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"un'esperienza sensitiva ed emotiva spiacevole, associata ad un

effettivo o potenziale danno tissutale o comunque descritta come

tale.” IASP (International Association for the Study of Pain), 1979

La natura soggettiva della sensazione dolorosa:
“Il dolore è sempre soggettivo. Ogni individuo apprende il

significato di tale parola attraverso le esperienze correlate ad una

lesione durante i primi anni di vita. Essendo una esperienza

spiacevole, alla componente somatica del dolore si accompagna

anche una carica emozionale".

DOLORE



TRASMISSIONE DEL DOLORE



TRASMISSIONE DEL DOLORE: effetto degli oppiodi

La sensazione dolorosa è mediata da un sistema ad alta soglia che si estende
dalla periferia con i nocicettori, fino alla CC passando attraverso il corno
posteriore del MS. Per limitare i danni il nostro organismo ha imparato ad
associare all’attivazione di questa via delle sensazioni spiacevoli, sistema di
difesa necessario per la sopravvivenza.



2. DOLORE LIEVE-
MODERATO 

oppiacei deboli ±

non oppiacei ±
adiuvanti

1. lieve

Aspirina

Paracet.

FANS

±Adiuvanti

2. moderato

Codeina

Idrossicodone

Ossicodone

Tramadolo

±Adiuvanti

3.severo

Morfina

Idromorfone

Metadone

Levorfanolo

Fentanyl

±Adiuvanti

1. DOLORE LIEVE 
CON DURATA 

LIMITATA NEL TEMPO
non oppiacei (FANS) ±

adiuvanti

3.  DOLORE MODERATO-GRAVE 
oppiacei forti ± non oppiacei ±

adiuvanti.

The World Health Organization Ladder for Chronic Cancer Pain Management

INDICAZIONE AL TRATTAMENTO IN BASE 
ALLA GRAVITÀ DEL DOLORE



OPPIOIDI

OPPIACEO: composti strutturalmente correlati alle

sostanze estratte dal Papaver somniferum

L'oppio (dal greco οποσ = succo) e' il lattice estratto per incisione dalle capsule non

mature del Papaver somniferum. L'oppio grezzo contiene circa 20 tipi di alcaloidi, di

cui il più rappresentato è la morfina.

OPPIOIDE: sostanze con proprietà farmacologiche

simili agli oppiacei, indipendentemente dalla

struttura.



5700a.C. – Prime testimonianze sull’uso di Papaver Somniferum

Noto a Ippocrate e Galeno per gli effetti analgesici:

«Divinum opus est sedare dolorem»

Durante il medioevo l’uso dell’oppio è diffuso e apprezzato

come rimedio contro il dolore, la dissenteria e la tosse.

Nel 1680, Sydenham scriveva: “Tra i rimedi che Dio misericordioso ha avuto la bontà di

dare all’uomo per alleviarne le sofferenze, nessuno è più universale e così efficace

come l’oppio”.

Nel 1806, Serturner isola dall’oppio la morfina (da Morfeo,

il dio greco dei sogni).

Nel 1832 Robiquet isola la codeina

Nel 1848 Merck scopre la papaverina

Dalla metà del XIX secolo si diffonde l’uso della morfina per

il trattamento del dolore durante e a seguito di interventi chirurgici

OPPIOIDI: storia



L’uso dell’oppio si può fare risalire al Neolitico. Riferimenti certi si ritrovano
nel papiro di Ebers che lo cita come “capace di impedire ai bambini di gridare
troppo forte”, in Omero, in Nicandro e Teofrasto. La stessa morte di Socrate
(399 a.C.) deriva dall’ingestione della tipica mistura del tempo a base di
cicuta e oppio.

La morte di Socrate, 

dipinto del David

OPPIOIDI: storia



Sertürner sperimenta su di sé e su tre amici la morfina

OPPIOIDI: storia



L’uomo conosce gli effetti analgesici
dell’oppio da millenni, ma bisogna
attendere gli anni 70 per
comprendere i motivi per cui
l’organismo umano possiede
recettori per gli oppioidi.

Si scoprì quindi che l’essere umano
possiede un sistema in grado di
modulare il dolore

SISTEMA OPPIOIDE ENDOGENO



� �	Endorfine

(DOP) (MOP) (KOP)
δ µ κ

Endorphin

(da ENDOgenous e morPHINE)

Encefaline Dinorfine Nocicettine
(orfanine FQ)

(NOP)
OFQ

SISTEMA OPPIOIDE ENDOGENO



SISTEMA OPPIOIDE ENDOGENO



SISTEMA OPPIOIDE ENDOGENO
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DELL’ORMONE DELLA CRESCITA

RECETTORE LOCALIZZAZIONE

RISPOSTA ALLA 

ATTIVAZIONE

NOP Ippocampo Corteccia
Neuroni sensoriali
circuito discendente

ANALGESIA, IPERALGESIA BIFASICA

SISTEMA OPPIOIDE ENDOGENO



OPPIOIDI ESOGENI



Sistema Nervoso Centrale
Analgesia. Sedazione, euforia o disforia. Nausea e

vomito. Miosi. Depressione respiratoria. Depressione

del riflesso della tosse.

Apparato Endocrino
Aumentata secrezione di prolattina, GH, ADH.

Diminuzione del rilascio di GnRH, FSH, LH. Diminuito

rilascio di CRF, ACTH e β-endorfina

Sistema Respiratorio
Lieve broncocostrizione. Depressione respiratoria.

Sistema Cardiovascolare
Vasodilatazione cutanea e prurito (liberazione di

istamina). Vasodilatazione dei vasi di capacitanza e

resistenza: ipotensione ortostatica.

Sistema Gastroenterico

Diminuita secrezione gastrointestinale, diminuita

motilità gastrica. Aumento del tono antrale.

Costipazione ed effetto antidiarroico. Ipertono dello

sfintere di Oddi (aumento pressione vie biliari).

Azione tossicomanigena
Tolleranza. Dipendenza fisica con sindrome da astinenza. Dipendenza psichica

OPPIOIDI ESOGENI



Oppioide sintetico, derivato dalla petidina. Agonista dei recettori  µ. 

FENTANIL

� Il Dr. Janssen sintetizzò per primo il FENTANIL nel 1960,

nel tentativo di ottenere nuovi analgesici più potenti e

specifici di quelli allora presenti

� Approvato da FDA solo nel 1968, con diversi oppositori

che ne sottolinearono il rischio di abuso (in associazione

al droperidolo per minimizzarne il potenziale d’abuso).



FENTANIL: cosa è andato storto?

� Alla fine degli anni 80, la ALZA Corporation iniziò a

lavorare su un sistema a rilascio transdermico

contenente FENTANIL per il dolore cronico di pazienti

diventati tolleranti ad altri oppioidi.

� Nel 1998 fu approvato un prodotto simile al lecca-lecca

indicato per i pazienti oncologici tolleranti alle terapie

h24 con altri oppiodi



� All’inizio degli anni 2000, il FENTANIL diventò uno degli

analgesici più utilizzati,

� Nel 2005, la FDA iniziò a investigare sul Duragesic, vista

l’ondata di morti e overdosi. Fu stabilito che veniva in

molti casi prescritto in modo inappropriato e usato in

modo incorretto da molti pazienti

� Nel frattempo, l’Actiq iniziò ad essere utilizzato off-label:

secondo alcune ricerche, fra il 2005 ed il 2006 più

dell’80% dei pazienti che ne facevano uso non erano

oncologici

FENTANIL: cosa è andato storto?



FENTANIL: cosa è andato storto?

� Fra il 2005 ed il 2007 la DEA riportò oltre 1000 morti

legate all’uso di FENTANIL sintetizzato illegalmente

� Dopo il 2008, la diffusione sembrò subire un

rallentamento, fino al 2013 quando il FENTANIL

da strada ritornò a diffondersi senza sosta

� Fra il 2015 ed il 2016, il numero di morti da

overdose da FENTANIL superò quello dei morti

da eroina.



FENTANIL: terza ondata di epidemia da OPPIODI

� Nel 2016 arrivò la prima morte famosa da overdose di

FENTANIL, il cantante Prince. Non è chiaro se

l’assunzione sia stata volontaria o inconsapevole.

� Lo stesso anno, il Time riportò la comparsa del

CARFENTANIL venduto come droga da strada

� 2016: le morti da overdose da FENTANIL aumentarono

del 540%



FENTANIL: terza ondata di epidemia da OPPIODI



FENTANIL: terza ondata di epidemia da OPPIODI



FENTANIL: terza ondata di epidemia da OPPIODI



New psychoactive substances (NPS)

NPS hanno struttura simile alle sostanze stupefacenti sotto controllo

internazionale come la cannabis, la cocaina, l’eroina, MDMA (“ecstasy”) o le

anfetamine

Non regolamentate dalla Convenzione Unica sugli Stupefacenti
delle Nazioni Unite del 1961 e 1971



Alcune di queste vengono indicate come «legal highs», perché non controllate

dalla legislazione relativa agli stupefacenti, ma il cui utilizzo rimane illegale

l’utilizzo sull’uomo. Per aggirare la questione, vengono vendute come sali da

bagno, reagenti chimici, incensi, fertilizzanti con l’indicazione

New psychoactive substances (NPS)



Principali classi:
- Cannabinoidi sintetici (JWH)

- Catinoni

- Fenetilammine

- Ketamina e analoghi

- Piperazine

- Triptamine

- Fentanili

- Analoghi della fenciclidina

2016-17 (Europa):
� +670 nuove sostanze
� 38 nuovi oppiodi di cui 

28 FENTANILI
� 250           da     

FENTANILI    
in Europa

New psychoactive substances (NPS)



� Introdotto nel mercato illecito in USA nel 2013

� 30-50x più potente dell’eroina
� 50-100x più potente della morfina

Fentanyl



Oppiodi e fentanili

� 20-30% di pazienti a cui sono stati regolarmente prescritti
analgesici oppiodi passa all’ABUSO

� 8-12% di questi sviluppa il cosiddetto “opioid use disorder”

� 5-10% dei pazienti che iniziano ad abusare di oppioidi
passano all’eroina



Oppiodi e fentanili



DA DOVE VIENE?



PERCHE’ PASSARE DALL’EROINA
AL FENTANIL?



Fentanyls

� 2016-17: significativo aumento di oppioidi sintetici in
Europa (> parte sono rappresentati dai FENTANILI)

� Elevato rischio di morte per depressione respiratoria

� Spesso sono utilizzatori inconsapevoli (venduti come eroina
o come farmaci contraffatti)

� USA:

+ di 130 morti per overdose da oppiodi al giorno



Meccanismo d’azione



Vie di somministrazione



� “On a scale of one to 10, heroin is a two, and 

fentanyl is like an 11. It’s like going from being

slapped by a pillow to hit by a train.”

� When I first tried [fentanyl], it blew my mind. It

was so strong. I’m ashamed of what I do, but at

the same time, I feel I can’t stop.”

La via del piacere



Tolleranza e dipendenza



Tolleranza e dipendenza



Tolleranza e dipendenza



OCFENTANIL: CHEMISTRY

ocfentanil

Il caso OCFENTANIL



OCFENTANIL: ORIGINS

Il caso OCFENTANIL



OCFENTANIL OGGI

�USO NON APPROVATO COME FARMACO

�IN TABELLA STUPEFACENTI IN CANADA, UK, CHINA, 

DENMARK, CZECH REPUBLIC, ESTONIA, FRANCE, LITHUANIA, 

SWEDEN, TURKEY, JAPAN.

�IN EUROPA, RIPORTATE ALMENO 3 CASI DI MORTE DA OCF

(BELGIO E SVIZZERA) PRIMA DEL NOSTRO CASO

�OCF VIENE SPESSO VENDUTO AL POSTO DELL’EROINA A 

CONSUMATORI IGNARI

Il caso OCFENTANIL



CASE REPORT: UOMO DI 39 ANNI TROVATO MORTO NELLA
SUA CANTINA -> SOSPETTO CASO DI OVERDOSE DA 

EROINA

Il caso OCFENTANIL



Il caso OCFENTANIL

ANALISI AUTOPTICA:

� Alcuni siti di iniezione sul gomito

� Congestione ed edema polmonare

� Nulla di particolare su cuore e polmoni



SCREENING (GC-MS): 
NEGATIVO PER LE CLASSI NOTE DI STUPEFACENTI

m/z 279

Il caso OCFENTANIL

Immunological drug abuse screening (EMIT): NEGATIVO per
(anfetamine, BDP, buprenofina, cannabinoidi, cocaina,
metadone e oppiacei)



SCREENING (GC-MS): POLVERE

Spesso associate alle NPS (fentanyls)

Il caso OCFENTANIL



OCFENTANIL

m/z 279

Il caso OCFENTANIL



OCFENTANIL

Il caso OCFENTANIL





POLVERE VS URINE

Il caso OCFENTANIL



OcF OcF
(Coopman)

average of values of 

lethal fentanyl-related 

intoxication
Femoral blood 36.4 ng/mL 15.3 ng/mL 8.3 ng/mL (3.00 – 28.0)

Cardiac blood 49.8 ng/mL 23.3 ng/mL /

Urine 67.9 ng/mL 6.00 ng/mL 28.0 ng/mL (5.00 – 93.0)

Bile 365 ng/mL 13.7 ng/mL /

Brain 72.0 ng/g 37.9 ng/g 20.0 ng/mL (9.20 – 30.0)

Liver 106 ng/g 31.2 ng/g 37.0 ng/mL (5.90 – 78.0)

Kidney 75.5 ng/g 51.2 ng/g 18.0 ng/mL (6.10 – 42.0)

Lung 108 ng/g / /

Il caso OCFENTANIL



OCF PROFILE IN POST-MORTEM FLUIDS
AND TISSUES

TIC

OH OcF: m/z 387.2 -> 204.2 and 121.2

OH-CH₂ OcF: m/z 373.2 -> m/z 204.2 and 121.2

hydroxylation

O-demethylation, hydroxylation



OCF PROFILE IN POST-MORTEM FLUIDS AND 
TISSUES

-CH₂ OcF: m/z 357.2 -> m/z 188.2, 105.2 and 134.2 

OcF

OcF standard

O-demethylation



� Primo caso di morte correlata a OcF in Italia

Il caso OCFENTANIL





Conclusioni

� Fra i tossicodipendenti coinvolti in un percorso di disintossicazione, che 

iniziarono ad abusare anche di oppiodi alla fine degli anni 60, l’80%  iniziò 

con l’eroina.

� Ma di quelli che iniziarono ad abusarne negli anni 2000, il 75% riportò di 

averne fatto uso per la prima volta tramite prescrizione medica

(Cicero 2014)



Conclusioni

� FENTANIL di diifficile determinazione nelle matrici biologiche per 

le piccole quantità in cui è presente

� Nuove entità molecolari ogni settimana



Grazie!

Someday there'll be a cure for pain

That's the day I throw my drugs away

Morphine, «Cure fo pain»


