
Introduzione

Il mandato istituzionale dei Ser.D. individua, tra gli altri, l’impe-
gno per prevenire e/o trattare la dipendenza da oppiacei, anche
se indotta dall’uso terapeutico dei farmaci contro il dolore.
Fino ad oggi i Ser.D. si sono occupati quasi esclusivamente della
presa in carico dei malati per uso di droghe illegali, ed in parti-
colare di eroina.
Oggi lo scenario dei problemi correlati all’uso di sostanze sta
cambiando rapidamente e radicalmente ed i Ser.D. devono esse-
re pronti ad affrontare il tema della prevenzione e del trattamen-
to della dipendenza da oppiacei conseguente all’uso di farmaci
per la terapia del dolore.
In questo senso i medici e le equipe multi professionali dei
Ser.D., forti dell’enorme esperienza accumulata negli ultimi
decenni nel campo del trattamento della dipendenza da eroina,
sono impegnati a poter essere in grado di gestire il tema della
prevenzione e del trattamento della dipendenza da oppiacei per
il trattamento del dolore. Il contributo dei medici dei Ser.D. nella
terapia del dolore è, perciò, duplice: da un lato prevenire e trat-
tare le diverse forme di dipendenza che possono insorgere nei
soggetti in trattamento per la terapia del dolore e dall’altra con-
tribuire ad accrescere la cultura del “trattamento del dolore” nel
nostro Paese, abbattendo lo stigma ed i fantasmi ideologici che
individuano erroneamente la terapia oppiacea per il dolore
come strumento terapeutico estremo ed a forte rischio per lo svi-
luppo di forme di dipendenza, anche gravi.
Non c’è dubbio che in Italia la terapia del dolore severo è stata
profondamente condizionata da un approccio “culturale” della
classe medica che ha rifiutato l’uso dei farmaci oppiacei anche
quando il loro uso era appropriato, tale da relegare il nostro
Paese agli ultimi posti al mondo per diffusione della terapia anti-
dolorifica con oppiacei. D’altra parte negli USA l’uso “indiscri-
minato” degli oppiacei painkiller ha determinato delle conse-
guenze negative come testimoniato dai seguenti numeri: 259
milioni di prescrizioni di farmaci oppiacei per la cura del dolo-
re nel 2012; 20% dei pazienti con sindromi dolorose per cause
non neoplastiche trattati con farmaci oppiacei; 165.000 persone
decedute per overdose da oppiacei prescritti tra il 1999 e il 2014
[CDC Guideline for Prescribing Opioids for Chronic Pain,
MMWR March 15, 2016] (23). In Italia, di contro, ci troviamo in
una condizione diametralmente opposta, non tanto per un uti-
lizzo appropriato dei suddetti farmaci quanto dal fatto che l’uso
dei farmaci oppiacei per il dolore è molto poco diffusa. Per lun-
ghi anni i pazienti sono stati lasciati “in un letto di dolore”. Da
alcuni anni con l’avvento della legge 38 del 15 marzo 2010, sta
cambiando in maniera positiva l’approccio e il trattamento della
terapia del dolore severo, in particolar modo con l’uso di farma-
ci agonisti del recettore mu degli oppiacei.

In questo senso la classe medica italiana sarebbe nella condi-
zione di mettere in atto un sostegno alla promozione etica e
deontologicamente corretta della terapia con farmaci oppiacei
supportandola con una serie di interventi utili ad evitare la deri-
va che si è verificata negli USA e nello stesso tempo essere in
grado di supportare, anche attraverso l’aiuto dei Ser.D., azioni di
prevenzione e di trattamento di forme di dipendenza iatrogena
da oppiacei.
Più in generale non c’è dubbio che i pazienti trattati con farma-
ci oppiacei per il dolore e gli specialisti prescrittori (centri per la
terapia del dolore, anestesisti – rianimatori, ortopedici, neurolo-
gi ecc.) potranno ricevere un grande contribuito dagli specialisti
dei SerD che potranno aiutarli ad inquadrare nei pazienti la pre-
senza di fattori di vulnerabilità in grado di favorire lo sviluppo di
forme anche gravi di dipendenza ed eventualmente prendere in
carico i pazienti che hanno sviluppato dipendenza. 
A questo proposito non c’è dubbio che molti pazienti in terapia
con farmaci oppiacei per un dolore severo correlato a diverse
patologie, non solamente quella neoplastica, guariscono da que-
st’ultima, non hanno più dolore, ma continuano ad usare oppia-
cei per la dipendenza residua che con il tempo rappresenterà
per loro e la Società il problema sanitario più importante .
Non c’è dubbio che, per questa tipologia, i pazienti dovrebbero
essere:
a) precocemente presi in carico dai Ser.D.;
b) adeguatamente valutati e motivati al trattamento;
c) disassuefatti;
d) compensati sul piano farmacologico e comportamentale.
Con questo primo articolo FeDerSerD intende aprire un filone di
ricerca, di formazione e di supporto all’intervento dei medici e
delle equipe dei Ser.D. nel settore della terapia del dolore severo.

Discussione

Gli analgesici oppioidi rappresentano indubbiamente uno stru-
mento terapeutico fondamentale nella terapia del dolore. Tutta-
via come molte sostanze agenti sul sistema nervoso centrale, essi
possono indurre il fenomeno della tolleranza, che consiste in
una riduzione dell’effetto farmacologico al protrarsi della som-
ministrazione di una stessa dose. Questo, in una parte vulnera-
bile di pazienti, trattati a lungo termine con tali farmaci e già
recanti altri fattori di rischio, può essere alla base di comporta-
menti di abuso (1,2). Questi comportamenti non sono semplice-
mente collegati all’esposizione a farmaci oppioidi, ma dipendo-
no anche da una complessa serie di fattori che possono essere di
natura sia neurobiologica che contestuale e che possono porta-
re alla perdita del controllo durante l’utilizzo del farmaco (3).
Recenti dati epidemiologici e clinici dimostrano che solo una
bassa percentuale di pazienti trattati con oppioidi per il dolore
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cronico ha un rischio di sviluppare dipendenza, con un tasso di
prevalenza simile a quella osservata nella popolazione generale,
a patto che essi non presentino particolari fattori di vulnerabilità
allo sviluppo di forme di dipendenza (4).
È per questa ragione che è importante identificare soggetti che
sono potenzialmente a rischio e quindi sulla base di questi piani-
ficare con gli specialisti del dolore delle adeguate strategie tratta-
mentali. In questo senso gli autori americani hanno sviluppato
strumenti per valutare il potenziale abuso da oppioidi, in quanto
negli USA si è evidenziato un uso scorretto di questi farmaci (5). 
Diversamente, in Italia vi è un consumo maggiore di classi di
analgesici diversi dagli oppiacei, come gli antiinfiammatori non
steroidei (FANS). L’alto consumo di questi farmaci, utile in alcu-
ne situazioni cliniche, è dovuto sia alla possibilità di utilizzarli
in automedicazione che dal bisogno di utilizzarli per i loro effet-
to antiinfiammatorio. 
È noto come i fenomeni di abuso e uso improprio degli oppioi-
di analgesici abbia creato in alcuni Paesi un problema sanitario
serio (6), tale da comportare gravi rischi di salute al paziente,
dovuti al sovradosaggio, alle interazioni tra farmaci e a tutta una
serie di conseguenze negative sul piano sociale, legale e com-
portamentale che una dipendenza da una qualsiasi sostanza psi-
coattiva può provocare (7,8). 
Non c’è dubbio che i timori di poter contribuire al problema del-
l’abuso possono, di riflesso, indurre il personale sanitario ad una
sorta di “oppiofobia” e ad essere meno propenso alla prescrizio-
ne, somministrazione e dispensazione di oppioidi analgesici,
limitandone l’accesso ad un gran numero di pazienti che invece
ne potrebbero realmente beneficiare (9-11). 
Poiché la prevalenza e le conseguenze dell’autolimitazione da
parte dei medici della prescrizione di farmaci oppiacei sono in
aumento, sempre più frequentemente si chiede alla comunità
medica e scientifica di saper bilanciare i costi ed i benefici del
trattamento del dolore utilizzando specifici ed appropriati per-
corsi diagnostico terapeutici in modo da massimizzare il risulta-
to terapeutico, ma al contempo minimizzare il rischio di abuso
ed uso improprio. 
Lo scopo di questo articolo è quello di presentare come le pro-
prietà tecnologiche farmaceutiche che sono in grado di scorag-
giare e di ridurre i fenomeni di abuso ed uso improprio, con un
cenno particolare al rischio di esposizione accidentale pediatri-
ca, che rappresenta un problema clinico degno della massima
attenzione. 

1. Preferire medicinali con formulazioni ‘abuse deterrent’
Molto spesso per poter mettere in pratica l’abuso, il paziente
deve manipolare il farmaco, estrarre il principio attivo ed usare
vie di somministrazione alternative a quelle terapeutiche, come
l’iniezione, l’inalazione o il fumo (12) che favoriscono l’insor-
genza di effetti gratificanti che agiscono da rinforzo positivo. 
Un approccio promettente nella gestione dei rischi della terapia
con oppioidi è rappresentato dalle formulazioni farmaceutiche
abuse deterrent. Le formulazioni abuse deterrent impediscono, o
rendono molto complicata e scoraggiante, l’estrazione dell’op-
pioide dalla sua formulazione originale, rendendo il farmaco
meno attrattivo o meno gratificante per l’abuso, ad esempio limi-
tandone la biodisponibilità, o rendendo la somministrazione per
vie alternative impraticabile (13). 

2. Preferire confezioni che prevengono l’intossicazione acciden-
tale nei bambini
I bambini, soprattutto quelli con una età inferiore a 6 anni, sono
particolarmente suscettibili all‘ingestione di farmaci, per la

curiosità tipica dell’età, perché possono scambiarli per caramel-
le, e perché non sono consapevoli delle conseguenze. Inoltre i
bambini sono più suscettibili all’avvelenamento poiché molte
vie metaboliche non sono completamente “mature” e per le loro
dimensioni corporee ridotte rispetto ad un adulto (14). 
Uno studio ha provato che la prescrizione di farmaci per adulti
è statisticamente correlata all’esposizione ed avvelenamento nei
bambini (15). 
È certamente opportuno ricordare ai pazienti di conservare il
prodotto al di fuori della portata dei bambini, ma avere a dispo-
sizione un farmaco che sia dotato di un confezionamento a
prova di bambino aumenta significativamente i margini di sicu-
rezza del prodotto. Basterebbe che il farmaco oppioide fosse
dotato di un confezionamento tale da rendere estremamente
improbabile che un bambino possa aprire la confezione o acce-
dere alla sostanza. Un esempio è rappresentato dai Rapid Onset
Opioids (ROO) che hanno in alcuni casi un contenitore a prova
di bambino da cui si deve estrarre il flacone immediatamente
prima dell’uso (16). Diversi studi hanno dimostrato che queste
confezioni contribuiscono ad una importante riduzione della
mortalità infantile da avvelenamento accidentale (17,18). Inol-
tre, visto che l’avvelenamento avviene principalmente per inge-
stione (15), è evidente che la scelta di formulazioni orale, solide
o liquide, sono intrinsecamente associate ad un maggior rischio
di avvelenamento accidentale, rispetto a formulazioni che non
sono deglutibili. 

3. Preferire prodotti distinguibili, in caso di poli-prescrizione,
per ridurre l’errore terapeutico non intenzionale
Gli errori terapeutici sono, per definizione, eventi estremamente
pericoliosi, anche potenzialmente letali, che possono essere evi-
tati (19) e rappresentano un problema relativamente comune
nella pratica clinica. Sono stati pubblicati molti studi sull’argo-
mento che hanno studiato gli errori terapeutici nelle strutture
sanitarie, ma pochi si sono soffermati sugli errori terapeutici che
avvengono fuori le strutture sanitarie (20). Eppure i pazienti,
spesso a domicilio, possono confondere i medicinali perché
hanno confezioni o nomi o forme simili (21), a volte con conse-
guenze fatali (22). 
Per il paziente, il confezionamento di un farmaco svolge la fun-
zione fondamentale di identificare il medicinale in modo chiaro
ed evidente. Il rischio che si crei confusione e che venga assun-
to il medicinale sbagliato aumenta nelle situazioni dove il
paziente deve assumere più medicine, tutte sostanzialmente
simili tra loro. Avere un oppioide analgesico che si differenzia
rispetto ai diversi farmaci riduce questo rischio e contribuisce ad
un suo uso più sicuro. 

4. Evitare i farmaci a rilascio prolungato e preferire i farmaci a
rilascio normale di principio attivo (p.a.)
Le recenti Linee Guida americane CDC (Centers for Disease
Control and Prevention), rivolte ai medici di medicina generale
e internisti che sono coloro che prendono in carico per primi i
pazienti con dolore cronico raccomanda che, “quando viene
iniziata la terapia con oppioidi per il dolore cronico, i medici
devono cominciare con oppioidi a rilascio normale, invece di
quelli a rilascio prolungato/long acting (ER/LA)” (23).
La FDA indica l’uso di oppioidi ER/LA, per la “gestione del dolo-
re continuo e abbastanza grave da richiedere un trattamento
quotidiano con oppioidi a lungo termine”, “quando” le opzioni
di trattamento alternative (oppioidi o non oppioidi a rilascio nor-
male) sono inefficaci, non tollerate e comunque almeno dopo 1
settimana di trattamento con oppioidi a rilascio normale. Anche
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in Italia i farmaci a lento rilascio a base di tapentadolo, ossico-
done e ossicodone/naloxone sono indicati per il trattamento del
dolore severo (RCP Targin e Palexia).
L’FDA osserva inoltre che gli oppioidi ER/LA sono appropriati
solo per i pazienti tolleranti agli oppioidi, (60 mg di morfina per
os/die o dosi equianalgesiche di altri oppioidi) per almeno 1 set-
timana. Questo perché, da un lato la terapia con farmaci a rila-
scio normale consente di controllare il dolore in tempi più brevi:
con l’associazione di oppioidi e paracetamolo ad es., il sollievo
dal dolore viene avvertito dal paziente già dopo 30’ dalla som-
ministrazione (24), mentre il lento rilascio impiega qualche gior-
no per raggiungere lo steady state. Dall’altro lato, il REMS (Risk
Evaluation and Mitigation Strategy) (25) introduce nuove misure
di sicurezza perché l’uso degli oppioidi a orari fissi è associato
con una dose media totale giornaliera maggiore rispetto all’uso
di oppioidi al bisogno a rilascio normale, con un potenziale
rischio di aumento di effetti collaterali, accumulo e rischio di
dipendenza (23).
Inoltre, i farmaci a rilascio prolungato non riescono a coprire
bene l’arco delle 24h a causa dell’emivita troppo breve dei p.a.
che li compongono e lasciano scoperte delle ore della giornata
in cui il dolore cronico può ricomparire (26-30)). Questo può
portare ad un uso scorretto dei farmaci ER/LA, ad esempio ad
aumentare il dosaggio per aumentare la durata d’azione o ad
aumentare il numero di somministrazioni giornaliere oltre le 2
prescritte dalla farmacocinetica: questi comportamenti possono
provocare il rischio di accumulo di oppioide nell’organismo e
potenzialmente aumentare gli effetti collaterali.

5. Porre attenzione a situazioni che possono interferire con l’as-
sorbimento del farmaco
L’assorbimento dei farmaci è legato, oltre che alle caratteristiche
intrinseche del p.a., alle condizioni del paziente, alla via di som-
ministrazione e alla forma farmaceutica con cui il p.a. viene vei-
colato nell’organismo. Questo ragionamento è ancora più
importante quando si parla della classe degli oppiacei. Per evi-
tare il rischio di abuso e di aumentati effetti collaterali o di ipe-
ralgesia dovuta ad eccessivo dosaggio, è necessario che il clini-
co valuti attentamente le tre caratteristiche da cui dipende l’as-
sorbimento.
Un esempio è il fentanil nella forma farmaceutica a rilascio
immediato (ROO – rapid onset opioid) che trova indicazione nel
trattamento dei picchi di Breakthrough cancer Pain (BTcP). Il fen-
tanil è una base debole, il cui assorbimento è funzione del pH:
variando il pH da 7.7 a 6.6 aumenta di 10 volte il grado della
forma ionizzata del fentanil e si riduce di 5 volte il coefficiente
di permeabilità (31). La presenza di alterazioni del cavo orale
come stomatiti e mucositi aumentano nel paziente oncologico,
portando ad una potenziale variazione di assorbimento del fen-
tanil. L’assunzione di chemioterapici o la radioterapia inducono

disfunzione delle ghiandole salivari e possono modificare il pH
a livello della bocca (32). Un recente studio di farmacocinetica
conferma che con il fentanil per via sublinguale, l’assorbimento
è influenzato negativamente in pazienti oncologici con ipofun-
zione salivare (33). In queste condizioni cliniche, l’uso della via
nasale per veicolare il fentanil potrebbe risultare più efficace e
sicura, in quanto consente di somministrare una dose costante e
riproducibile. Questo è confermato in particolare, dai dati pub-
blicati per FPSN (Fentanil Pectina Spray Nasale), che mostrano
che dopo 3 anni il farmaco è in grado di controllare il BTcP
senza necessità di modificare il dosaggio nel 70% dei pazienti
(34).

Conclusioni

Gli analgesici oppioidi rimangono farmaci cardine nella terapia
del dolore, tuttavia insieme alla loro efficacia e potenza, porta-
no con sé dei rischi. È importante che il trattamento sia affidato
a medici specialisti del dolore che sappiano massimizzare il
risultato terapeutico e, al contempo, minimizzare i rischi. Alcu-
ni dei rischi possono essere minimizzati efficacemente predili-
gendo l’uso di farmaci che sfruttano particolari proprietà tecno-
logiche farmaceutiche atte a ridurre i fenomeni di abuso. I rischi
di abuso ed uso improprio posso essere gestiti preferendo for-
mulazioni che scoraggiano l’abuso (abuse deterrent), mentre il
pericolo di una intossicazione accidentale nei bambini può
essere evitato con formulazioni non deglutibili o che rendono
molto complicato l’accesso alla sostanza. Nel paziente poli-trat-
tato, l’oppioide analgesico dovrebbe essere facilmente distingui-
bile dagli altri medicinali. Le formulazioni a rilascio normale
sono da preferirsi per via della loro maneggevolezza. Infine biso-
gnerebbe preferire formulazioni che non subiscono l’influsso di
quelle condizioni del paziente che possono modificare l’assor-
bimento e gli effetti del farmaco. 
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