



Canadian Guideline for Opioids 

Canadian Guideline for Opioids, 2017 



Initiation and Dosing of Opioids  

Canadian Guideline for Opioids, 2017 



Initiation and Dosing of Opioids  

Canadian Guideline for Opioids, 2017 



Canadian Guideline for Opioids 

Canadian Guideline for Opioids, 2017 
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Initiation and Dosing of Opioids  

Canadian Guideline for Opioids, 2017 



Canadian Guideline for Opioids 

Canadian Guideline for Opioids, 2017 



Dosi equivalenti nella 
somministrazione  

orale degli oppioidi 

Canadian Guideline for Opioids, 2017 





Canadian Guideline for Opioids 



Strategia per il controllo degli effetti 
collaterali da oppioidi 

 Rotazione degli oppioidi o switching:  

    quando ? 
Dolore controllato, ma vi sono effetti collaterali intollerabili per il 

paziente. 

Il dolore non è adeguatamente controllato ed è impossibile 
aumentare la dose di oppioide a causa degli effetti collaterali. 

Il dolore non è adeguatamente controllato, nonostante il continuo 
incremento della dose di oppioide che comunque non produce effetti 
collaterali severi. 

    perché ? 
migliorare il rapporto analgesia/tollerabilità in relazione all’esistenza 

di una tolleranza crociata incompleta tra i diversi oppioidi. 



Canadian Guideline for Opioids 



Dosi equivalenti nella 
somministrazione  

di metadone 

B. Chabner et al, Harrison's Manual of Oncology, 2007  



OPPIODI, L’ESPERIENZA 
CLINICA: EFFICACIA 

Per quanto tempo? 

Professor Guido Mannaioni 21.01.2019 



IN D IC A Z IO N E  T E R A P IA  C O N  F E N T A N Y L

2 2 .2 %   v is c e ra le

2 2 .2 %   n e u ro p a tic o

2 7 .8 %   p o s t tra u m a tic o /c h iru rg ic o

5 .6 %   o n c o lo g ic o

5 .6 %   s in d ro m e  m is c o n o s c iu ta

1 6 .7 %   s e n z a  in d ic a z io n e

T o ta l= 1 8

  
 

N U M E R O  D I C A S I A N N U O

n
°
 d

i 
c

a
s

i

2
0

1
2

2
0

1
3

2
0

1
4

2
0

1
5

2
0

1
6

2
0

1
7

0

2

4

6

8

1 0

ABUSO DI FENTANYL: UN PROBLEMA DI 
SALUTE PUBBLICA IN CRESCITA 



SWITCH DA FENTANYL A METADONE 

OUTCOME  

A 6 mesi n % 

Buon compenso 
tossicologico e VAS <3 

14/18 
 

77.7% 
 

2 drop out e 2 
insuccessi 

I due insuccessi terapeutici sono da ascrivere alla mancata compliance iniziale di 
un paziente e alla presenza di una concomitante grave problematica d’abuso di 
lormetazepam nel secondo caso. 



METACEF STUDY 

Patients were recruited and followed with good medical practice and applying 

the previously defined «English model» 



METACEF STUDY 



METACEF STUDY 



METACEF STUDY 



METACEF STUDY 



METACEF STUDY 



Conclusioni     
• E’ fondamentale creare una cultura condivisa tra i professionisti 

coinvolti nella gestione del malato con dolore 

• Nei pazienti con dolore cronico in terapia con oppioidi è 
raccomandata una periodica revisione delle strategie 
terapeutiche: 

– Uso appropriato degli oppioidi 

– Implementare l’uso di altri farmaci in combinazione (risparmio degli oppioidi) 

– Preferire oppioidi con formulazioni abuso-deterrenti (es. Suboxone) 

– Programmare controlli seriati e frequenti 

– Evitare di sotto-trattare il dolore cronico 

– Evitare le prescrizioni multiple e centralizzare le prescrizioni ad un’unica figura di 
riferimento 

– Evitare prescrizioni non necessarie 

– Rivalutare periodicamente la strategia terapeutica con il paziente (rischi/benefici) 

– Screenare i pazienti potenzialmente a rischio di sviluppare un disordine da uso di 
sostanze con scale adeguate 

Maremmani et al., 2015 e SIF position paper 



Classificazione degli oppiodi 

Agonisti forti 
 morfina 

 meperidina 

 metadone 

 ossicodone e idrocodone 

 fentanil e suoi derivati (alfentanil, sufentanil, remifentanil) 

Agonisti deboli 
 codeina 

 destropropossifene 

 tramadolo 

Agonisti/antagonisti e Agonisti parziali 
 pentazocina 

 buprenorfina 



Recettori per gli oppiodi 

Recettore Effetto 

Analgesia 
  sopraspinale 
  spinale 
 

 
m, k, d 
k, m, d 
N/OFQ 

 
Analgesico 

Respirazione m Depressione respiratoria 

App. gastroenterico m, k Stipsi 

Psiche 
m 
k 

Euforia 
Disforia 

Alimentazione m, k, d Aumento 

Sedazione m, k Sedativo 

Neuroendocrina 
  prolattina 
  GH 

 
m 
m 

 
Inibizione release 



Recettori per gli oppiodi 



Recettori per gli oppiodi 

Farmaco 
Recettore 

m d k 

Morfina +++ + 

Metadone +++ 

Fentanil +++ 

Ossicodone +++ + 

Meperidina ++ 

Codeina +- 

Tramadolo +- 

Buprenorfina AP -- 

Pentazocina - AP + 



Tolleranza 

Tolleranza cronica (classica) 
Si manifesta nell’uso prolungato. E’ causata dall’aumento dell’attività dell’ 

adenilato ciclasi in risposta alla cronica inibizione apportata dagli oppioidi 

(agonisti m in particolare). In aggiunta si può manifestare tolleranza 

metabolica. 

Necessità di aumentare la dose di un farmaco nel tempo per ottenere lo stesso 
effetto ottenuto in precedenza 

Tolleranza acuta 
Si può manifestare anche dopo poche somministrazioni. E’ causata sia dalla 

fosforilazione del dominio intracellulare del recettore da parte della protein 

kinasi C, con inattivazione funzionale (desensitization), sia dalla endocitosi 

del complesso agonista recettore (m e d ma non k) (down regulation). 



Effetti clinici degli oppioidi 

Analgesia 

Effetto di sollievo sia sul dolore acuto che su quello cronico, con notevole 

attenuazione o scomparsa completa e sensazione di sollievo psichico. 

Efficacia minore sul dolore neuropatico. 

Siti e meccanismi di azione 

Inibizione diretta del sistema nocicettivo ascendente (k, m) 

Attivazione del sistema di controllo del dolore discendente (k, m) 

Inibizione della trasmissione algica a livello talamico (m) 

Inibizione periferica della liberazione di mediatori  infiammatori dalle cellule 

immunitarie (m) 

 

 



Effetti collaterali degli oppioidi 

Alterazioni dell’umore 

Sensazione di euforia (m) o disforia (k) – corteccia cerebrale 

Effetto gratificante 
Liberazione di dopamina nel nucleus accumbens septi dell’ipotalamo (d) a 

partire da neuroni dell’area ventrale tegmentale (k) del mesencefalo 

Depressione respiratoria 
Inibizione diretta dei centri respiratori del midollo allungato e del centro della 

tosse (m) 

Miosi 
Azione eccitatoria sull’innervazione parasimpatica del muscolo costrittore della 

pupilla (m, k) 



Nausea e vomito 
Stimolazione della chemoreceptor trigger zone nell ’area postrema del 

midollo allungato 

Effetti collaterali degli oppioidi 

Ipotensione ortostatica 

Inibizione dei riflessi barocettivi (m), vasodilatazione periferica per 

liberazione diretta di istamina 

Diminuzione del precarico, effetto inotropo e cronotropo 
negativo 

Raramente azione cardiodepressiva, effetto utile nella terapia dell’infarto acuto 

del miocardio (d?). 



Effetti collaterali degli oppioidi 

Apparato gastroenterico 
Diminuzione della secrezione gastro-bilio-pancreatica (m) e della motilità  

gastro-intestinale (m, d, rallentato svuotamento e transito), spasmo dello 

sfintere di Oddi (m) 

Altra muscolatura liscia 
Spasmo sfinterico (m, d, stipsi e ritenzione urinaria) 

Cute 

Vasodilatazione cutanea, prurito, orticaria, tutti riferibili alla liberazione diretta 

di istamina 

Sistema immunitario 

Effetto immunosoppressivo diretto (m, d) o mediato dal sistema nervoso 

simpatico (acuto) e dall ’ attivazione dell ’ asse ipotalamo-ipofisi-surrene 

(cronico) 



Faces Pain Scale – Revised 

Avoid affective descriptors (eg. “Point to the face that shows how you are 
feeling”) 

 May be misinterpreted as “are you happy/sad?” 
 



Canadian Guideline for Opioids 



Canadian Guideline for Opioids 



Canadian Guideline for Opioids 



Canadian Guideline for Opioids 



Canadian Guideline for Opioids 



Initiation and Dosing of Opioids  



Initiation and Dosing of Opioids  



Initiation and Dosing of Opioids  



Agent Intermittent Dose Parenteral Infusion Dose 

Codeine Enteral 0.5 – 1.0 mg/kg q4h Not recommended parenterally  

Morphine  

Sulfate 

Enteral 0.2 – 0.3 mg/kg q 4h 
0.05 mg/kg IV load over 10 min 

then 0.01 – 0.03 mg/kg/hr 
IV/SQ 0.05 – 0.2 mg/kg q 2-4h 

Hydromorphone 
Enteral 30 – 80 micrograms/kg q4h 10 – 20 micrograms/kg IV load 

over 10 min then 2 – 8 

micrograms/kg/hr IV/SQ 15 micrograms/kg q 2 – 4h 

Oxycodone 0.05 – 0.15 mg/kg po q4h N/A 

Fentanyl Citrate 0.5 – 2 micrograms/kg IV 0.5 – 2 micrograms/kg/hr IV 

Recommended Opioid Analgesic Doses (> 6 Months Age)* 

* For infants < 6 months start with ¼ of the pediatric starting dose and titrate 



1. Valutare la possibilità di ricorrere ad una terapia multimodale con trattamenti farmacologici diversificati che 
abbiano meccanismi d’azione differenti ed eventualmente integrare con la medicina complementare e con 
l’utilizzo di presidi fisioterapici.  

 
 
 

2. Rivalutare con il paziente gli esiti di una terapia farmacologica non soddisfacente proponendo in alternativa 
i) la rotazione degli oppiacei e delle via di somministrazione, ii) l’integrazione di altri farmaci non oppiacei, iii) 
formulazioni abuso-deterrenti/transdermiche, iv) un adeguato uso di farmaci indicati per il dolore cronico 
neuropatico (gabapentinoidi, antidepressivi SNRI e SSRI, antiepilettici, anestetici locali, cannabinoidi).  
 
 
 
3. Monitorare il rischio di uso compulsivo (addiction) con test validati come l’Opioid Risk Tool per permettere 
una stratificazione dei pazienti in gruppi ad alto, medio e basso rischio di abuso/dipendenza ed indirizzare 
risorse diverse a chi ne ha più bisogno secondo necessità.  
 



4. Valutare attentamente la terapia con oppiacei nei pazienti con una pregressa storia di 
disturbo da uso di sostanze (SUD), compreso l'alcool, o malattia mentale attiva. La terapia con 
oppiacei nei casi di SUD pregressa non deve essere criminalizzata o evitata a priori ma decisa 
congiuntamente agli esperti del SERT, in modo da valutare il dosaggio migliore di oppiaceo, la 
via di somministrazione (preferendo la transdermica), le formulazioni abuso-deterrenti, in 
modo da trattare il dolore e non indurre sindrome astinenziali. In caso di SUD attiva e di 
terapia sostitutiva con metadone adeguare il dosaggio per un corretto controllo del dolore.  
 
 
5. Iniziare con dosi inferiori a 90 mg di equivalenti di morfina (morphine milligram 
equivalents_MME) al giorno nei pazienti naïve (quando possibile iniziare da dosaggi inferiori a 
50 mg MME).  
 
 
6. Intraprendere nei pazienti che ricevono una terapia con oppiacei ad alto dosaggio (≥ 90 mg 
MED) e hanno un soddisfacente controllo del dolore, una riduzione graduale della dose 
(tapering), offrendo loro un supporto multidisciplinare fino a interrompere il trattamento 
laddove possibile, con adeguato controllo del dolore. 
 



Strategia per il controllo degli effetti 
collaterali da oppioidi 

 Rotazione degli oppioidi o switching:  

    quando ? 
Dolore controllato, ma vi sono effetti collaterali intollerabili per il 

paziente. 

Il dolore non è adeguatamente controllato ed è impossibile 
aumentare la dose di oppioide a causa degli effetti collaterali. 

Il dolore non è adeguatamente controllato, nonostante il continuo 
incremento della dose di oppioide che comunque non produce effetti 
collaterali severi. 

    perché ? 
migliorare il rapporto analgesia/tollerabilità in relazione all’esistenza 

di una tolleranza crociata incompleta tra i diversi oppioidi. 



Dosi equivalenti nella 
somministrazione  

orale e parenterale degli oppioidi 

Oppioidi 
analgesici 

Dose orale Dose parenterale 

Codeina 100 mg 4h 50 mg 4h 

Idrocodone 15 mg 4h --- --- 

Ossicodone 7.5-10 mg 4h --- --- 

Morfina 15 mg 4h 5 mg 4h 

Idromorfone 4 mg 4h 0.75-1.5 mg 4h 

Levorfanolo 2 mg 6-8h 1 mg 6-8h 

Metadone 10 mg 6-8h 5 mg 6h 

Fentanil --- --- 
0.5 - 2 

mcg/kg/h 
72h 

transdermico 
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