Oppioidi nel dolore severo:
opportunita e limitazioni

Oltre tre quarti dei pazienti neoplastici presenta dolore di grado
pit o meno severo nel corso della malattia. Questo sinftomo puo
essere adeguatamente controllato nel 90% dei casi con un trat-
tamento farmacologico mirato. Un'efficace terapia si basa su tre
capisaldi: un’attenta valutazione della natura del dolore, un re-
gime terapeutico personalizzato e I'impiego, nei casi resistenti,
di terapie complementari a quelle farmacologiche. A partire dal
dolore di grado moderato-severo, dovrebbe essere impiegato
un oppioide, ottimizzando il dosaggio e la via di somministra-
zione sulla base della risposta. Il controllo degli effetti collaterali
costituisce inoltre un‘importante misura per migliorare la com-
pliance e la qualita di vita. (Trends Med 2002; 2 (1):1-8).
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Cancro ¢ ancora troppo spesso
non trattato. Diversi studi evi-
denziano che la maggior parte
dei medici non possiede un’ade-
guata conoscenza circa il tratta-
mento del sintomo; inoltre la pa-
ura di creare tossicodipendenza
limita I'uso degli oppioidi sia da
parte dei medici che dei pazien-
ti', un aspetto molto sentito nel
mondo medico latino e recen-
temente oggetto di revisione le-
gislativa in Italia®. I’ Organizza-
zione Mondiale della Sanita
(OMS) ha proposto un approc-
cio farmacologico al trattamen-
to del dolore da cancro di facile
applicazione, basato sull’uso di
una scala sequenziale formata da
tre step farmacologici: il primo
scalino ¢ costituito dai farmaci
analgesici non oppioidi, il secon-
do prevede I'uso combinato di
farmaci non oppioidi e oppioi-
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di deboli, il terzo ¢ costituito da
oppioidi forti eventualmente as-
sociati ai non oppioidi’ (figura
1).

Percio, indipendentemente dal-
la prognosi del paziente, il me-
dico puo prescrivere uno di que-
sti 3 gruppi di farmaci, associati
quando necessario a terapie
adiuvanti. Diversi studi clinici
hanno confermato Iefficacia
analgesica di questo approccio
che puo alleviare il dolore in cir-
ca il 90% dei casi. I trattamen-
to con farmaci oppioidi nelle
sindromi dolorose croniche non
maligne ¢ uno degli argomenti
piu controversi al momento nel
mondo scientifico.

In Italia ¢ un tema finora poco
sentito, in considerazione del
fatto che ancora non si vedono
utilizzare in modo adeguato gli
oppioidi nel dolore da cancro.
La posizione tradizionale sull’ar-
gomento ¢ che i presunti effetti
di queste terapie siano piu peri-
colosi per la salute degli even-
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Figura 1. Scala a tre steps proposta dall’OMS. In anni recenti alcuni
Autori hanno suggerito di aggiungere un ulteriore gradino nei casi
non responsivi allo step 3 nel quale sono incluse misure di
neurochirurgia interventista o la radioterapia con radioisotopi
osteotropi nel caso di dolore da metastasi ossee.
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tuali benefici analgesici. Tali ef-
fetti negativi, che sono stati te-
orizzati in assenza di solide basi
sperimentali, sottolineano prin-
cipalmente il cattivo impatto
funzionale sulla vita del pazien-
te con dolore cronico ed il ti-
schio di abuso. Gli effetti che si
ipotizzano legati ai farmaci op-
pioidi, che ne controindichereb-
bero I'uso nel dolore cronico
maligno sono la ridotta motiva-
zione al miglioramento funzio-
nale, Pobnubilamento e le alte-
razioni cognitive, la dipendenza
fisica dal farmaco, i problemi
che possono insorgere alla so-
spensione del medesimo, gli ef-
fetti collaterali e lo sviluppo della
tolleranza. Queste barriere han-
no determinato un differente
uso degli oppioidi nei Paesi del-
la Comunita Europea, con I'Ita-
lia all’ultimo posto (figura 2).

Alla luce degli studi piu aggior-
nati, Pefficacia antalgica degli
oppioidi nel dolore maligno ¢ un
dato incontrovertibile>’; mentre
nel dolore cronico non maligno
si dovra tener conto di alcuni
concetti: la responsivita agli op-

pioidi nella sindrome dolorosa,
la durata nel tempo dell’effetto
analgesico, lopportunita del trat-
tamento in relazione a una valu-
tazione globale del paziente’.

Prima di esaminare le opzioni te-
rapeutiche oggi disponibili, si
pone un quesito: quanto ¢ fre-

quente il dolore nel paziente
neoplastico, ovvero, la presenza
di dolore ¢ un fenomeno real-
mente diffuso in questa classe
di pazientir I’esame dei dati del-
la letteratura non lascia dubbi:
Iincidenza e la gravita del dolo-
re varia in rapporto al tipo ed
alla sede della neoplasia, con
quelle ossee al primo posto e le
leucemie all’ultimo (tabella 1).
Oppioide ¢ un termine genera-
le che include farmaci naturali e
di sintesi, con attivita simile a
quella dell’'oppio o della morfi-
na, antagonizzati dal naloxone.
Gli oppioidi si legano a siti re-
cettoriali altamente specifici, che
vengono suddivisi in 3 catego-
rie:
1.recettore per la morfina (W),
che media I'analgesia sopraspi-
nale, ’euforia, la miosi, la de-
pressione respiratoria e la di-
pendenza fisica.
2.recettore per la ketociclazoci-
na (k) che media I'analgesia
spinale, la sedazione, la miosi
e la depressione respiratoria.
3.recettore G che media la disfo-
ria, le allucinazioni, la stimo-

Figura 2. Consumo medio giornaliero di una dose standard di mor-
fina, pari a 30 mg, per milione di abitanti nei Paesi della Comunita
Europea nel periodo 1986-1991. (Adattata da Zenz M et al.?).
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Tabella 1. Incidenza del dolore di grado almeno moderato-severo
in vari tipi di neoplasie. (Adattato da Warfield CA?).

Tipo Incidenza (%)
Ossa 85
Cavita orale 80
App. genitourinario 75
Mammella 50
Polmone 45
App. gastrointestinale 40
Linfomi 20
Leucemie 5

lazione respiratoria e vasomo-

toria.
Sono stati proposti anche 1 re-
cettori O ed € e gli I sono stati
suddivisi in L, e W,
Questi recettori sono stati loca-
lizzati in particolare nel grigio
periacqueduttale e nel midollo
spinale. Esistono inoltre i recet-
tori N-metil-D-aspartato (NMDA)
che, interagendo con gli ammi-
noacidi eccitatori (glutammato),
possono essere coinvolti nella fi-
siopatologia di alcuni dolori
neuropatici. Gli oppioidi si di-
vidono in tre categorie: agoni-
sti, antagonisti e agonisti-anta-
gonist. I farmaci agonisti si le-
gano a distinti siti recettoriali e
producono analgesia; anche i
farmaci antagonisti si legano ai
recettori per gli oppioidi, ma
bloccano gli effetti degli agoni-
sti e non hanno proprieta anal-
gesiche intrinseche. 1l termine
agonista-antagonista ¢ usato per
descrivere farmaci oppioidi che
hanno un’azione agonista, simi-

le cioe a quella della morfina
quando somministrati da soli, ed
una azione antagonista quando
somministrati insieme o dopo la
morfina o un altro farmaco ago-
nista. Vi sono 2 tipi di agonisti-
antagonisti:

* nalorfinici (pentazocina, bu-

torfanolo, nalbufina)
* morfinici (buprenorfina).

Gli agonisti-antagonisti di tipo
morfinico non svolgono azioni
antagoniste a basse dosi, per
questo motivo sono anche chia-
mati agonisti parziali; viceversa
gli agonisti-antagonisti di tipo
nalorfinico sono antagonisti a
qualsiasi dosaggio (tabella 2).

Potenza, efficacia,
effetio tetto

11 farmaco piu potente ¢ quello
che provoca lo stesso effetto
con un dosaggio inferiore. Due
farmaci possono, a differenza di
potenza, essere ugualmente ef-

Tabella 2. Classificazione farmacologica degli oppioidi.

ficaci quando provocano lo stes-
so range di risposta ed una ri-
sposta massima utilizzando dosi
diverse ma appropriate per cia-
scun farmaco. La potenza ¢ una
misura dell’affinita recettoriale,
poiché descrive la forza di lega-
me di un farmaco al suo recet-
tore: maggiore ¢ l'affinita, piu
potente ¢ il farmaco. I farmaci
con alta affinita spiazzano quel-
li con affinita minore dal sito
recettoriale, mediante un mec-
canismo di tipo competitivo. Al-
cuni farmaci hanno un limite, o
effetto “tetto”, nella loro capa-
cita analgesica; cio significa che,
aumentando il dosaggio oltre un
certo livello, non si verifica un
incremento ulteriore e propos-
zionale della risposta analgesica.
Leffetto “tetto” € una caratte-
ristica degli agonisti parziali.
Quindi un farmaco puo essere
piu potente di un altro, ma ave-
re nello stesso tempo una mi-
notre efficacia a causa dell’effet-
to “tetto”. La buprenorfina ¢ un
esempio di oppioide agonista
parziale piu potente della mor-
fina ma meno efficace. Se una
molecola di questo tipo viene
somministrata insieme ad un
agonista puro, puo antagonizza-
re gli effetti del farmaco agoni-
sta.

La buprenorfina, essendo piu
potente, spiazza la morfina dai
recettori. A basse dosi si sosti-
tuisce alla morfina a livello dei
recettori L. Se un paziente sta
assumendo alte dosi di un far-
maco agonista come la morfi-

Agonisti Antagonisti Agonisti-antagonisti
Morfina Naloxone Nalorfinici Morfinici
Metadone Pentazocina Buprenorfina
Fentanyl Butorfanolo

Ossicodone Nalbufina

Idromorfone
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Il timore di potenziale tos-
sicodipendenza da oppia-
cei nel trattamento del do-
lore oncologico (e con un
piano terapeutico adegua-
to anche nel trattamento
del dolore cronico non ma-
ligno) deve essere ridimen-
sionato e commisurato ai
reali benefici ottenuti.

na, e si aggiunge la buprenorfi-
na, Pagonista sara spiazzato dai
recettori €, poiché la buprenor-
fina ha un effetto “tetto”, I’azio-
ne farmacologica sara ridotta e
quindi la sua efficacia minore.
Questo spiega il meccanismo
dell’azione antagonista della bu-
prenortina, che ¢ sufficiente per
provocare una crisi da astinen-
za acuta in pazienti gia in tratta-
mento con oppioidi. Per questo
motivo non vanno associati 1
farmaci agonisti puri con gli
agonisti parziali e gli agonisti-an-
tagonisti.

Oppioidi deboli (Step 2
OMS)

Gli oppioidi “deboli” costitui-
scono il secondo step previsto
dalle Linee Guida del’OMS e
sono rappresentati dalla codei-
na, dal destropropossifene, dal-
la buprenorfina e dal tramado-
lo. Essi sono utilizzati per i do-
lori di intensita da lieve a mode-
rata. Da un punto di vista far-
macologico, vengono definiti
come oppioidi “deboli” quei
farmaci per i quali ¢ stata di-
mostrata un’attivita agonista
parziale sui recettori per gli
oppioidi, il che si traduce in ter-
mini clinici nella presenza di una

dose “tetto” (buprenorfina e
codeina).

Per il destropropossifene la dose
massima efficace non € stata an-
cora chiaramente stabilita, ma
per ora viene considerato un op-
pioide debole. Dall’esperienza
clinica emerge che, nonostante
si ottengano buoni risultati an-
talgici con 1 farmaci del secon-
do scalino terapeutico, il con-
trollo del dolore ¢ ottenibile in
media per 4 settimane; dopo tale
periodo si rende necessario
modificare la terapia farmacolo-
gica utilizzando gli oppioidi for-
ti. Tutti questi farmaci sono ben
tollerati. Gli effetti collaterali che
possono provocare come stip-
si, sonnolenza, nausea, vomito
€ Xerostomia sono meno inten-
si rispetto a quelli causati dagli
oppioidi forti. I’'uso combina-
to dei farmaci del primo e del
secondo step terapeutico au-
menta Iefficacia analgesica con
una limitazione degli effetti col-
laterali.

Codeina

La codeina fosfato € ben assot-
bita dal tratto gastrointestinale
ed il 10% della dose orale € me-
tabolizzata a morfina; questo
fatto puo parzialmente spiegare
il suo effetto analgesico. 1 far-
maco ha un’emivita plasmatica
di 2-3 ore ed un’efficacia anal-
gesica di 4-6 ore. Il suo rappos-
to di potenza tra via orale e pa-
renterale ¢ di 2/3 e per questo
viene utilizzato preferenzial-
mente per via orale. Le prepa-
razioni commerciali contengo-
no 30 mg di codeina e 500 mg
di paracetamolo; tale dosaggio
puo essere utilizzato ogni 4-6
ore. In genere, quando sono ri-
chiesti dosaggi piu alti, si consi-
glia l'utilizzo di 60 mg di codei-
na associata al paracetamolo o
all’acido acetilsalicilico. I.a dose
massima consigliata ¢ di 60 mg
ogni 4 ore.
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Destropropossifene

11 destropropossifene ¢ un de-
rivato sintetico del metadone.
Viene rapidamente assorbito dal
tratto intestinale con un picco
plasmatico a circa 2 ore dall’as-
sunzione. I’emivita media di eli-
minazione ¢ di citca 15 ore.
Quando viene somministrato
regolarmente, la concentrazio-
ne plasmatica aumenta progres-
sivamente e raggiunge un pla-
teau dopo 2-3 giorni. Viene
metabolizzato nel fegato a nor-
propossifene, che si accumula
nell’organismo a causa della lun-
ga emivita ed ha una debole
azione oppioide, ma puo avere
effetti eccitatori sul SNC.

11 destropropossifene ¢ reperi-
bile in commercio in compres-
se da 30 mg, in fiale da 75 mg
ed in supposte da 30 e 75 mg; la
dose efficace ¢ di 60-90 mg ogni
4-6 ore, sempre associato a 325
mg di paracetamolo. La sommi-
nistrazione intramuscolare del
farmaco ¢ sconsigliata per la
possibilita di causare necrosi
muscolare. Se somministrato
insieme alla carbamazepina,
loppioide puo farne aumenta-
re la concentrazione plasmatica
con conseguente cefalea, verti-
gini, atassia, nausea e debolez-
za. Potenzia inoltre ’effetto dei
depressori del SNC, incluso
I’alcool.

Tramadolo

Questo farmaco ¢ caratterizza-
to dalla peculiarita di avere sia
caratteristiche di oppioide che di
inibitore del re-uptake della se-
rotonina e della noradrenalina.
11 farmaco ha un buon assorbi-
mento, che aumenta con il pro-
trarsi del trattamento. Dopo cir-
ca 30 min. dall’assunzione ini-
zia ad essere efficace e raggiun-
ge il massimo dell’efficacia dopo
circa due ore. La sua durata di
azione ¢ di circa 6 ore. B attivo
sui recettori oppioidi con una



specificita non ancora comple-
tamente nota. B> un farmaco
ben tollerato che negli ultimi
anni ha avuto un considerevole
sviluppo internazionale. Esiste
in diverse formulazioni, com-
presse, gocce, supposte e fiale.

Buprenorfina

La buprenorfina, derivato semi-
sintetico della tebaina, ¢ un anal-
gesico molto potente con una
dose tetto di 1 gr. La sua parti-
colare formulazione ad assorbi-
mento sublinguale ne permette
un passaggio diretto in circolo
evitando il first pass epatico, quin-
di con una potenza per via ora-
le molto simile a quella intramu-
scolare. Si puo considerare che
0,4 mg sublinguali corrisponda-
no a 0,3 mg intramuscolari.
L’analgesia ha una durata di 6-9
ore. La buprenorfina puo anta-
gonizzare 'azione degli agoni-
sti e scatenare quindi una sin-
drome da astinenza, inoltre, in
caso di sovradosaggio, non puo
essere antagonizzata dal naloxo-
ne. La collocazione della bupre-
norfina nella scala analgesica
del’OMS va considerata in una
fase intermedia tra il secondo ed
il terzo step ed ¢ da usare con
cautela nei pazienti anziani in
quanto puo provocare difficol-
ta respiratorie e stati confusio-
nali.

Morfina

Da molti anni ormai, a seguito
del miglioramento delle cono-
scenze sulle sue caratteristiche
e sulle modalita di impiego, la
motfina ¢ divenuta il farmaco
di riferimento per il trattamen-
to del dolore intenso. Le linee
guida del’OMS ne hanno ancor
piu confermato il ruolo di far-
maco leader tra gli oppioidi e di
prima scelta di trattamento.
Negli hospices e nei centri di
cure palliative costituisce il far-
maco di elezione poiche da
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un’efficace analgesia, ¢ ben tol-
lerata, ¢ di facile somministra-
zione ed ha un basso costo. La
morfina in soluzione acquosa
puo inoltre essere preparata a
differenti concentrazioni, evi-
tando cosi al paziente di dover
assumere grandi quantita di li-
quido.

La morfina orale viene assorbi-
ta a livello duodenale, passa
quindi a livello epatico ed a li-
vello della mucosa intestinale
dove viene glicuronata a morfi-
na 3- e 6- glicuronide (M3G,
M6G). La M6G rappresenta il
metabolita attivo dotato di azio-
ne analgesica. I’assorbimento
del farmaco ¢ abbastanza rapi-
do e gia dopo 20 minuti si puo
avere un picco plasmatico; la
biodisponibilita varia dal 35 al
75%, con un’emivita di 1,5-5
ore. Lefficacia analgesica ¢ di 4-
6 ore. La via di escrezione della
morfina ¢ quasi esclusivamente
renale, per cui ¢ molto impos-
tante nei pazienti con insuffi-
cienza trenale verificare 'insot-
genza degli effetti collaterali in
rapporto alla possibilita di ac-
cumulo del farmaco. La terapia
con morfina deve essere sem-
pre personalizzata, in quanto
non esistono parametri stan-
dard sovrapponibili per tutti i
pazienti e tutte le eta. I’adatta-
mento prevede una fase di in-
duzione, nella quale si rivela
estremamente utile la morfina a
rilascio immediato. In questa
fase 1 dosaggi devono essere
adattati rapidamente alle esigen-
ze del paziente, correggendo
dove necessario, anche ogni 4
ore, la dose. In genere in 2-3
giorni si raggiungono le dosi
utili per un controllo soddisfa-
cente del dolore. E” possibile
affermare oggi che oltre '80%
dei pazienti puo essere trattato
per il dolore in modo soddisfa-
cente con la sola morfina orale.
L’impiego della morfina ogni 4
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ore consente di ottenere la co-
pertura dell’intera giornata, con
pochissimi episodi di dolore in-
cidente (breakthrough pain), e
risulta quindi piu sicuro della
somministrazione a/ bisogno, pro-
cedura che risente della neces-
sita di somministrare le quanti-
ta minime di oppiacei per scon-
giurare il rischio di dipendenza
(tigura 3).

11 rapporto di equianalgesia tra
la via orale e la via parenterale ¢
di 1/3, con piccole variazioni in-
dividuali. Un aspetto di grande
rilevanza degli oppioidi forti ¢
che essi possono essere incre-
mentati nel dosaggio sino alla
dose massima tollerata senza
che esista una dose tetto; cio ¢
possibile poiché la relazione
dose-risposta ¢ di tipo lineare.
A differenza della morfina a ti-
lascio immediato, quella orale a
lento rilascio ha un picco pla-
smatico che si manifesta 2-3 vol-
te piu tardi. Viene assorbita
completamente ed ha un secon-
do picco dopo 4-6 ore. L’anal-
gesia dura mediamente 10-12
ore e solo il 20% dei pazienti
necessita della somministrazio-
ne ogni 8 ore. B chiaro che alla
somministrazione di morfina a
lento rilascio si deve associare
la morfina a rilascio immediato
per il controllo del dolore inci-
dente.

Ossicodone

E’” un oppioide sintetico simile
strutturalmente alla codeina, ma
dieci volte piu potente, deriva-
to dalla tebaina con proprieta
analoghe a quelle della morfina
e con un’azione agonista sui re-
cettori W e k. Ha una buona bio-
disponibilita orale (~50%) e un
effetto analgesico di 4-5 ore.
Non sono disponibili attual-
mente preparazioni commercia-
li in Italia, ma ¢ possibile far pre-
parare dal farmacista prodotti
galenici in cialde o capsule con-
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Figura 3. Somministrazione di morfina al bisogno vs somministrazione di morfina a rilascio immediato

ogni 4 ore.
Dolore Dolore Dolore
Tossicita
[D]p Dolore controllato
Dolore non controllato
| | |
0 6 12 18 24 ore
Al bisogno
Tossicita
Dolore controllato
[D],
Dolore non controllato
| | | | | |
0 4 8 12 16 20 24 ore
Ogni 4 ore
tenenti 5-10 mg di ossicodone  ni dopo somministrazioni ripe-  Fentanyl

e 325 mg di paracetamolo o aci-
do acetilsalicilico. I.a dose con-
sigliata ¢ di 5-10 mg ogni 8 ore.
L’ossicodone sembra non pos-
sedere un effetto tetto e viene
annoverato nel gruppo degli op-
pioidi forti.

Metadone

E’ un oppioide agonista di ori-
gine sintetica, con proprieta
analgesiche simili a quelle della
morfina, ma con caratteristiche
farmacocinetiche differenti. E’
agonista dei recettori |l e 9, ma
presenta la peculiare caratteristi-
ca di essere antagonista dei re-
cettori NMDA, fatto che ne
spiegherebbe la maggior effica-
cia sul dolore neuropatico. E’
quasi interamente assorbito dal
tratto gastrointestinale e presen-
ta una biodisponibilita per via
orale di circa il 90%. La sua
emivita plasmatica media ¢ di 24
ore ed aumenta sino a 2-3 gior-

tute. La durata dell’analgesia ¢
di circa 8 ore. L’intervallo di
somministrazione puo variare
nei pazienti da 8 a 12 ore. Es-
sendo il metadone soggetto a
dare fenomeni di accumulo, a
seguito della differenza tra 'emi-
vita ed il tempo di analgesia, gli
effetti collaterali devono essere
attentamente monitorati, poiche
indicatori sensibili dei fenome-
ni di accumulo. Molto importan-
te € la conoscenza dei valori di
conversione da motrfina a meta-
done, in quanto questi sono va-
riabili in funzione del dosaggio
di morfina precedentemente im-
piegato. Per dosaggi di morfina
<100 mg, la dose equivalente ¢
di 1/4, tra 100 e 300 & 1/8, so-
prai300 mgedi1/12.

I parametri di conversione fra
morfina ed altri oppioidi devo-
no essere ben conosciuti ed at-
tentamente utilizzati dal medi-
co che ha in cura il malato.
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E’ un agonista dei recettori [
con una potenza estremamente
elevata, circa 75 volte quella della
morfina. Da sempre noto come
analgesico in sala operatoria, fa
parte dello strumentario del-
l'anestesista nella forma inietta-
bile. Attualmente si sta affer-
mando nel trattamento del do-
lore oncologico nella formula-
zione in cerotto transdermico.
Esiste in diversi dosaggi (25-50-
75-100 mg/h) con la patticola-
rita interessante di avere una
durata di 72 ore. Trova indica-
zione nei pazienti stabili nella
dose di trattamento, in quanto
nella fase di induzione puo es-
sere complesso 'aggiustamento
delle dosi. In letteratura sono ap-
parsi studi che hanno dimostra-
to una minor incidenza di stipsi
rispetto agli altri oppioidi'. La
formulazione transdermica ri-
chiede prudenza alla sospensio-
ne del farmaco, in quanto la quo-
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Tabella 3. Trattamento degli effetti collaterali da oppioidi somministrati per lunghi periodi.

Effetio collaterale

Trattamento

Nausea

Costipazione

Metoclopramide 5-10 mg qid

contatto con regolarita

Sedazione

Mioclono

Dieta adeguata (fibra >30 g/die); lattulosio o lassativi di

Destramfetamina (2-5 mg bid) o metilfenidato (2-5 mg bid)
Clonazepam (0.5 mg tid) o nifedipina (10 mg tid)

Depressione respiratoria Ridurre dosaggio; naloxone se necessario

ta assorbita dalla cute al momen-
to del distacco del cerotto rima-
ne attiva per oltre 6 ore.

Effetti collaterali

B’ importante conoscere in an-
ticipo gli effetti collaterali degli
oppioidi e le opzioni terapeuti-
che disponibili; con una adegua-
ta conoscenza di tali effetti la
probabilita di dover sospendere
un trattamento analgesico con
oppioidi ¢ molto rara.

La stipsi ¢ causata dall’azione
diretta degli oppioidi sui recet-
tori del plesso mienterico inte-
stinale, con conseguente ridu-
zione delle secrezioni e della
peristalsi. I diminuito apporto
di liquidi, la forzata inattivita e
la scarsa dieta sono tutti fattori
predisponenti ed aggravanti. La
stipsi, presente in oltre il 70%
dei pazienti in trattamento con
morfina, rappresenta I’effetto
collaterale piu complesso da
controllare e richiede un’accu-
rata prevenzione. Il trattamen-
to prevede adeguata idratazio-
ne, 'eventuale cambio dell’op-
pioide, I'uso regolare di lassati-
vi ed una dieta ricca di fibre.
Queste misure dovrebbero co-
minciare gia la settimana prece-
dente I'inizio del trattamento
con oppiacei.

La nausea ed il vomito sono
presenti nel 25-30% dei pazien-
ti e costituiscono la diretta con-
seguenza della stimolazione del-

la zona trigger chemorecettrice,
del ritardato svuotamento ga-
strico e dell’aumentata eccitabi-
lita vestibolare. Anche in queste
situazioni il trattamento preve-
de l'idratazione, il cambio di
oppioide e I'uso di antiemetici.
La sonnolenza ¢ presente in
particolare nelle prime giornate
di trattamento. Puo dipendere
da due differenti cause:

e riduzione del dolore e quindi

rilassamento psicofisico
* sovradosaggio.

Altre concause sono la sinergia
con sedativi, antidepressivi o al-
tri farmaci che potenzino 'ef-
fetto dell’oppioide.

La confusione ¢ un evento ab-
bastanza raro, piu frequente nel-
I'anziano. Spesso ¢ importante
fare diagnosi differenziale con
metastasi cerebrali, insufficien-
za epatica, renale o respirato-
ria, ipercalcemia, iponatremia,
sepsi.

La xerostomia & un evento
molto frequente (~50%). Nel
caso questa fosse invalidante ¢
possibile intervenire con corret-
ta igiene orale e prodotti sosti-
tutivi della saliva.

La depressione respiratoria
costituisce ’evento indesidera-
to piu preoccupante, ma non ¢
un problema clinico rilevante nei
pazienti con dolore da cancro in
trattamento cronico poiché si
sviluppa una tolleranza fisica agli
effetti della motrfina sul centro
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respiratorio dopo somministra-
zioni ripetute del farmaco. Se il
sintomo si manifesta puo esse-
re risolto con la somministrazio-
ne di naloxone. Poiché emivita
plasmatica del naloxone ¢ di ~1
ora puo essere necessario ripe-
tere la somministrazione. In ta-
bella 3 sono riportate le misure
di controllo dei principali effet-
ti collaterali da oppiacei.

Tolleranza

Si parla della tolleranza come di
un problema importante; la tol-
leranza altro non ¢ che la neces-
sita di aumentare il dosaggio del
farmaco per ottenere lo stesso
beneficio antalgico. B’ una pro-
prieta farmacologica che si puo
presentare a dosi diverse ed ¢ pre-
sumibilmente causata da modi-
ficazioni recettoriali, progressio-
ne della malattia, peggioramen-
to dello stato psicologico del ma-
lato con incremento della perce-
zione del dolore e della sofferen-
za. Si verifica regolarmente nei
pazienti che assumono analgesi-
ci oppioidi in modo cronico e si
manifesta con la riduzione nella
durata dell’analgesia, soprattutto
nelle prime settimane di tratta-
mento; cio non implica tuttavia
una dipendenza psicologica.

Conclusioni

E’ sorprendente che ancora
oggi ci si trovi di fronte ad una
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realta di scarso controllo del do-
lore da cancro. E’ inoltre para-
dossale che, nonostante gli stru-
menti a nostra disposizione pet-
mettano di controllare oltre il
90% dei dolori oncologici, nel-
la realta meno del 50% dei pa-
zienti riceva un trattamento e
solo il 20% dei trattati veda il

proprio dolore controllato in
modo soddisfacente. E’ quindi
necessario pianificare program-
mi concreti di coinvolgimento di
tutte le figure interessate nella
gestione del malato terminale.
Lalegislazione italiana ¢ stata re-
centemente modificata ed alcu-
ne delle difficolta burocratiche

dovrebbero in poco tempo ca-
dere. A questa variazione nor-
mativa deve pero corrisponde-
re un diverso atteggiamento
mentale degli operatori sanitari,
affinché venga garantita una
qualita della vita sufficiente a
conservare la dignita di essere
umano fino alla fine. A

Opioids in severe pain: opportunities and restrictions

Summary

More than three quarters of cancer patients experience chronic pain during the cour-
se of their disease. With optimal pharmacotherapy, more than 90% of patients could
achieve adequate relief. An effective pharmacotherapy is based on three critical com-
ponents: a comprehensive pain assessment, which defines the nature of the pain
complaint; an individualized therapeutic regimen for pain control and the integration
with other therapies. Patients with persistent moderate to severe pain should be tre-
ated with an appropriate opioid regimen, which is based on the careful selection of
an opioid drug and route of administration, individualization of the dose through
titration based on repeated assessment of the patient, and ongoing efforts to mana-

ge side effects.

F. De Conno. Opioids in severe pain: opportunities and restrictions. Trends Med 2002; 2 (1): 1-8.
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