


Principi del trattamento
farmacologico del dolore secondo 

l�OMS

SOMMINISTRARE I FARMACI:

• Secondo la scala
• Secondo l�orologio
• Secondo la via più appropriata
• Secondo la persona





Farmaci adiuvanti

• Sono farmaci che non hanno una azione 
antidolorifica specifica

• Possono contribuire a ridurre il dolore con 
meccanismi d�azione specifici

• Sono spesso utilizzati per ridurre gli effetti 
collaterali dei farmaci analgesici

• Vanno utilizzati scegliendoli nei singoli casi 



Farmaci adiuvanti

• Corticosteroidi: antinfiammatori, antiedemigeni
• Antidepressivi triciclici (a posologie non psichiatriche): 

soprattutto in caso di dolore neuropatico
• Antiepilettici come la carbamazepina: soprattutto nel dolore 

neuropatico
• Calcitonina e biofosfonati: infiltrazione ossea
• Antiemetici
• Inibitori della secrezione gastrica: gastroprotezione
• Lassativi: stipsi da oppiacei
• Qualunque farmaco in grado di ridurre la massa tumorale
• Ecc….
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Nel dolore continuo l�analgesico va dato
secondo l�orologio (a intervalli regolari) 
con possibilità di una dose di salvataggio
(rescue dose) in caso di intensificazione
del dolore, oppure in infusione continua.



Principi del trattamento
farmacologico del dolore secondo 

l�OMS

SOMMINISTRARE I FARMACI:

• Secondo la scala
• Secondo l�orologio
• Secondo la via più appropriata
• Secondo la persona



Dolore cronico

• Terapia farmacologica
• Medicina fisica
• Approccio comportamentale
• Neuromodulazione
• Medicina interventistica
• Chirurgia



• Dolore nocicettivo

• Dolore neuropatico
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Effetto analgesico
• Le prostaglandine PGE2 (recettori EP1 ed EP4 è

fosforilazione di canali ionici) e PGI2 (recettore IP) 
sensibilizzano i nocicettori a stimoli meccanici e chimici, 
riducendone la soglia di stimolazione e potenziando la 
sensazione di dolore 



Effetto analgesico
• a livello centrale COX-1 e COX-2 sono espresse in 

condizioni basali nel midollo e liberano PG in risposta a 
stimoli dolorosi periferici.

• la PGE2 (e forse anche la PGI2, PGD2 e PGF2α) aumentano 
l�eccitabilità delle vie di trasporto neuronali nelle corna 
dorsali spinali, causando iperalgesia



Effetto analgesico
• i FANS sono attivi nel dolore di bassa e media 

intensità, e particolarmente in condizioni in cui 
l�infiammazione ha causato la sensibilizzazione dei 
nocicettori a stimoli meccanici e chimici normalmente 
subliminali

• sono molto attivi in alcuni tipi di dolore  
postoperatorio

• la cosomministrazione di FANS permette di ridurre la 
dose di oppioidi necessaria per un sufficiente 
controllo del dolore

• il dolore viscerale (con l�eccezione del dolore 
mestruale) non viene in genere alleviato



Paracetamolo
• Ha effetti analgesici, antipiretici, ma non 

antiinfiammatori 
• non ha gli effetti collaterali degli altri FANS
• viene somministrato per via orale e viene 

metabolizzato nel fegato (t½ = 2 - 4 ore)
• Per terapie croniche dose massima 4 g/die
• dosi tossiche (> 7 g/die) causano una grave 

epatotossicità 



Heard KJ NEJM 2008
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Paracetamolo : fattori di 
rischio

• Epatotossicità anche a dosaggi non elevati
se: 

• Disidratazione
• Malnutrizione
• Uso a dosaggio pieno per oltre 48-72 ore
• Uso di farmaci concomitanti (rifampicina, 

carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, 
primidone, alcool) 

• Epatopatia pre-esistente
• Biodisponibilità orale versus rettale 1:1



Classificazione dei FANS
Inibitori non selettivi

derivati dell�acido salicilico (aspirina)
derivati del para-aminofenolo (paracetamolo)
acidi indolo e indene acetici (indometacina)
acidi eteroarilacetici (diclofenac, ketorolac)
acidi arilpropionici (ibuprofene, ketoprofene, naprossene)
acidi antranilici (fenamati)
acidi enolici (oxicami: piroxicam; pirazolidindioni: 

fenilbutazone)
alcanoni (nabumetone)

inibitori selettivi delle COX-2
furanoni diaril sostituiti (rofecoxib)
pirazoli diaril sostituiti (celecoxib)
sulfanilidi (nimesulide) 



Effetti collaterali dei FANS
Effetto collaterale Inibitori 

non 
selettivi

Inibitori 
delle COX-2

Gastrolesività Sì ?
Inibizione dell'aggregazione 
piastrinica

Sì No

Inibizione del travaglio di 
parto

Sì Sì

Alterazioni nella funzionalità 
renale

Sì Sì

Reazioni di "ipersensibilità" Sì ?



MUCOSA GASTRICA

COX-1

PGI2 PGE2

inibiscono la 
secrezione 

gastrica

causano vasodilatazione delle arteriole 
sottomucose

aumentano la secrezione 
di muco e bicarbonati

FANS



Rischio relativo di complicanze GI
Farmaco Rischio relativo (95% C.I.)
Placebo 1
Ibuprofene 2.1 (0.6-7.1)
Diclofenac 2.7 (1.5-4.8)
Ketoprofene 3.2 (0.9-11.9)
Naprossene 4.3 (1.6-11.2)
Tenoxicam 4.3 (1.9-9.7)
FANS 4.4 (3.7-5.3)
Nimesulide 4.4 (2.5-7.7)
Indometacina 5.5 (1.6-18.9)
Piroxicam 9.5 (6.5-13.8)
Ketorolac 24.7 (9.6-63.5)





• Codeina: potente antitosse, ha una 
affinità bassissima per i recettori per gli 
oppioidi

Il 10% viene 
O-demetilato 
(CYP2D6) a 
morfina.
Azione 
analgesica





CYP2D6
• Il 10% della codeina somministrata per os è O-

demetilata dal CYP2D6 a morfina, che è 
responsabile dell�effetto analgesico

• nei pazienti che sono metabolizzatori lenti la 
codeina non può essere utilizzata come 
analgesico

• nei metabolizzatori ultrarapidi la più veloce 
formazione di morfina può produrre effetti 
collaterali



CYP2D6
• È coinvolto nel metabolismo del 15-25% dei 

farmaci 
• Sono stati descritti più di 75 varianti alleliche del 

gene CYP2D6 
• 7-10% dei soggetti sono metabolizzatori lenti e 

presentano una mutazione che codifica per enzimi 
con una attività ridotta o assente; 

• 2-3% dei soggetti presentano una duplicazione del 
gene (fino a 13 copie) e sono metabolizzatori 
ultrarapidi











• Paracetamolo-codeina (Codamol, 
Coefferalgan, Lonarid, Tachidol 500 
mg + 30 mg 1-3 x al giorno)



Ketorolac

• Indicato per qualsiasi dolore acuto maggiore
(frattura, coliche)

• Dose ev: 10 – 30 mg ogni 6 ore max 48 ore; dose 
orale 10 mg 3 – 4 volte al giorno. 

• Molto gastrolesivo, assolutamente sconsigliato oltre i
5 giorni se somministrato per os, 2 giorni se per via 
endovenosa.



Tramadolo

• Azione diretta sui recettori µ 
(agonista debole) degli oppioidi
(irrilevante per altri recettori)

• inibisce anche la ricaptazione di 
noradrenalina e aumenta la serotonina

• Non depressione respiratoria, non 
stipsi né spasmo Oddi, non determina
tolleranza, capacità di provocare
dipendenza scarsissima



Tramadolo

• Metabolizzato dal 
CYP2D6

• Il metabolite 
demetilato è 2 – 4 volte 
più potente come 
analgesico

• Dosaggio 100 mg                                    
2 x al giorno





Recettori oppioidi

μ δ κ
Analgesia

Sopraspinale
Spinale
Periferica

+++
++
++

-
++
-

-
+
++

Depressione respiratoria +++ ++ -
Miosi ++ - +
Ridotta motilità GI ++ ++ +
Euforia +++ - -
Disforia - - +++
Sedazione ++ - ++
Dipendenza fisica +++ - +

• µ: sono responsabili della maggior parte degli effetti analgesici degli oppioidi e di alcuni 
dei più importanti effetti collaterali, come la depressione respiratoria, l'euforia, la 
sedazione e la dipendenza. La maggior parte degli oppioidi analgesici si comporta da 
agonista dei recettori µ.

• d: contribuiscono all'analgesia; gli agonisti disponibili sono peptidi e non attraversano la 
BBB.

• k: contribuiscono all'effetto analgesico a livello spinale e perferico, e possono 
promuovere sedazione e disforia; causano relativamente pochi effetti indesiderati e 
non contribuiscono alla dipendenza. Alcuni analgesici sono relativamente selettivi per il 
recettore k.





Recettori oppioidi
• Tutti i recettori oppioidi sono accoppiati alle proteine 

Gio e inibiscono l'adenilato ciclasi. 



diminuzione del rilascio di trasmettitori
(glutammato, acetilcolina, noradrenalina, 
serotonina, sostanza P)

iperpolarizzazione post-sinaptica di neuroni
di proiezione

attivazione di interneuroni ad azione
inibitrice sui neuroni nocicettivi di
proiezione

diminuita facilità ed intensità nella
conduzione di  stimoli dolorosi



Agonisti e 
antagonisti

• Agonisti puri: la maggior                                                  
parte dei morfino-simili.                                                
Hanno un’affinità elevata                                                    
per i recettori μ e                                                        
affinità variabili per i recettori δ e κ. Alcuni (codeina, 
destropropossifene) vengono definiti agonisti deboli, perchè 
i loro effetti massimali sono molto inferiori a quelli della 
morfina e non causano dipendenza.

• Agonisti parziali: (nalorfina e pentazocina) sono 
caratterizzati da un certo grado di attività sia agonista che 
antagonista, esercitata su recettori differenti

• Antagonisti: provocano effetti trascurabili se somministrati 
da soli, ma bloccano gli effetti di altri oppioidi (naloxone e 
naltrexone)



μ δ κ
Peptidi endogeni
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Naloxone +++ + ++

+: attività agonista; (+): agonisti parziali; +: attività antagonista;
-: attività debole o nulla; 



Papavero da oppio 
(Papaver somniferum)

Alcaloidi:
•Benzilisochinoline (papaverina)

•Fenantreni 

(10%) (0.2%)(0.5%)
isolata nel 1803 da Serturner



Oppioidi

• derivati fenantrenici, 
strutturalmente correlati alla 
morfina. Possono essere 
agonisti (eroina), agonisti 
parziali (nalorfina) o 
antagonisti (naloxone).

• composti sintetici, aventi 
struttura chimica diversa ma 
analoghi effetti farmacologici. 
Comprendono le piperidine (ad 
es. petidina e fentanil), il 
metadone, i benzomorfani (ad 
es. pentazocina) e i derivati 
della tebaina (ad es. 
buprenorfina).



Analgesici oppioidi in commercio in 
Italia

• Alcaloidi naturali dell’oppio: morfina cloridrato, 
morfina solfato

• Derivati della fenilpiperidina: petidina cloridrato, 
fentanil (Durogesic, Fentanest), alfentanil, 
sufentanil, remifentanil

• Derivati della difenilpropilamina: 
destropropossifene (Liberen)

• Derivati del benzomorfano: pentazocina (Talwin)
• Derivati dell’oripavina: buprenorfina (Temgesic)
• Tramadolo (Contramal)
• Codeina (+ paracetamolo: Coefferalgan, Tachidol)





Azioni della morfina
• Analgesia; riduce anche la componente emotiva del 

dolore (sistema limbico)
• si manifesta senza perdita di coscienza. E’ attiva soprattutto sul 

dolore cronico. Abolisce il dolore nocicettivo sostenuto da 
specifiche strutture neurofisiologiche che viene percepito come 
sensazione specifica.                                                                            
Riduce anche il dolore                                                   
neuropatico 

• Riduce la sensazione                                                                       
del dolore inteso come                                                                       
sofferenza. In tale azione                                                                                     
è importante anche                                                                    
l’attività sedativa o                                                              
euforizzante del farmaco.                                                                   
Ha attività sia spinale che                                                         
sopraspinale. Si sviluppa in                                                          
parte tolleranza



Oppioidi

Oppioidi

Gli effetti analgesici 
sono dovuti alla capacità 
di inibire direttamente la 
trasmissione ascendente 
degli impulsi nocicettivi 
dalle corna dorsali del 
midollo spinale e di 
attivare i circuiti di 
controllo del dolore che 
scendono dal talamo alle 
corna dorsali



Azioni della morfina
• Analgesia senza perdita di coscienza
• Euforia e sensazione di benessere, riduzione dell’ansia 

e angoscia
• Sedazione e sonnolenza, soprattutto nell’anziano
• Soppressione del riflesso della tosse
• Depressione respiratoria (ridotta sensibilità alla CO2)
• Nausea e vomito
• Costrizione pupillare
• Riduzione della motilità gastrointestinale (stipsi)
• Contrazione della muscolatura liscia delle vie biliari
• Liberazione di istamina (prurito)
• Effetto immunosoppressore
• Iperalgesia indotta dagli oppioidi
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Fattori che aggravano la 
depressione respiratoria

• Altri farmaci depressori
• Sonno (riduce la sensibilità dei centri 

midollari alla CO2)
• Età (neonato e anziano)
• Patologie concomitanti (malattie 

cardiopolmonari o renali croniche, per 
ridotta sensibilità alla CO2)

• Risoluzione del dolore (il dolore stimola 
la respirazione)



Farmacocinetica della 
morfina e degli oppiacei

Spray nasale



Morfina dose iniziale

• Adulto
– Orale : 15 mg/3 – 4 h
– Parenterale: 5 mg/3 – 4 h

• Bambino
– Orale: 0,3 mg/kg/3 – 4 h
– parenterale: 0,1 mg/kg/3 – 4 h



Formulazioni ORALI

ORAMORPH®

• Azione rapida
• Per ricerca dose corretta  
• Utile per esacerbazioni
• Picco tra 20-90 min dalla 

somministrazione

Ms Contin®

• A lento rilascio
• Picco tra 150 min 200 

min ( 2-3 volte + tardi 
dell’Oramorph) e secondo 
picco 4 -6 ore

Compresse da 15, 30 e
60 mg 

Sol orale 5 ml  con 10 mg, 30 
mg, 100 mg

Morfina fl ev 10 mg



Biodisponibilità orale 25%

Fentanyl
nasal
spray



Metabolismo epatico

• Il metabolismo ossidativo epatico 
(CYP3A4) è la via principale di 
degradazione degli oppioidi 
fenilpiperidinici (fentanil e alfentanil)





Metadone 
• Composto di sintesi a lunga durata d’azione, agonista 

dei recettori μ, le cui azioni farmacologiche sono molto 
simili a quelle della morfina

Principalmente agonista µ
con proprietà 
farmacologiche simili a 
quelle della morfina
Assorbito per os con 
picco plasmatico dopo 4 
ore
90% legato alle proteine
Sottoposto a 
biotrasformazione 
epatica
Emivita 15 – 40 ore



Fentanil
• Oppioide sintetico molto liposolubile
• Rapida insorgenza e breve durata d’azione
• 50-100 volte più potente della morfina
• Non rilascia istamina, meno effetti cardiovascolari della

morfina
• Analgesia e depressione respiratoria dose-dipendente

Fentanil, petidina e tramadolo hanno anche azione di inibizione 
della ricaptazione delle monoamine che ne potenzia l’attività 
analgesica. Possibili interazioni con farmaci antidepressivi ed 
inibitori delle MAO





Tolleranza

• La tolleranza si sviluppa rapidamente (12-24 
ore); riguarda tutte le azioni della morfina con 
l’eccezione della stipsi e della miosi. 

• I meccanismi biochimici non sono chiari, ma 
potrebbero implicare alterazioni di tipo 
adattativo a carico dell'adenilato ciclasi. 

• La tolleranza non è di origine farmacocinetica.



• Sovraregolazione del sistema 
dell’AMPc

• Recupero recettoriale
• Disaccoppiamento recettoriale
• Ruolo del complesso recettoriale 

NMDA?



Grado di tolleranza ad alcuni 
effetti degli oppioidi

Elevato grado di 
tolleranza

Moderato grado di  
tolleranza

Minimo grado o 
assenza di 
tolleranza

Euforia
Depressione 
respiratoria

Analgesia
Stipsi
Bradicardia 
Sedazione
Nausea e vomito

Miosi



DIVEZZAMENTO da OPPIOIDI

Schema di diminuzione del dosaggio

Ridurre del 10 – 25 % alla settimana



Dipendenza
• La dipendenza è causata dagli agonisti dei recettori 

µ, e la sindrome da astinenza viene precipitata dagli 
antagonisti di questi recettori.
– Dipendenza fisica, sindrome d’astinenza
– Dipendenza psichica, associata al craving; ramente si 

manifesta in pazienti che assumono gli oppioidi come 
analgesici.

• Gli agonisti dei recettori µ a lunga durata d'azione, 
come il metadone, possono essere utilizzati per 
alleviare i sintomi dell'astinenza.



Dipendenza fisica

E’ una condizione che si sviluppa conseguentemente 
all’adattamento prodotto da un riequilibrio di meccanismi 
omeostatici in risposta all’uso ripetuto di farmaci.

Qualora la somministrazione del farmaco venga interrotta 
repentinamente si manifesta un nuovo sbilanciamento e i 
sistemi interessati devono nuovamente passare attraverso un 
processo di riadattamento e riequilibrio.

La comparsa di una sindrome di astinenza quando il farmaco 
viene sospeso repentinamente, è l’unica reale evidenza di 
dipendenza fisica.



I pazienti che assumono farmaci per le 
corrette indicazioni terapeutiche e a dosi 
appropriate possono anch’essi mostrare segni 
di tolleranza, dipendenza fisica e sindrome di 
astinenza nel caso che l’assunzione del 
farmaco venga interrotta repentinamente e 
non gradualmente.
Ciò non significa che siano tossico dipendenti; 
questi ultimi utilizzano le sostanze in senso 
d’abuso, a scopo non terapeutico e vanno 
incontro anche ad astinenza di tipo psichico.



Sindrome d’astinenza da oppioidi

Sintomi:
• Craving
• Irriquietezza, instabilità
• Aumentata sensibilità al 

dolore
• Nausea e crampi
• Dolori muscolari
• Umore disforico
• Insonnia
• Ansia

Segni:
• Dilatazione pupillare
• Sudorazione
• Piloerezione
• Tachicardia
• Vomito e diarrea
• Ipertensione arteriosa
• Sbadigli
• Febbre



Considerazioni terapeutiche
• Nel dolore acuto gli oppioidi riducono l’intensità del 

dolore, facilitando l’anamnesi, l’esame obiettivo e 
procedure diagnostiche. Il loro uso non deve essere 
ritardato per paura di oscurare la progressione della 
malattia.

• Nel dolore cronico dovrebbero essere utilizzati con 
cautela e si dovrebbe prima ricorrere al altri approcci 
(FANS, blocco locale dei nervi, antidepressivi, …)

• Nel dolore nel fine vita la loro azione analgesica, e 
talvolta euforizzante possono rendere gli ultimi giorni 
di vita meno stressanti per il paziente e la famiglia. 



Negli USA 33000 
morti da overdose 
nel 2015













Nel dolore intrattabile

• Ziconotide i.t. (non in commercio in 
Italia)



• Dolore nocicettivo

• Dolore neuropatico







carbamazepina



Meccanismo d�azione dei SNRI

Inibitori del 
trasportatore della 
serotonina SERT e della 
noradrenalina NET
•Duloxetina
•Venlafaxina



Meccanismo d�azione dei TCA

Inibitori del 
trasportatore della 
serotonina SERT e della 
noradrenalina NET
I TCA interagiscono 
anche con i recettori 
muscarinici per 
l�acetilcolina, i 
recettori istaminergici e 
serotoninergici


