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Rassegna

Opzioni terapeutiche nel dolore cronico

Le sindromi dolorose costituiscono una delle ragioni più frequenti di assistenza sanitaria. Il 10-15% della
popolazione oltre i 40 anni presenta quadri clinici caratterizzati da dolore cronico o persistente. Una valuta-
zione diagnostica completa è indispensabile per il trattamento. La gestione delle sindromi dolorose croniche
richiede un approccio multidisciplinare e prevede differenti opzioni terapeutiche.

Therapeutic options for chronic pain

Summary
Pain chronic syndromes are one of the foremost reasons that people seek healthcare for. About 10-15% of the
population over 40 years old suffers from severe chronic pain. Careful assessment of chronic pain is of para-
mount importance to its management. The management of chronic pain syndrome often involves comprehen-
sive evaluations requiring a multidisciplinary approach. Different pharmacological approaches may be helpful
in the management of chronic pain syndromes.
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Il dolore cronico non maligno
è riconosciuto nei Paesi più

avanzati come uno dei più rile-
vanti problemi di ordine socio-
sanitario con ovvie ripercussio-
ni sul piano economico-assi-
stenziale, ed è presumibile che i
dati siano analoghi, se non peg-
giori, nelle aree in via di svilup-
po. La IASP (International As-
sociation for the Study of  Pain)
definisce dolore cronico un do-
lore senza apparente peso bio-
logico, che persiste oltre il tem-
po necessario per la guarigione
tissutale, dopo un danno, usual-
mente considerato tre mesi; un
concetto generale che prende in
considerazione la durata e l’ap-
propriatezza1.
In una meta-analisi sulla preva-
lenza del dolore cronico nella
popolazione generale si è osser-
vata la notevole disomogeneità
dei dati della letteratura, a causa
dei differenti criteri adoperati
per la definizione di dolore cro-

nico (durata e caratteristiche,
strati della popolazione esami-
nati). Tra quelli che adoperava-
no la definizione fornita dalla
IASP, la prevalenza media è ri-
sultata del 35% (range 11-52%).
Considerando anche le poten-
zialità in termini di riduzione
dell’attività fisica, di interferen-
za con la qualità della vita ed in-
tensità del dolore, è stato calco-
lato che la prevalenza di dolore
cronico severo sia dell’11%2.
Il dolore cronico presenta mec-
canismi patogenetici e modalità
di risposta al trattamento diver-
si rispetto al dolore acuto e per-
sistente e, ancora oggi, costitui-
sce una condizione clinica di
grande impegno. Negli ultimi
anni, parallelamente alle miglio-
ri conoscenze circa la patogenesi
ed il mantenimento dello stimo-
lo algico, sono state introdotte
nuove molecole, mentre altre già
note sono state utilizzate in ma-
niera più mirata. Inoltre l’uso
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degli oppioidi, riconosciuto
come l’arma più importante nel
dolore da cancro, si è diffuso,
seppur tra molte difficoltà di
ordine tecnico e legislativo, an-
che nelle patologiche croniche
evolutive. A fronte di questi pro-
gressi, il dolore cronico conti-
nua ad essere una sindrome par-
ticolarmente complessa, in cui
aspetti di natura biologica, psi-
cologica e sociale rendono mol-
to articolato l’approccio tera-
peutico, spesso richiedendo il
coinvolgimento di più compe-
tenze professionali.

Fisiopatologia

Il dolore cronico è la risultante
di alterazioni temporanee o per-
manenti a carico di specifiche
strutture del sistema nervoso.
Nella maggior parte dei casi le
alterazioni sono di tipo infiam-
matorio e sono a carico delle
terminazioni nervose periferi-
che. Il sistema nervoso degli or-
ganismi superiori è dotato di
un’importante capacità di “acco-
modamento”, definita anche pla-
sticità, agli stimoli endogeni che
si generano in corso di varie pa-
tologie3. La conseguenza prin-
cipale di tale proprietà, consiste
nella iper-regolazione prolunga-
ta o cronica della risposta algi-
ca, anche quando il danno tis-
sutale o la componente infiam-
matoria si sono risolti. In una
ampia percentuale delle sindro-
mi dolorose croniche, gli ele-
menti sottoposti a sensibilizza-
zione sono i nocicettori perife-
rici, che aumentano la frequen-
za di scarica. La sensibilizzazio-
ne consiste nello spostamento
verso valori più bassi della so-
glia di eccitazione, oltre la quale
si evoca il potenziale di azione.
In conseguenza degli alterati
meccanismi di elaborazione del
segnale doloroso a livello cen-
trale, si può avere sia la genesi

di segnali spuri, ovvero anche in
assenza di stimoli reali, sia l’am-
plificazione di segnali percepiti
come non dolorosi in condizio-
ni fisiologiche4. La genesi non
controllata di segnali dolorosi e
la loro amplificazione aberran-
te si traducono in dolore conti-
nuo spontaneo, interessante tal-
volta anche le aree adiacenti non
colpite in origine dall’evento sca-
tenante, un fenomeno noto
come iper-algesia secondaria5.
Su base puramente neurofisio-
logica il dolore viene suddiviso
abitualmente in due forme. Si
definisce nocicettivo il dolore
che origina dall’attivazione dei
nocicettori posti in strutture
somatiche o viscerali. L’attiva-
zione dei recettori periferici è
direttamente correlata sia con la
sede sia con l’estensione del dan-
no tissutale. Il dolore provenien-
te dai nocicettori somatici viene
percepito come penetrante, lan-
cinante o urente ed è diverso da
quello percepito dall’attivazione
dei nocicettori viscerali (sordo
o crampiforme). In tale tipo di
dolore esiste una chiara fonte e
la trasmissione dello stimolo
doloroso persistente o amplifi-
cato avviene normalmente. Nel
dolore cronico i confini tra do-
lore nocicettivo e dolore neuro-
patico sembrano sempre meno
definiti, in considerazione del
fatto che i meccanismi di auto-
mantenimento del livello di su-
persensibilità sembrano essere
analoghi.
Il dolore neuropatico è caratte-
rizzato da un’aberrazione della
trasmissione dello stimolo, a
prescindere dall’intensità dell’at-
tività nocicettiva periferica. Il
dolore neuropatico è indotto da
alterazioni della risposta da par-
te dei neuroni somatosensoriali
periferici e/o centrali in seguito
o a reale stimolazione cronica o
a fenomeni di sensibilizzazione6.
La risposta abnorme a stimoli

fisiologici e comunque sub-mas-
simali si può innescare in segui-
to a differenti stimoli: l’allodinia
è il dolore indotto da uno sti-
molo non doloroso in condizio-
ne fisiologica. Un esempio tipi-
co di allodinia é il dolore da con-
tatto con gli indumenti nei sog-
getti con nevralgia post-erpeti-
ca. L’iperalgesia è una esagerata
percezione dolorosa rispetto ad
uno stimolo meccanico o termi-
co capace di indurre dolore, ma
non dell’ampiezza percepita dal
paziente. La risposta prolunga-
ta e abnorme ad uno stimolo
algico viene definita come iper-
patia. Si tratta di una condizio-
ne nella quale prevale l’effetto
di sommazione temporale deri-
vante dai singoli stimoli.
Esistono inoltre forme di dolo-
re per le quali non è possibile
descrivere alcuna fonte o via di
trasmissione del segnale ed in
questi casi si parla di dolore idio-
patico: un esempio tipico è il
dolore di origine psicogena o di
somatizzazione. Tale diagnosi
deve essere posta dopo esclusio-
ne di tutte le possibili cause e
non per giustificare un partico-
lare atteggiamento o attitudine
del paziente.

Trattamento

Il piano terapeutico del pazien-
te con dolore cronico varia in
relazione alla condizione clinica
da gestire ed agli obiettivi che si
intendono raggiungere. Questi
ultimi devono essere chiaramen-
te compresi, misurabili e con-
cordati con il paziente nell’am-
bito di una relazione fattiva ca-
ratterizzata da una buona comu-
nicazione. Il primo passo di qua-
lunque programma terapeutico
consiste nella definizione di
obiettivi terapeutici chiari e ra-
gionevoli, con eventuale mode-
razione di aspettative irraggiun-
gibili. Il paziente deve essere in-
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formato che il dolore può esse-
re controllato ma difficilmente
guarito7,8. Nel caso di sindromi
dolorose che compromettano
determinate attività, il ripristino
della funzione costituisce un ef-
ficace metro di misura dei risul-
tati. I risultati devono essere di-
scussi, compresi, condivisi e
monitorati con continuità, sia
dal paziente che dallo speciali-
sta. Affinché ciò sia possibile,
essi devono essere misurabili e
raggiungibili.
Complessivamente, il trattamen-
to prevede due fasi complemen-
tari. Il trattamento attivo preve-
de l’uso di farmaci analgesici ed
adiuvanti, attraverso varie vie di
somministrazione, dalle più
semplici alle più complesse, ed
alcune tecniche di neuromodu-
lazione, più o meno invasive.
Nella fase conclamata ed evolu-
tiva della malattia è importante
impostare una terapia analgesi-
ca continuativa, diversamente
dalla fase iniziale dove il dolore
può essere più lieve o intermit-
tente e quindi responsivo anche
ad una terapia ciclica. La riabili-
tazione invece è mirata al miglio-
ramento delle condizioni gene-
rali, con particolare riferimento
all’umore, al sonno, all’autosti-
ma, alla vita sociale ed al mante-
nimento dell’attività fisica e la-
vorativa attraverso trattamenti
fisioterapici e psicologici.
Da un punto di vista patogene-
tico, le patologie articolari sono
quelle che più si avvicinano al
dolore nocicettivo, seppur nei
limiti della definizione preceden-
temente esposta, mentre le neu-
ropatie si riferiscono più pro-
priamente al dolore neuropati-
co. La sindrome fibromialgica è
il prototipo di una patologia con
aspetti misti, con importanti
componenti nocicettive e neu-
ropatiche, e come tale richiede
l’uso combinato di anti-infiam-
matori, antidepressivi, ed even-

tualmente oppioidi come il tra-
madolo o la codeina.
L’analgesia può essere ottenuta
intervenendo su molteplici mec-
canismi molecolari. Questi mec-
canismi concorrono in misura
diversa alla patogenesi ed al
mantenimento dello stimolo
doloroso. Purtroppo, malgrado
l’importante mole di lavori pub-
blicati negli ultimi anni tesi a
produrre una teoria meccanici-
stica, non è stato possibile indi-
viduare con basi di evidenza
scientifica una correlazione tra
meccanismi specifici e tipo di
patologia e, conseguentemente,
trattamenti mirati secondo il
tipo di meccanismo eventual-
mente individuato. Le patologie
in grado di indurre dolore sono
così numerose che risulta im-
possibile enumerarle in detta-
glio, per cui si farà riferimento a
un approccio farmacologico ge-
nerale di taglio pratico per i due
più grossi capitoli del dolore
cronico, il dolore di origine arti-
colare e quello più genericamen-
te definito come neuropatico.

Dolore osteoarticolare
cronico

Il dolore di pertinenza reuma-
tologica è su base prevalente-
mente infiammatoria e quindi
generalmente responsivo sia agli
antinfiammatori tradizionali che
agli anti-COX-2. Nell’artrite reu-
matoide e nell’osteoartrosi i
FANS si sono dimostrati molto
efficaci. Tuttavia esiste un im-
portante rischio di sanguina-
mento gastrointestinale e riacu-
tizzazione di pregresse ulcere
per trattamenti prolungati in
pazienti potenzialmente a ri-
schio per problemi legati all’età.
I nuovi inibitori selettivi della
COX-2 (rofecoxib, celecoxib),
hanno avuto un ampio e cre-
scente successo commerciale,
dovuto al minor rischio ad essi
attribuito di effetti avversi ga-

strointestinali rispetto agli anti-
infiammatori non selettivi tradi-
zionali9,10. Tali potenziali vantag-
gi, meno dimostrati a lungo ter-
mine, vengono controbilanciati
da un aumentato rischio di ef-
fetti cardiovascolari e renali. Vari
studi controllati hanno dimo-
strato la minore tossicità gastri-
ca di questa nuova generazione
di farmaci, equivalente all’uso
dei tradizionali anti-infiammato-
ri associati ad omeprazolo.
L’uso degli oppioidi viene pre-
so in considerazione in caso di
scarsa responsività a tali farma-
ci per periodi prolungati, com-
portando naturalmente alcuni
problemi di monitoraggio a di-
stanza. Spesso si ricorre all’uso
di farmaci relativamente più ma-
neggevoli, come il tramadolo o
la codeina. L’aggiunta di trama-
dolo (200 mg/die) a pazienti già
in trattamento con naproxene (1
g/die) ha consentito di ridurre
il dosaggio di naproxene del
25% (da 1 g/die a 750 mg/die),
mentre nel 58% il FANS è stato
completamente sospeso dopo 3
mesi dall’inizio della terapia
combinata con naproxene (figu-
ra 1)11.
I glucocorticoidi a basse dosi
riducono la progressione del
danno articolare ed il dolore
nelle forme sostenute da una
forte componente infiammato-
ria a poussé, come l’artrite reu-
matoide. Naturalmente il loro
uso dovrà essere sapientemen-
te modulato durante la malattia
per ottenerne beneficio senza
incorrere nei noti effetti colla-
terali degli steroidi.
L’uso di tecniche invasive, come
la somministrazione di morfina
per via intratecale, dovrebbe es-
sere riservato a pazienti che non
hanno risposto ai precedenti
trattamenti o che hanno presen-
tato effetti collaterali con basse
dosi di oppioidi. Ancora più dif-
ficile risulta la selezione del pa-
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ziente da sottoporre ad elettro-
stimolazione midollare.

Dolore neuropatico

Esistono numerose forme di
dolore neuropatico dovuto a le-
sioni del sistema nervoso peri-
ferico (tabella 1). L’evidenza di
alterazioni sensitive elicitate dal-
l’esame clinico e confermate da
appropriati test che conferma-
no la lesione, permettono di sta-
bilire la diagnosi di dolore neu-
ropatico. Una varietà di mecca-
nismi fisiopatologici può gene-
rare dolore in seguito ad una le-
sione del sistema nervoso peri-
ferico. Nessuno di questi mec-
canismi però è specifico per
malattia e differenti meccanismi
dolorosi possono essere simul-
taneamente presenti in un pa-
ziente, a prescindere dalla dia-
gnosi. La diagnosi di dolore neu-
ropatico è abbastanza facile con
le informazioni ottenute duran-
te la visita neurologica e dalla
storia clinica del paziente. Il trat-
tamento del dolore neuropatico
è abbastanza complesso ed esi-
ste una serie di opzioni terapeu-
tiche principalmente di tipo far-
macologico. Purtroppo, un ten-
tativo di proporre un algoritmo

basato sul meccanismo fisiopa-
tologico non è stato conferma-
to in studi appropriati. La sele-
zione del farmaco è dunque ba-
sata sulla probabilità di efficacia
risultante dagli studi meta-ana-
litici sviluppati nel settore del
dolore neuropatico e dall’effica-
cia di un trial, poiché la risposta
individuale a farmaci differenti,
anche per categoria, dosi e livel-
li plasmatici è altamente varia-
bile.
Un adeguato trial farmacologi-
co prevede un accordo sugli sco-
pi e le possibilità di un certo trat-
tamento, ed alcune linee guida
comportamentali fondamentali:
la necessità di trovare un farma-
co che produca un discreto sol-
lievo con effetti collaterali accet-
tabili, in grado di migliorare l’at-
tività fisica e la funzionalità, la
consapevolezza della variabilità
individuale ai farmaci ed alle
dosi, il bisogno di adoperare le
dosi più basse di un farmaco al-
l’inizio per aumentarle progres-
sivamente ogni 3-7 giorni sino
ad ottenere un adeguato effetto
analgesico, una concentrazione
plasmatica efficace, aumento li-
mitato solo dalla comparsa di
effetti collaterali, l’uso di un solo

farmaco alla volta da titolare.
Il dolore neuropatico è notoria-
mente meno sensibile agli anti-
infiammatori ed agli oppioidi,
benché siano stati riportati casi
di risposte anche con questa
classe di farmaci. I farmaci mag-
giormente attivi sono gli anti-
convulsivanti e gli antidepressi-
vi triciclici (tabella 2). In alcune
forme, come nella neuropatia
diabetica, è inoltre importante
un buon controllo della malat-
tia di base.
Gli antidepressivi triciclici sono
i farmaci considerati tradizional-
mente di prima linea per le for-
me di dolore neuropatico, tran-
ne che per la nevralgia del trige-
mino. La loro efficacia è previ-
sta in circa il 50% dei pazienti.
Si ritiene che gli antidepressivi
potenzino l’effetto delle amine
nel sistema endogeno di modu-
lazione dello stimolo doloroso.
Tali farmaci agirebbero a livello
del sistema di modulazione no-
cicettiva presente a livello spina-
le, con particolare interessamen-
to della serotonina e della nora-
drenalina, inibendone il re-up-
take sinaptico, favorendone così

Figura 1. Effetti dell’aggiunta di tramadolo (200 mg/die) a tratta-
mento di base con naproxene (1 g/die). L’aggiunta di tramadolo ha
consentito la riduzione significativa della dose di naproxene (-25%)
in un’ampia percentuale di pazienti. (Dati da Schnitzer TJ et al 199911).
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Dolore da arto fantasma
Diabete

Nevralgia posterpetica

Tabella 1. Condizioni più fre-
quentemente in causa nel dolo-
re neuropatico.
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Anti-infiammatori Oppioidi Altri

Corticosteroidi Oppioidi deboli Anticonvulsivi
Prednisone Destropropossifene Fenintoina
Prednisolone Codeina Carbamazepina

Inibitori-COX aspecifici Tramadolo Gabapentina
Aspirina Oppioidi forti Antidepressivi TCA
Diclofenac Buprenorfina Imipramina
Ketoprofene Morfina Amitriptilina
Piroxicam Metadone Desipramina

Inibitori selettivi COX-2 Fentanyl Antidepressivi SSRI
Celecoxib Fluoxetina
Rofecoxib Paroxetina

GABA-ergici
Clonazepam
Baclofen

NMDA-antagonisti
Ketamina
Destrometorfano
Memantina
Capsaicina

Legenda: COX=Cicloossigenasi; SSRI= Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina; NMDA=N-
metil D-aspartato

Tabella 2. Principali gruppi di analgesici o adiuvanti analgesici adoperati per il dolore cronico

la ri-concentrazione. Gli effetti
anticolinergici ed antistaminici
possono ulteriormente contri-
buire all’effetto analgesico. Il
fatto che gli inibitori specifici
della serotonina, come la paro-
xetina, non siano più efficaci del
placebo (efficacia prevista 15%
circa), fanno ritenere che il mec-
canismo più importante per i
triciclici sia l’effetto noradrener-
gico. Il trattamento viene inizia-
to con dosi di 10-25 mg di ami-
triptilina alla sera, riservando
prudentemente le dosi più bas-
se agli anziani, ed incrementan-
do il dosaggio sino al miglior
equilibrio tra analgesia ed effet-
ti collaterali. Gli effetti collate-
rali più frequenti sono conse-
guenti all’azione anticolinergica
e riguardano la costipazione, la
xerostomia, i disturbi dell’acco-
modazione, la sedazione, la ta-
chicardia, l’ipotensione ortosta-
tica e la disuria. Le controindi-
cazioni sono rappresentate dal
glaucoma ad angolo stretto, dal-

l’ipertrofia prostatica e dalle co-
ronaropatie. Clomipramina ed
imipramina hanno un effetto
bilanciato di tipo serotoninergi-
co e noradrenergico, mentre la
desipramina ha un effetto selet-
tivo noradrenergico.
La nortriptilina e la desiprami-
na sembrano possedere minori
effetti sedativi dell’amitriptilina
e possono essere adoperati in
maniera alternativa. Studi con-
trollati hanno evidenziato l’ef-
ficacia di questo gruppo di far-
maci, di cui l’amitriptilina è il ca-
postipite più noto, rispetto al
placebo ed altri farmaci antide-
pressivi non triciclici in una se-
rie di stati dolorosi neuropatici
centrali e periferici, nella neu-
ropatia diabetica, nella nevralgia
post-herpetica e dopo lesioni
periferiche, anche se l’efficacia
a lungo termine non è mai stata
ben stabilita. L’efficacia sembra
essere correlata alla concentra-
zione plasmatica e l’effetto anal-
gesico è sganciato dall’effetto

antidepressivo. L’efficacia pre-
vista è del 30-50% secondo la
patologia presa in esame. In nu-
merose meta-analisi è stato ado-
perato un parametro NNT
(Number Needed to Treat), che
corrisponde al numero di pa-
zienti che devono essere tratta-
ti per ottenere un successo, ov-
vero un controllo del dolore su-
periore al 50%. Naturalmente,
un numero basso, compreso tra
2 e 3 segnala una discreta effi-
cacia, raccomandando l’uso cli-
nico di quella sostanza. Un ele-
vato numero, al contrario, se-
gnala la scarsa efficacia di una
sostanza, che quindi richiede
numerosi fallimenti per avere un
singolo paziente responsivo. I
triciclici presentano un NNT
compreso tra 1,2 e 3, secondo
le patologie considerate: queste
comprendono la neuropatia
diabetica, la nevralgia post-her-
petica, il dolore facciale atipico,
il dolore centrale. Purtroppo tali
sostanze hanno anche un discre-
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to potenziale di effetti collate-
rali. L’NNH per la probabilità
di sviluppare effetti collaterali
minori risulta compreso tra 1,4
e 20 per i diversi farmaci della
categoria nelle differenti condi-
zioni cliniche. Ciò significa che
la comparsa di effetti collaterali
è abbastanza comune12,13.
Gli anticonvulsivi sono general-
mente indicati nella nevralgia del
trigemino e come farmaci di se-
conda linea rispetto agli antide-
pressivi nel dolore neuropatico.
Gli studi che riguardano la din-
toina e la carbamazepina, che
provvedendo ad un’inibizione
non selettiva dei canali del so-
dio, hanno fornito risultati al-
terni nel dolore neuropatico.
L’efficacia prevista della carba-
mazepina nella nevralgia trige-
minale è superiore al 65%, an-
che se la tendenza a sviluppare
effetti collaterali è del 30% cir-
ca, ed il 4% dei pazienti sarà
costretto a sospendere il tratta-
mento. Nella neuropatia diabe-
tica la percentuale di successo è
del 35%12,14. La lamotrigina, un
altro recente antiepilettico ado-
perato nel dolore cronico, ha
fornito risultati alterni; l’effetto
sembra correlato alla dose. Il
suo effetto principale sembra
l’inibizione dell’attivazione dei
canali del calcio. Sono state se-
gnalate rare ma gravi reazioni
cutanee. La gabapentina, strut-
turalmente analogo a un neuro-
trasmettitore inibitorio, l’acido
gamma-amino-butirrico, che
agisce su alcune subunità dei
canali del calcio, anche se il mec-
canismo non è stato perfetta-
mente delucidato, sembra un
farmaco promettente nel dolo-
re neuropatico. E’ stata dimo-
strata la sua efficacia in pazienti
con nevralgia post-herpetica e
diabetica, con una possibilità di
successo del 35% circa. La dose
efficace sembra essere attorno
ai 1800 mg/die, non risultando

ulteriori benefici con dosi supe-
riori. Talvolta l’effetto può com-
parire tuttavia anche a dosi in-
feriori. Il potenziale vantaggio
della gabapentina rispetto alla
carbamazepina è rappresentato
da una minore potenzialità di
effetti collaterali.
Il baclofen infine ha dimostra-
to effetti analgesici di una certa
entità nella nevralgia del trige-
mino. L’infusione di lidocaina,
un inibitore aspecifico dei canali
del sodio, è stata adoperata
come test per identificare i pa-
zienti che possono poi benefi-
ciare degli analoghi per via ora-
le (mexiletina). La sua efficacia
a breve termine è stata dimostra-
ta nella neuropatia diabetica,
post-herpetica e post-traumati-
ca. La lidocaina topica è modi-
camente analgesica rispetto al
placebo o al controllo controla-
terale nella nevralgia post-her-
petica. L’uso prolungato di lido-
caina non è mai stato testato12,14.
La ketamina inibisce lo stato di
ipereccitanilità dei neuroni spi-
nali attraverso la competizione
con i recettori NMDA. Malgra-
do sia stata dimostrata la sua ef-
ficacia in numerose sindromi
neuropatiche, la necessità di
adoperare un’infusione conti-
nua endovenosa o sottocutanea
e gli effetti collaterali di tipo
psicomimetico limitano l’utilità
del farmaco nella pratica clini-
ca. Il destrometorfano ha dimo-
strato un successo prossimo al
50% nella neuropatia diabetica,
ma nessun effetto nella nevral-
gia post-herpetica.
La capsaicina, un alcaloide de-
rivato dal peperoncino, aumen-
ta il rilascio ed inibisce il reup-
take della sostanza P delle fibre
polimodali non mielinate affe-
renti ed ha dimostrato una cer-
ta superiorità rispetto al place-
bo. Tale sostanza viene applica-
ta topicamente sulla sede del
dolore quattro volte al giorno,

sia nella neuropatia diabetica
che nella nevralgia post-herpe-
tica, con percentuali di succes-
so del 15-20%12. Esiste un’am-
pia variabilità di effetti rispetto
al placebo, da 0 sino al 50%.
Non esistono dati per tratta-
menti prolungati. Anche la clo-
nidina per uso topico è stata te-
stata in pazienti con neuropatia
diabetica senza successo: solo
un piccolo sottogruppo di pa-
zienti ha mostrato qualche be-
neficio.
Mentre i FANS hanno prodot-
to risultati insufficienti negli stu-
di sul dolore neuropatico, e ge-
neralmente non vengono presi
in considerazione per tratta-
menti prolungati in tali circo-
stanze, gli oppioidi hanno co-
minciato a svolgere un ruolo via
via più importante nel tratta-
mento del dolore cronico non
neoplastico, malgrado le ovvie
difficoltà legate al loro uso ed
alla loro gestione a lungo termi-
ne, alla possibilità di dipenden-
za ed abuso in pazienti che, dif-
ferentemente da quelli neopla-
stici, presentano una normale
sopravvivenza. Inoltre nel do-
lore neuropatico sembra esser-
vi una minore sensibilità recet-
toriale dei recettori  µ. Differen-
temente da altre classi di farma-
ci, esistono veramente pochi
dati sulle problematiche a lun-
go termine relative all’uso degli
oppioidi, in particolare sullo svi-
luppo di effetti collaterali, sulle
alterazione cognitive, sulla tol-
leranza, sul sistema endocrino
ed immunitario.
Gli oppioidi, morfina ed in al-
ternativa il metadone, in uno
studio recente sono risultati ef-
ficaci quanto la nortriptilina o
in alternativa la desipramina in
pazienti con nevralgia post-her-
petica, raggiungendo un NNT
di 2,7 rispetto ad un NNT con
gli antidepressivi di 4, anche se
un maggior numero di pazienti
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trattati con oppioidi è stato co-
stretto ad uscire dallo studio per
la comparsa di effetti collatera-
li15. Nonostante ciò, il trend di
responsività e la preferenza da
parte dei pazienti era a favore
degli oppioidi; la performance
cognitiva era infatti maggior-
mente alterata dall’uso di anti-
depressivi piuttosto che dall’uso
degli oppioidi. Per il tramadolo,
oppiaceo debole con attività
anche sul sistema monoaminer-
gico, in neuropatie di diversa
eziologia, è stato calcolato un
NNT di 3,4.19 L’efficacia degli
oppioidi era stata già evidenzia-
ta in un altro studio controlla-
to, adoperando l’ossicodone
nella nevralgia post-erpetica16.
Esistono inoltre numerose
esperienze positive sull’uso del
fentanyl transdermico nel dolo-
re cronico, grazie soprattutto
alla comodità di utilizzo di tale
via di somministrazione17. La

comodità d’impiego della via
percutanea ha stimolato i ricer-
catori a preparare formulazioni
trasdermiche di altre molecole
già ampiamente impiegate nella
terapia del dolore per via paren-
terale. Fra queste, è stato recen-
temente registrato in molti Pa-
esi un “cerotto” a matrice con-
tenente buprenorfina18.

Trattamenti non
farmacologici

Anche se procedure come la
TENS, l’elettrostimolazione
midollare, l’agopuntura e le le-
sioni della zona d’ingresso delle
radici dorsali sono state adope-
rate per numerosi anni, ci sono
pochi studi randomizzati e con-
trollati che possano dimostrare
la loro reale efficacia. Tali pro-
blemi sono difficilmente risol-
vibili dal punto di vista meto-
dologico per la variabilità delle

procedure stesse e la mancanza
di una standardizzazione degli
interventi. I blocchi nervosi con
anestetico locale sembrano pro-
durre benefìci a breve termine
e l’associazione con steroidi può
anche fornire un effetto più pro-
lungato. Il loro uso è prevalen-
temente riservato all’infiltrazio-
ne peridurale in molte patolo-
gie vertebrali, anche se il loro ef-
fetto non è mai stato dimostra-
to efficacemente. La fisioterapia
risulta fondamentale per la ria-
bilitazione di tali pazienti, in par-
ticolare per coloro che presen-
tano un interessamento osteo-
articolare. La terapia occupazio-
nale e la psicoterapia, la terapia
cognitivo-comportamentale, le
tecniche di rilassamento, il bio-
feedback e l’autoipnosi, sono
state invariabilmente adoperate
con qualche risultato, che però
è difficile da dimostrare in studi
appropriati.
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