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PREMESSA

Facendo seguito alle Deliberazioni DG n. 336 del 02/04/2019 (“Istituzione del Comitato Ospedale- Territorio
senza dolore in riferimento allart. 6 della Legge 38/2010”) e n. 778 DG del 05/08/2019 (“Procedura per la
gestione del dolore nelle strutture territoriali e nei Presidi ospedalieri dell'azienda Sanitaria ASL Latina ai sensi della
Legge 38/2010”), I'attuale obiettivo in tema di Terapia del dolore & fornire delle linee di indirizzo aziendali
uniformi per la prescrizione e I'utilizzo degli oppiacei nel trattamento del dolore, alla luce della letteratura
scientifica e delle disposizioni nazionali e regionali in merito.

Purtroppo la letteratura & prevedibilmente scarsa in termini di RCTs sull'utilizzo dei singoli agenti antalgici
oppioidi; sono perd state di seguito riportate le principali raccomandazioni cliniche nell’'uso degli oppiacei a
scopo terapeutico ottenute dalle revisioni internazionali pubblicate dei principali lavori scientifici, con
indicazione della valutazione di qualita (A,B,C,D) secondo la metodologia SIGN (Scottish Intercollagiate
Guidelines Network) e indicazione del livello di evidenza (da | a 4); & stata altresi riportata la forza della
raccomandazione clinica graduata in base alla rilevanza clinica su 4 livelli (Positiva forte, Positiva debole,
Negativa debole, Negativa forte).

1. VALUTAZIONE E TRATTAMENTO DEL DOLORE

Allo scopo di uniformare|il comportamento di tutti gli operatori nei percorsi diagnostico-terapeutici
assistenziali aziendali, nella “Procedura per la gestione del dolore nelle strutture territoriali e nei Presidi ospedalieri
dell'azienda Sanitaria ASL Latina ai sensi della Legge 38/2010” (di cui alla Deliberazione DG n. 778 del
05/08/2019), cui si rimanda in riferimento all’obbligo di riportare la rilevazione del dolore all'interno della
cartella clinica (Art. 7 Legge 38/2010), viene indicato in prima battuta l'utilizzo della scala numerica (NRS-
Numeric Rating Scale: da 0- dolore assente, a 10- massimo dolore immaginabile) ovvero, nei pazienti non
collaboranti, della PAINAD (Pain Assessment in Advanced Dementia); in etd pediatrica sono indicate la
scala Wong Baker (faccine) |per i bambini in grado di parlare o, nei piti piccoli, la scala FLACC (volto, gambe,
attivita, pianto, consolabilitd).

Al fini sia della scelta dell’analgesico che della via di somministrazione sono poi indispensabili un’accurata
valutazione del paziente e della sintomatologia dolorosa; altrettanto importante & procedere a rivalutazione
dopo i singoli interventi anaigesici (evidenza livello B).
L'analgesico “ideale” dovre?:be essere semplice da usare, sicuro, efficace, avere un rapido onset e una breve
durata d’azione in modo da poter essere titolato all’effetto in tutti i pazienti, con un buon rapporto costi/
benefici ed essere privo di jd;ffetti collaterali e indesiderati. Purtroppo un tale farmaco non esiste.

|

Per la scelta terapeutica abcora oggi si fa riferimento alla Scala OMS (1986) che prevede un approccio
graduato per la scelta degli analgesici a seconda della severita del dolore: 1° scalino, in cui usare analgesici
non oppioidi (paracetamolo + FANS); 2° scalino, che prevede l'uso di oppioidi “deboli” (codeina o
tramadolo); 3° scalino, utilizzo di oppioidi “forti” (morfina, idromorfone, ossicodone, fentanyl o metadone).
Farmaci addizionali (adiuvanti) possono essere usati in qualunque dei tre livelli di dolore.

Negli anni lo sviluppo delle conoscenze in tema di meccanismi del dolore e degli obiettivi molecolari degli
analgesici ha parzialmente modificato questa rigidita di approccio terapeutico. A prescindere dall’intensita,
infatti, si suggerisce I'utilizzo di steroidi o FANS per ridurre l'inflammazione nel dolore nocicettivo
infammatorio, mentre si prevede I'impiego di oppioidi e altri analgesici non oppioidi nel dolore nocicettivo
non infiammatorio, includendo alcuni farmaci specifici per determinate situazioni cliniche (es. bifosfonati).
Per il dolore neuropatico4 invece, pud essere pili indicato I'uso di antidepressivi e anticonvulsivanti. La
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“vecchia” scala analgesica
puo cosi essere

OMS, piuttosto che un rigido protocollo graduale all’'uso dei farmaci analgesici,
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oggi pill propriamente definita un insieme di principi, per cui pud trovare giustificazione anche Il'utilizzo in
prima battuta di un oppiaceo forte.

L'uso appropriato dei var
concetti di fisiopatologia d
ed intensita del dolore, as
farmaci che si utilizzano.

2. ANALGESICI ¢

Gli oppioidi sono gli alcalg
semisintetici). L’effetto ana
lungo le vie di trasmissio
endogeni (B-endorfine, en

1. f — sede sovra

depressione respirator:

Z. K — sede spinale
sedazione e miosi;

3. 6 — sede spinale, a

4. o — sede e oppioi

allucinazioni e stimolaz

Gli antagonisti (naloxone,

n
che lo sta occupando (trattE

| recettori oppioidi y, 6, e
che si pud considerare il

nocicettive A delta e C, e s

livello spinale attiva una

diminuzione dell’attivita ce

L’apertura dei canali per i

eccitabili), mentre il blocco

(Sostanza P e glutammato).

Poiché i recettori per gli

periferici, I'azione degli opp

a livello periferico (i re
nocicettori) si ha un
elettrica.

a livello spinale si ha ini
a livello sovraspinale (c
discendenti inibitorie con

A livello limbico é stata

i farmaci analgesici resta comunque condizionato dalla buona conoscenza dei
el dolore, da un’accurata raccolta anamnestica e da una diagnosi corretta su tipo
sociate ad una buona conoscenza della farmacocinetica e farmacodinamica dei

OPPIACEI o OPPIOIDI

idi naturali dell'oppio (morfina, codeina e tebaina) e i loro derivati (sintetici o
gesico dipende dal loro legame con specifici recettori strategicamente localizzati
ne e regolazione del dolore e normalmente riconosciuti dai peptidi oppioidi
cefaline, dinorfina). Questi recettori sono:

spinale, attivitd analgesica, oppioide endogeno B-endorfina, effetti collaterali:
a ed effetti gastroenterici;
e corticale, attivita analgesica, oppioide endogeno dinorfina, effetti collaterali:

ttivitd analgesica, oppioide endogeno encefaline;
de endogeno ancora non ben conosciuti, attivita ed effetti collaterali: disforia,
one respiratoria.

ltrexone) si legano al recettore bloccandone Iattivitd, o spiazzando un agonista
mento del sovradosaggio).

k sono principalmente accoppiati a proteine G di tipo inibitorio; il recettore y,
piu rilevante per I'analgesia clinica, & presente a livello presinaptico sulle fibre
sui neuroni postsinaptici nel midollo spinale. Il legame tra oppioide e recettore a
serie di eventi intracellulari coordinati (inibizione dell’adenilato ciclasi con
llulare, inibizione di canali del Calcio e apertura dei canali per il Potassio).
potassio determina iperpolarizzazione delle cellule (che diventano percid meno
dei canali del Calcio causa un diminuito rilascio di neurotrasmettitori eccitatori

oppioidi sono ubiquitariamente diffusi nel SN centrale e periferico e tessuti
ioidi avviene a vari livelli:

cettori per gli oppioidi sono espressi anche sulle terminazioni nervose libere dei
primo controllo inibitorio sulla trasduzione degli stimoli nocicettivi in attivita

bizione della trasmissione degli stimoli nocicettivi.

ervello, sostanza grigia periacqueduttale) il legame determina Fattivazione delle vie
il rilascio di peptidi oppioidi, serotonina e noradrenalina.

dimostrata una riduzione della componente affettivo-emozionale del dolore.




La diffusione ubiquitaria dei recettori per gli oppioidi spiega anche i possibili effetti indesiderati/collaterali,
spesso presenti durante la terapia con questi farmaci e dipendenti anche dai fattori genetici, che regolando il
numero e le funzioni dei recettori (espressivitd), determinano ampie variazioni inter-individuali sia in termini
di risposta al trattamento con oppiacei, che di incidenza e gravita di effetti collaterali.
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3. SUBSTANCE USE DISORDER: APPROPRIATEZZA TERAPEUTICA
DEGLI OPPIACEI A SCOPO ANTALGICO E TIMORE DI ADDICTION

Mentre nel trattamento del dolore oncologico I'utilizzo degli oppiacei anche a lungo termine & largamente
condiviso e accettato a livello internazionale, nel trattamento del dolore cronico non oncologico elo
neuropatico esistono evidenze di insorgenza di complicanze e perplessita sulla loro reale efficacia.

La recente meta-analisi di studi clinici randomizzati ha evidenziato che non esistono differenze significative
in termini di efficacia tra il trattamento del dolore cronico non-oncologico con oppioidi e altri trattamenti
farmacologici e non-farmacologici, e ha concluso che non esistono evidenze che sostengano I'uso degli
oppioidi nel trattamento di questo tipo di dolore, mentre come conseguenze del trattamento a lungo
termine vengono indicate |il possibile sviluppo di tolleranza, dipendenza fisica e psichica e il potenziale
rischio di incorrere in un disordine da uso di sostanze oppioidi (substance use disorder o SUD, secondo la
definizione del DSM V).

L'alert & partito nel 2011 |dalla Food and Drugs Administration (FDA) degli USA, con segnalazione di
fenomeni di abuso, misuso, diversione, dipendenza e overdose da farmaci oppioidi (in particolare
ossicodone) prescritti per il controllo del dolore non oncologico in quasi tutte le fasce d’et. Attualmente
oltre il 3% della popolazione adulta negli USA assume cronicamente oppioidi, e si registra un costante
aumento di morti dovute ad overdose di oppioidi da prescrizione soprattutto nella fascia di eta tra i 45 e i
54 anni.

Non & ancora del tutto chiaro se il fenomeno riguardi pazienti con dolore cronico appropriatamente
diagnosticato e trattato, anziché piuttosto una fascia di soggetti che hanno sfruttato la facile prescrizione e
dispensazione di oppioidi a scopo non terapeutico ma voluttuario.

|
E probabile che lalta incidenza di morti da overdose e i fenomeni di dipendenza e abuso siano
principalmente correlati all'uso non-medico degli oppioidi; tuttavia, poiché il reale rischio dell'impiego a lungo
termine nel paziente con dolore cronico rimane ancora esattamente da definire, & essenziale mantenere un .
atteggiamento equilibrato gontrastando decisamente I'uso non-medico degli oppioidi da prescrizione, ma
garantendo al contempo I'accesso controllato a tutti i pazienti con dolore cronico che possano beneficiare
di questi farmaci promuovendo la costante formazione dei medici prescrittori (la stessa FDA ha proposto
un training obbligatorio in|materia di appropriatezza prescrittiva e prevenzione dellabuso per ogni medico
prescrittore (“Risk Evaluation and Mitigation Strategy”- REMS); inoltre sono disponibili recenti Linee Guida
statunitensi e Canadesi sull’'uso appropriato degli oppiacei a scopo antalgico.
Recentemente & stato rivisto I'uso non medico delle prescrizioni di oppiacei anche in 5 Paesi
dell'Unione Europea (Danimarca, Germania, Gran Bretagna, Spagna e Svezia): Spagna e Gran Bretagna
mostrano la piu alta prevalenza di uso non medico di oppioidi (18,3% e 14,6% rispettivamente).
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In ltalia Putilizzo di analgesici oppiacei resta di gran lunga inferiore al Nord Europa e agli USA; tuttavia &
necessaria grande attenzione per evitare il rischio di abuso, pur garantendo a tutti i pazienti con dolore il
diritto all’accesso alle cure (Legge 38/2010).
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4. LINEE GENERAL! DI INDIRIZZO PER LA PRESCRIZIONE E

L’UTILIZZO DEGI

Gli analgesici oppiacei re
prescrizione non venga e
disponibili e rispettando i d
Le raccomandazioni clinich
essere generalmente sinteti

La via preferibile di ass
SIGN: C).

LI OPPIACEI A SCOPO ANTALGICO

stano farmaci indispensabili per il trattamento del dolore, purché la loro
ffettuata in maniera empirica ma seguendo le indicazioni delle Linee guida
ovuti criteri prescrittivi secondo le norme di appropriatezza indicate dall’AlFA.

e generali per il corretto impiego degli oppioidi a scopo antalgico possono

Zzate come segue:

unzione di tutti i farmaci analgesici € quella orale (qualita globale evidenza

Per i pazienti con dolore moderato/severo o per quelli in cui il dolore non & adeguatamente controllato
da paracetamolo o FANS assunti regolarmente per os, si pud consigliare in prima battuta I'aggiunta di

un oppioide del Il scalin
globale evidenza SIG
Morfina, ossicodone e
termini di benefici e p
moderato-severo (qua
debole.

o OMS per os o in alternativa un oppioide del lll scalino in basse dosi (qualita
N: B; Forza della raccomandazione clinica: Positiva debole).

idromorfone somministrati per os non presentano importanti differenze in
ossono quindi essere indifferentemente utilizzati nel trattamento del dolore
ita evidenza SIGN: A; Forza della raccomandazione clinica: Positiva

Il metadone presenta marcate differenze interindividuali in termini di emivita plasmatica, di potenza

analgesica relativa e di

durata d’azione, per cui & consigliabile I'utilizzo da parte di medico esperto

(qualita evidenza SIGN: A; Forza della raccomandazione clinica: Negativa debole.

| sistemi transdermici (f

entanil TDS e buprenorfina) costituisco un’alternativa alla via orale, soprattutto

in termini di minore stipsi e per la preferenza dei pazienti (specie nei casi di assunzioni di molti farmaci

per os). Per i pazienti ¢
invasivo (qualita evid

he hanno difficoltd di deglutizione rappresentano un dispositivo efficace e poco
nza SIGN: A; Forza della raccomandazione clinica: Positiva debole).

Per la titolazione della dose possono essere utilizzate le formulazioni orali di morfina, ossicodone e
idromorfone, prevedendo comunque anche durante la titolazione I'integrazione con oppioidi orali a
rilascio immediato somministrati al bisogno (livello di evidenza 3; qualita globale evidenza SIGN:
D; Forza della raccomandazione clinica: Positiva debole). La personalizzazione della posologia
si ottiene a partire da una dose bassa che va gradualmente incrementata fino al raggiungimento
delleffetto desiderato. La pratica consolidata di utilizzare morfina orale a rilascio immediato ogni 4 ore
nella titolazione non si basa su studi clinici controllati, ma sul profilo farmacocinetico di questa
formulazione (livello di evidenza 3).

Nei casi di impossibile o difficoltosa assunzione per os o per via transdermica, la via sottocutanea &
un’alternativa semplice ed efficace per la somministrazione di morfina (livello di evidenza 1+).

Nei casi di controindicazione anche alla via s.c. (edema periferico, alterazioni della coagulazione o della
circolazione periferica, necessita di alti dosaggi) I'alternativa & la via e.v. (di elezione in caso di necessita
di titolazione rapida o |di rapido controllo del dolore) (qualita evidenza SIGN: A; Forza della
raccomandazione clinica: Positiva forte). La potenza analgesica delle vie s.c. e e.v. & la stessa (3:1)
(qualita evidenza SIGN: A; Forza della raccomandazione clinica: Positiva debole).

Nel passaggio dalla som
la somministrazione s.c.

ministrazione orale a quella s.c. o e.v. la potenza analgesica relativa & 3:1 (sia per
che per quella e.v.), anche se la velociti di sollievo del dolore & maggiore per la

6

















































