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Il dolore In termini evolutivi è determinato dalla rapida

attivazione dei nocicettori specializzati e ha svolto un ruolo

protettivo, fungendo da sistema di allarme per stimoli

pericolosi.

Mentre il dolore infiammatorio è adattativo, l'evoluzione non è riuscita a rendere conto

della nostra capacità di sopravvivere a traumi e malattie tramite la medicina e la chirurgia.

In questi contesti il dolore non ha più una funzione utile ma diventa la malattia stessa.

IL DOLORE COME MALATTIA

Il dolore cronico è un grave problema sanitario in Europa e nel mondo, quando non viene

adeguatamente trattato riduce significativamente la capacità dei pazienti di partecipare alle normali

attività quotidiane, influisce negativamente sul lavoro e contribuisce allo sviluppo di ansia e depressione.



EPIDEMIOLOGIA DEL DOLORE

• Il dolore cronico è considerato tra le malattie più invalidanti e costose al mondo

• In Europa la prevalenza del dolore cronico è in aumento del (25-30%) e incide in modo

significativo su vita sociale, attività quotidiana e lavorativa (Leadley et al, 2012).

• Nel 2006 la prevalenza era del 19% e la maggior parte dei pazienti non riceve

trattamenti specialistici e il 40% ha una gestione inadeguata del dolore (Breivik et al,

2006).

• L’impiego di farmaci oppioidi nel dolore oncologico avanzato è mandatorio (Caraceni et

al, 2012) mentre rimane controverso per il dolore cronico benigno (Noble et al, 2008) e

c’è evidenza di mancanza di efficacia e comparsa di complicanze come tolleranza,

dipendenza fisica e psicologica, abuso e deviazione (Ballantyne et al, 2007; Just et al,

2016).



LA GESTIONE DEL DOLORE CRONICO 

UN COMPITO NON FACILE

La prima e fondamentale distinzione per la gestione del dolore cronico è tra il dolore cronico

oncologico e dolore cronico non oncologico, importanti sottogruppi includono pazienti con

malattie reumatiche e/o ortopediche, sindromi dolorose causate dal cancro stesso e causate

dal trattamento del cancro.

La comprensione delle esigenze individuali è essenziale per fornire un adeguato sollievo

dal dolore, cioè l’obiettivo centrale di cura in tutti i pazienti con dolore cronico.



Si utilizza la scala OMS

In relazione all’aumentare del dolore:

A) FANS

B) Oppiodi deboli (codeina, tramadolo)

C) Oppiodi forti con o senza adiuvanti per il 

controllo degli effetti collaterali, e per 

garantire una buona qualità di vita

Il 35-45% dei pazienti prova dolore ad uno stadio 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.

IL DOLORE CRONICO ONCOLOGICO

Il trattamento del dolore potrebbe rientrare nell’ambito delle cure palliative e pertanto essere 

naturalmente  limitato nel tempo



A differenza del dolore oncologico, il trattamento è di lunga durata e gli effetti

collaterali sono importanti.

I farmaci utilizzati sono soprattutto i FANS (COX-1 e COX-2 inibitori), il paracetamolo

e in patologie particolari anticorpi anti-TNF-alfa, antidepressivi e anticonvulsivanti.

Si sta facendo strada l’impiego di farmaci oppioidi anche nel dolore cronico benigno,

soprattutto:

- quando gli effetti collaterali dei farmaci utilizzati sono inaccettabili (es. nell’anziano,

nel nefropatico)

- quando il dolore non risponde ad altri trattamenti

IL DOLORE CRONICO BENIGNO 



I. Melnikova, Nat Rev Drug Discov, 2010

CLASSIFICAZIONE DEL DOLORE 



Anche se è facile concettualizzare il dolore come omogeneo entità, questo è eccessivamente semplicistico. 

In realtà ci sono diversi tipi, ciascuno con meccanismi fisiopatologici distinti

IL DOLORE

La classificazione più comune divide il dolore in due tipi principali:

DOLORE NEUROPATICO DOLORE NOCICETTIVO 



ANTI-NOCICEZIONE E DOLORE

Un comune malinteso è che il dolore sia puramente un fenomeno

fisiologico. In realtà, il "dolore" rappresenta un pacchetto finale

integrativo i cui componenti sono costituiti da processi

neurofisiologici nonché contestuali, psicologici e fattori socioculturali.

Questo è uno dei motivi per i quali esistono molte discrepanze tra gli

studi pre-clinici (che misurano una maggiore tolleranza agli stimoli

dolorosi negli animali (anti-nocicezione), studi clinici (che valutano

l'efficacia).

Ricordiamoci quindi della dimensione emotiva del dolore.



Cohen et al, BMJ. 2014

I SITI D’ AZIONE DEGLI ANALGESICI



• Terapie psicologiche

• Terapie fisiche 

• Terapie farmacologiche

• Terapie invasive

Farmaci non oppioidi (FANS, 

paracetamolo, triptani, ecc.)

Analgesici oppioidi (morfina, fentanil, ossicodone, 

tramadolo, codeina ecc.)

Adiuvanti (β-bloccanti, antiepilettici, ADT, ecc.)

Coanalgesici (miolitici, antispastici, antiemetici, ecc.)

TRATTAMENTO MULTIDISCIPLINARE:

TRATTAMENTO DEL DOLORE CRONICO BENIGNO

• Cambio stile di vita



IL TRATTAMENTO DEL DOLORE



INTRODURRE LA TERAPIA ANTALGICA CON OPPIOIDI 



STRUMENTI DI SCREENING

https://www.drugabuse.gov/sites/default/files/files/OpioidRiskTool.pdf



STRUMENTI DI SCREENING

Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain (SOAPP) 



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

CLASSIFICAZIONE DEGLI OPPIODI



Recettori per gli 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 clinici degli oppioidi



Effetti collaterali degli oppioidi

• Depressione respiratoria

• Coma

• Miosi

• Stipsi

• ritenzione urinaria

• nausea e vomito

• spasmo dello sfintere di Oddi

• immunosoppressione

• orticaria



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).

TOLLERANZA



IPERALGESIA DA OPPIOIDI (OIH)

Ipersensibilità paradossa chiamata iperalgesia che può essere associata alla tolleranza 

analgesica ed è indotta dagli oppioidi

Clinicamente è caratterizzata da:  

• Incremento dell’intensità del dolore nel tempo 

• Diffusione dolore in altre sedi dal sito di inizio di percezione del dolore 

• Aumentata sensazione dolorosa a stimoli esterni 

Possibili cause genetiche (le varianti del recettore degli oppioidi Mu) epigenetiche

(aumento della metilazione sul gene promotore Mu che ne influenza la trascrizione,

Dehring et al, 2013)

Il meccanismo dell’aumentata nocicezione potrebbe essere mediato dalla

neuroinfiammazione indotta dall'attivazione di microglia e astrociti.



Rapporto OSMED 2018 “L'uso dei farmaci in Italia”



National setting
2007-2018

Piemonte:

26 ED Units

Lombardia (2006):

28 ED Units

Emilia-Romagna:

8 ED Units

Toscana (2010):

10 ED Units
Marche:

2 ED Units

Abruzzo:

3 ED Units
Campania:

5 ED Units

Firenze, 20 Settembre 2019

92 emergency department units

61855 reports

18918 hospitalizations  

MEREAFaPS StudyMEREAFaPS Study



Firenze, 20 Settembre 2019

Table 1: Suspected Drug Classes

 

 ED Visits for ADEs 
ED Visits for ADEs 

Resulting in Hospitalization 

Drug Class 
No. of Suspected Agents 

78,361 (%) 

No. of Suspected Agents 

26,335 (row %) 

Blood and blood forming organs 16,348 6156 

Anticoagulants 10,252 (13.1) 3899 (38.0) 

Vitamin K antagonists (warfarin) 8045 (10.3) 2924 (36.3) 

Factor Xa inhibitors 1017 (1.3) 458 (45.0) 

Unfractionated and Low-molecular-weight heparins 744 (0.9) 303 (40.7) 

Direct thrombin inhibitors 446 (0.6) 214 (48.0) 

Antiplatelets 5802 (7.4) 2180 (37.6) 

Acetylsalicylic acid 4153 (5.3) 1523 (36.7) 

Platelet P2Y12 receptor antagonists 1508 (1.9) 603 (40.0) 

Enzymes (alteplase) 141 (0.2) 54 (38.3) 

Antihemorrhagic, antianemic and perfusion preparations 294 (1.1) 77 (26.2) 

Nervous system 15,920 6426 

Analgesics 5474 (7.0) 1400 (25.6) 

Opioid analgesics (codeine combinations) 2988 (3.8) 783 (26.2) 

Non-opioid analgesics (paracetamol) 2333 (3.0) 586 (25.1) 

Antimigraine preparations 153 (0.2) 31 (20.3) 

Sedative or hypnotic agents 3802 (4.8) 2028 (53.3) 

Benzodiazepines 2659 (3.4) 1437 (54.0) 

Nonbenzodiazepine or nonbarbiturate sedatives 1143 (1.5) 591 (51.7) 

Antidepressants 2140 (2.7) 971 (45.4) 

Antipsychotics 1967 (2.5) 933 (47.4) 

Antiepileptics 1814 (2.3) 862 (47.5) 

MEREAFaPS StudyMEREAFaPS Study





MORTI DA OVERDOSE PER OPPIOIDI IN USA



http://www.in.gov/bitterpill/files/1Healthcare_Provider_Toolkit_4.8_(4).pdf

FDA e strategie salvavita per fronteggiare le overdose da oppioidi

Tramite la distribuzione dell’antidoto salvavita 

(Narcan spray nasale) e corsi di formazione sui 

luoghi di lavoro. 



Non solo in USA, Canada too

Street art a Vancouver per 

ricordare le vittime di overdose da 

fentanyl

Il Nord America sta vivendo un'epidemia da overdose di oppioidi, alimentata da oppioidi di prescrizione ma 

anche dalla presenza sul mercato grigio analoghi correlati e oppioidi fentanilici adulterati.

Anche il Canada ha registrato un rapido aumento della percentuale di decessi per overdose da oppioidi 

associata al fentanyl



Canadian Guideline for Opioids, 2017

LINEE GUIDA CANADESI  E POSITION PAPER SIF 



Canadian Guideline for Opioids, 2017

INIZIARE GLI OPPIOIDI IN PAZIENTI CON DOLORE CRONICO NON MALIGNO

Aumento degli effetti collaterali gastroenterici

Scarsi miglioramenti nel controllo del dolore 

rispetto ai FANS

Scarsi miglioramenti nella prestazione fisica 

rispetto ai FANS



Canadian Guideline for Opioids, 2017

LINEE GUIDA CANADESI



Canadian Guideline for Opioids, 2017

INIZIARE GLI OPPIOIDI IN PAZIENTI CON DOLORE CRONICO NON MALIGNO



Canadian Guideline for Opioids, 2017

LINEE GUIDA CANADESI



LINEE GUIDA CANADESI

Rotazione degli oppioidi o switching: 

quando ?

� Il dolore è controllato, ma vi sono effetti collaterali intollerabili per il paziente

� Il dolore non è adeguatamente controllato ed è non si può aumentare la dose per gli effetti collaterali

� Il dolore non è in buon controllo, nonostante il continuo incremento anche in assenza di effetti collaterali severi

perché ?

� Per migliorare il rapporto analgesia/tollerabilità in relazione alla tolleranza crociata incompleta tra i diversi oppioidi



LINEE GUIDA CANADESI

SERD



Canadian Guideline for Opioids, 2017

LIMITI E DOSI EQUIVALENTI NELLA SOMMINISTRAZIONE 

ORALE DEGLI OPPIOIDI

LIMITI E DOSI EQUIVALENTI NELLA SOMMINISTRAZIONE 

ORALE DEGLI OPPIOIDI

90

50



Benítez-Rosario et al, 2004.  B. Chabner et al, Harrison's Manual of Oncology, 2007

DOSI EQUIVALENTI MORFINA/ METADONE

Calcolare la dose di oppioide orale nelle 24 ore, trasformarlo in morfina orale e fare la conversione

Esempio:  calcolare la conversione di fentanyl TTS 150 mcg in metadone per os

150 mcg *24h= 3600 mcg e cioè 3.6 mg di fentanyl nelle 24h

FENTANYL:MORFINA= 1:100

3.6 mg fentanyl=360 mg morfina

Morfina tra 300 e 600 mg 1:10 quindi 360/10 e cioè 36 mg di metadone.



Il metadone

• Miscela racemica: Levo-metadone + Destro-metadone

• Biodisponibilità orale 70%

• Lunga emivita (18-36 ore)

• Polimorfismi CYP2B6, CYP2D6

• Recettori oppioidi µ e δ (isomero L)

• Blocco reuptake monoammine

• Antagonista NMDA

• Allungamento QT (isomero D, hERG)

• Stipsi, nausea, vomito

• Sedazione

METADONE



- 20 pazienti con disturbo da uso di oppioidi (fentanil) trattati con switch a metadone in dal 2012 al 2017

IL TRATTAMENTO DELL’ ABUSO DI FENTANIL NELL’ESPERIENZA CLINICA 

DELLA  SOD DI TOSSICOLOGIA MEDICA  DELL’AOU CAREGGI

- L’indicazione all’uso di fentanil era nel 40% per dolore neuropatico, nel 25% dolore viscerale cronico, nel

15% per dolore post traumatico e nel restante 15% si trattava di misuso/abuso.

- La formulazione più abusata era quella in forma transmucosale/orale (Abstral e Actiq)



Nel 2018 abbiamo ricoverato  12 pazienti (uno al mese) per ricompenso tossicologico in abuso di oppioidi di 

prescrizione di cui 5 solo per fentanil, 4 per ossicodone, 2 per tramadolo e 1 per codeina. 2019….in corso

-L’intervento terapeutico con metadone racemo è stato efficace nell’indurre un buon compenso

tossicologico nel 75% dei casi nelle prime 24 ore e nel primo mese, nel 65% dei casi a 3 mesi.

IL TRATTAMENTO DELL’ ABUSO DI FENTANIL NELL’ESPERIENZA CLINICA 

DELLA  SOD DI TOSSICOLOGIA MEDICA  DELL’AOU CAREGGI

- Un’anamnesi positiva per SUD è presente nel 44% del campione e la comorbidità psichiatrica nel 44%. La 

massima quantità di farmaco abusato in formulazione transdermica è di 40 DDD, nell’unico caso di misuso

(patch di fentanyl masticato).



EFFICACIA DEL METADONE NEL DISTURBO DA USO DI OPPIOIDI 
PER IL DOLORE CRONICO BENIGNO

60 pazienti: 17 maschi (28%) e 43 femmine (72%), con una media età di 48 anni (media ± DS: 48 ± 15).

A causa del dolore (principalmente emicrania e cefalea) il 37% dei pazienti (n = 22) erano disoccupati. La

comorbidità psichiatrica era presente in 44 pazienti (73%) gli stessi avevano un disturbo da uso di oppioidi,

15 assumevano elevate quantità di FANS al giorno (25%); paracetamolo (20%) o triptani (12%).

Cecilia Lanzi1, Matilde Degano2, Brunella Occupati1, Daniele Innocenti1,2, Guido Mannaioni 1,2

1Medical Toxicology Unit, Azienda Ospedailiero-Universitaria Careggi, Florence; 2Department of Neurosciences, 

Psychology, Drug Research and Child Health (NEUROFARBA), University of Florence; 

DISEGNO DEL TRIAL E CARATTERISTICHE DELLA POPOLAZIONE IN STUDIO



EFFICACIA DEL METADONE NEL DISTURBO DA USO DI OPPIOIDI
PER IL DOLORE CRONICO BENIGNO

38%

22%

18%

22%

Responders NR

ADR Drop out

I pazienti sono stati trattati con una dose medio-bassa di metadone cloridrato (MT) con una 

dose giornaliera iniziale media di di 22 ± 2 mg.  Dei 13  drop out  (22%) senza ADR, 5  sono 

stati per sfiducia o stigmatizzazione del metadone.

*p < 0,01

RISULTATI



EFFICACIA DEL METADONE NEL DISTURBO DA USO DI OPPIOIDI
PER IL DOLORE CRONICO BENIGNO

� Il MT è un farmaco fortemente stigmatizzato ma difficilmente sostituibile, per le sue peculiari caratteristiche

� Anche in chi non riporta beneficio dal punto di vista dell’analgesia o manifesta reazioni avverse, il MT riesce a 

ridurre l’abuso di farmaci sintomatici e il costo della terapia

� Il trattamento con MT può fornire una chance a pazienti altrimenti privi di alternative efficaci

Sia le pillole al mese che il

costo mensile erano

significativamente ridotti nel

gruppo dei responders

ENDPOINT SECONDARIO E CONCLUSIONI

*p < 0,01



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:

• la rotazione degli oppiacei e delle via di somministrazione

• l’integrazione di altri farmaci non oppiacei

• formulazioni abuso-deterrenti/transdermiche

• un adeguato uso di farmaci indicati per il dolore cronico neuropatico (gabapentinoidi, 

antidepressivi SNRI e SSRI, antiepilettici, anestetici locali, cannabinoidi). 

3.  Valutare il rischio di uso compulsivo (addiction) con test validati come l’Opioid Risk Tool e il 

SOAPP 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. 

CONCLUDENDO



4. Valutare attentamente la terapia con oppioidi 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

SERD, in modo da valutare il dosaggio migliore di oppiaceo, le formulazioni abuso-deterrenti favorendo

la via di somministrazione transdermica. 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 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.

CONCLUDENDO
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