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Naltrexone in the treatment of pruritus

Summary
Naltrexone is a cyclopropyl derivative of oxymorphone which behaves as a competitive antagonist of opioid
receptors. Naltrexone is usually used in weaning opioid-dependent patients. The rationale behind the use of
naltrexone in the treatment of chronic, diffuse and therapy-resistant pruritus is based on the fact that the
opioids used in the treatment of chronic pain (in particular morphine) often cause a type of pruritus which is
resistant to traditional antipruritic drugs, and that using naltrexone prevents this pruritus from appearing.
Furthermore, the degranulation of basophils and mastocytes and histamine release which are caused by mor-
phine, are inhibited by naltrexone. Naltrexone has therefore been successfully used in cholestatic and uremic
pruritus. The authors present the preliminary results of a clinical study on the use of naltrexone in patients with
chronic pruritus due to skin diseases.
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Il naltrexone (17-ciclopropil-
metil-6-desossi-7,8-diidro-

1,4-idrossi-6-ossi-17-normorfi-
na; formula bruta: C

20
 H

23
 N O

4
)

è un derivato ciclopropilico del-
l’ossimorfone, una molecola si-
mile al naloxone e alla nalorfi-
na, due antagonisti dei recettori
degli oppioidi. Anche il naltrexo-
ne agisce come antagonista
competitivo dei recettori degli
oppioidi, presentando una mag-
giore affinità per i recettori m e
k1.

Meccanismi d’azione

A un dosaggio compreso tra 20
e 200 mg per via orale, il nal-
trexone è in grado di antagoniz-
zare in modo dose-dipendente
gli effetti euforizzanti causati
dalla somministrazione endove-
nosa di eroina2.
Vari studi hanno dimostrato che
il naltrexone è 17 volte più po-
tente della nalorfina e almeno
due volte più potente del nalo-

xone nel precipitare una crisi da
astinenza sia in scimmie sia in
individui morfina-dipendenti3-5.
La somministrazione preventi-
va di 50 mg di naltrexone limita
il numero e la severità delle crisi
da astinenza in soggetti dipen-
denti da morfina, con una po-
tenza analoga alla ciclazocina
orale6.
Oltre ad antagonizzare i recet-
tori per gli oppiacei, il naltrexo-
ne è in grado di aumentare in
sede centrale il numero dei re-
cettori m, k e d, ma non s. Inol-
tre, in soggetti morfina-dipen-
denti da lungo tempo,  il nal-
trexone induce un fenomeno di
ipersensibilizzazione neuronale
alla morfina stessa.

Farmacocinetica

Dopo somministrazione orale,
il naltrexone è rapidamente as-
sorbito: il picco ematico è rag-
giunto entro un’ora.
Solo il 5% della dose sommini-
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strata per via orale raggiunge
immodificato il torrente circo-
latorio, in quanto il farmaco su-
bisce una biotrasformazione
epatica a 6b-naltrexolo (6-b-
idrossinaltrexone) e ad altri me-
taboliti minori, tra cui il 2-idros-
si-3-metossi-6-b-naltrexolo e il
2-idrossi-3-O-metil-naltrexo-
ne1,7. Il 6b-naltrexolo ha un’emi-
vita molto più breve rispetto al
naltrexone (3.9 versus 12.9 ore) e
attività farmacologica sovrappo-
nibile a quella del naltrexone,
anche se l’affinità per i recettori
m e d è circa due volte minore
rispetto a quella del naltrexone8.
Il legame con le proteine pla-
smatiche è circa del 20%.
Il naltrexone e i suoi metaboliti
sono coniugati all’acido glicuro-
nico ed eliminati per via renale.
Dopo 24 ore dalla somministra-
zione, il 18% della dose è pre-
sente nelle urine come naltrexo-
ne glicuronato, il 21% come b-
naltrexolo glicuronato e il 10%
come 2-idrossi-3-metossinal-
trexolo in forma libera.
L’emivita di eliminazione è com-
presa tra 1.1 e 10 ore dopo som-
ministrazione orale, mentre è di
circa tre ore dopo somministra-
zione endovenosa. La variabili-
tà dei valori dell’emivita dipen-
de da differenze individuali nel-
la velocità di metabolizzazione
e nella funzionalità del circolo
entero-epatico.
La clearance renale è di 94 l/ora.

Indicazioni
terapeutiche

Il naltrexone è comunemente
utilizzato per la disassuefazione
di pazienti dipendenti da oppia-
cei e per prevenire il ritorno al
loro utilizzo. Poiché è privo di
azioni agoniste, il naltrexone
non causa dipendenza1.
Rispetto al naloxone, il naltrexo-
ne presenta una maggiore dura-

ta d’azione e il vantaggio di po-
ter essere somministrato per via
orale.

Tossicità ed effetti
collaterali

Il naltrexone non è mutageno né
cancerogeno.
Sono stati descritti alcuni casi di
alterazioni morfologiche degli
epatociti, per cui il naltrexone
è controindicato in pazienti con
epatite acuta o con altre malat-
tie del fegato. Le alterazioni di
laboratorio sono rappresenta-
te da aumento dei livelli delle
transaminasi.
In pazienti dipendenti da oppia-
cei e in trattamento con nal-
trexone, gli effetti collaterali del
farmaco sono di difficile valu-
tazione in quanto il naltrexone
può precipitare una sindrome da
astinenza: i sintomi correlati a
una crisi da astinenza possono
quindi essere scambiati per ef-
fetti collaterali del farmaco. Gli
effetti collaterali più frequenti
sono a carico del sistema ner-
voso centrale (cefalea, depres-
sione, ansia) e dell’apparato ga-
stro-intestinale (nausea, vomito,
dolori addominali).
La somministrazione di nal-
trexone a pazienti in terapia con
preparati contenenti oppiacei,
per esempio per il trattamento
sintomatico della tosse o della
diarrea, ne annulla l’effetto far-
macologico. Infine, è necessario
evitare la somministrazione di
naltrexone in pazienti che assu-
mono analgesici oppiacei.

Razionale all’utilizzo
del naltrexone nel
trattamento del prurito

Il razionale all’utilizzo del nal-
trexone nel trattamento del pru-
rito può essere così schematiz-
zato:

a) Gli oppiacei (soprattutto la
morfina) utilizzati nella tera-
pia del dolore provocano
spesso un prurito resistente
ai farmaci anti-pruriginosi
tradizionali (anti-istaminici
sistemici, corticosteroidi to-
pici e sistemici)9-11.

b) Il prurito causato dalla mor-
fina può essere prevenuto
dalla somministrazione degli
antagonisti dei recettori degli
oppioidi, come il naloxone e,
soprattutto, il naltrexone11.

c) L’attivazione dei recettori m
degli oppioidi induce pruri-
to; i recettori k hanno un ef-
fetto inibitorio, mentre il ruo-
lo dei recettori d non è noto.
Sarebbero coinvolti soprat-
tutto i recettori m centrali: gli
antagonisti recettoriali m-spe-
cifici che non superano la
barriera emato-encefalica
non sono in grado di antago-
nizzare il prurito indotto da
morfina.

d) È stata dimostrata la presen-
za di recettori m anche nei
cheratinociti.

e) La morfina provoca degranu-
lazione dei mastociti e dei
basofili e conseguente libera-
zione di istamina. Il naltrexo-
ne blocca il rilascio di istami-
na dai basofili12.

f) Rispetto al naloxone, il nal-
trexone è almeno due volte
più potente e presenta una
lunga durata d’azione (24-48
ore)6.

Il naltrexone è stato fino a oggi
utilizzato soprattutto nel tratta-
mento del prurito da colesta-
si13-17 e del prurito uremico18. I
dati della letteratura relativi al-
l’utilizzo del naltrexone nel trat-
tamento del prurito causato da
malattie primitivamente cutanee
sono scarsi e, fino a oggi, non
sono stati pubblicati studi con-
trollati19-25.
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Sono stati fino a oggi trat-
tati con naltrexone 39 pa-
zienti adulti con prurito
cronico, diffuso, a eziopa-
togenesi variabile, resi-
stente alle terapie tradizio-
nali (anti-istaminici siste-
mici, corticosteroidi topici e
sistemici, ansiolitici, fotote-
rapia).

Il naltrexone può essere
preso in considerazione nel
trattamento del prurito cro-
nico, a eziopatogenesi va-
riabile, resistente alle tera-
pie tradizionali.

N. Sesso Età Forma di prurito

1. F.L.B. M 51 A causa sconosciuta
2. A.N. F 75 A causa sconosciuta
3. R.S. F 65 Prurigo
4. L.M. M 32 A causa sconosciuta
5. F.C. M 40 Prurito uremico
6. G.P. F 44 Pemfigoide bolloso
7. F.B. M 34 Prurito anale
8. E.O. M 90 Prurigo
9. V.L.V. F 63 Prurigo
10. G.C. F 47 Prurigo
11. A.Z. F 68 A causa sconosciuta
12. L.C. F 80 Lichen verrucoso
13. S.M. M 88 A causa sconosciuta
14. E.B. F 73 Prurigo
15. M.V. F 74 A causa sconosciuta
16. W.C. F 86 Prurigo
17. A.C. M 74 Orticaria cronica idiopatica
18. C.C.C. F 86 Prurito uremico
19. M.F. F 30 Prurigo
20. M.T. M 42 A causa sconosciuta
21. R.B. F 47 Prurigo
22. M.M. F 60 Prurigo
23. A.A. M 42 Prurigo
24. S.D. F 70 Prurigo
25. A.C. F 78 Prurigo
26. G.L. F 67 Prurigo
27. L.S. F 75 Prurito anale
28. F.C. M 72 Prurigo
29. G.T. M 79 Prurigo
30. D.D.C. M 32 Dermatite atopica
31. S.P. F 68 Prurigo
32. L.F. F 81 Prurigo
33. A.G. M 78 A causa sconosciuta
34. V.D. F 52 Prurito anale
35. A.B. M 76 Prurigo
36. M.N. M 69 A causa sconosciuta
37. C.C. F 50 A causa sconosciuta
38. C.D.T. F 83 Lichen sclero-atrofico
39. A.G. M 76 Prurigo

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti.

Il naltrexone nel tratta-
mento del prurito:
l’esperienza della Clini-
ca Dermatologica del-
l’Università di Milano

Presso l’Istituto di Scienze Der-
matologiche dell’Università di
Milano sono stati fino a oggi
trattati con naltrexone 39 pa-
zienti adulti con prurito croni-
co, diffuso, a eziopatogenesi va-
riabile, resistente alle terapie tra-
dizionali (anti-istaminici sistemi-
ci, corticosteroidi topici e siste-
mici, ansiolitici, fototerapia, ...).

Pazienti e metodi

Tutti i pazienti sono stati sotto-
posti ad anamnesi, a esame
obiettivo generale e dermatolo-
gico e a esami di laboratorio e
strumentali. I pazienti hanno
partecipato allo studio previa
firma di un consenso informa-
to.
Prima dell’inizio del trattamen-
to con naltrexone è stato consi-
derato un periodo di wash out
di almeno due settimane.
Il naltrexone è stato utilizzato
per via orale al dosaggio di 50
mg/die per due mesi. Nei pa-
zienti che avevano risposto alla
terapia, ma che non erano gua-
riti dopo due mesi, il farmaco è
stato proseguito per altri due
mesi, per un totale di quattro
mesi. Non sono stati utilizzati
altri farmaci topici e/o sistemi-
ci né la fototerapia. Il follow up
minimo è stato di 4 mesi.

L’obiettivo primario dello stu-
dio era la valutazione del pruri-
to prima, durante e dopo tera-
pia con naltrexone. Per questo,
è stata utilizzata una Visual Ana-
logue Scale (VAS) con punteg-
gio da 0 a 1026. Per “guarigio-
ne” è stata considerata la scom-
parsa del prurito. Un migliora-
mento del prurito superiore o
uguale al 50% rispetto al valore
della VAS pre-terapia è stato

definito come “notevole”, tra il
25 e il 50% come “lieve”, ugua-
le o inferiore al 25% come “in-
variato”.
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Una risposta (guarigione o
notevole miglioramento) è
stata osservata in oltre un
terzo dei pazienti. Questo
dato è sorprendente se si
considera che la casistica
considerata è selezionata,
in quanto tutti i pazienti
erano risultati resistenti
alle terapie tradizionali.

N. Malattie associate

5. F.C. Insufficienza renale cronica

8. E.O. Diabete insulino-dipendente, polineuropatia, glaucoma, epatite cronica post-
epatite C, carcinoma prostata

12. L.C. Cirrosi biliare primitiva

14. E.B. Diabete non insulino-dipendente, alcolismo

17. A.C. Sindrome ipereosinofila

18. C.C.C. Insufficienza renale cronica

28. F.C. Carcinoma prostata, policitemia

33. A.G. Malattia di Parkinson

37. C.C. Sindrome di Sjögren

Tabella 2. Malattie associate.

N. Risposta

1. F.L.B. Invariato
2. A.N. Invariato
3. R.S. Notevole miglioramento
4. L.M. Invariato
5. F.C. Lieve miglioramento
6. G.P. Notevole miglioramento
7. F.B. Notevole miglioramento
8. E.O. Lieve miglioramento
9. V.L.V. Guarigione
10. G.C. Invariato
11. A.Z. Notevole miglioramento
12. L.C. Guarigione
13. S.M. Guarigione
14. E.B. Invariato
15. M.V. Lieve miglioramento
16. W.C. Invariato
17. A.C. Lieve miglioramento
18. C.C.C. Lieve miglioramento
19. M.F. Lieve miglioramento
20. M.T. Invariato
21. R.B. Invariato
22. M.M. Notevole miglioramento
23. A.A. Notevole miglioramento
24. S.D. Invariato
25. A.C. Invariato
26. G.L. Notevole miglioramento
27. L.S. Invariato
28. F.C. Guarigione
29. G.T. Invariato
30. D.D.C. Guarigione
31. S.P. Lieve miglioramento
32. L.F. Lieve miglioramento
33. A.G. Invariato
34. V.D. Invariato
35. A.B. Notevole miglioramento
36. M.N. Invariato
37. C.C. Lieve miglioramento
38. C.D.T. Invariato
39. A.G. Invariato

Tabella 3. Risultati.

Risultati

La casistica è costituita da 39
pazienti caucasici (16 maschi
[41%] e 23 femmine [59%]), di
età compresa tra 32 e 90 anni
(età media: 64 anni).
Diciassette pazienti erano affetti
da prurigo e 10 presentavano un
prurito a causa sconosciuta. Gli
altri pazienti erano affetti rispet-
tivamente da prurito anale (3),
prurito da insufficienza renale
cronica (2), dermatite atopica
(1), lichen sclero-atrofico vulva-
re (1), lichen verrucoso (1), or-
ticaria cronica idiopatica (1) e
pemfigoide bolloso (1) (tabella
1).
Otto pazienti presentavano ma-
lattie associate (tabella 2).
Cinque pazienti (12.8%) sono
guariti. In 8 pazienti (20.5%) è
stato registrato un notevole mi-
glioramento e in 9 (23.1%) un
lieve miglioramento. In 17 pa-
zienti (43.6%) il prurito è stato
giudicato invariato (tabella 3).
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N. Reazioni avverse

2. A.N. Nausea, dolori addominali, vomito

10. G.C. Nausea

12. L.C. Nausea, sonnolenza

20. M.T. Alterazione del gusto, nausea, gastralgia,
vertigini

21. R.B. Sonnolenza

22. M.M. Nausea, gastralgia, sonnolenza

24. S.D. Insonnia

25. A.C. Insonnia

27. L.S. Vomito

28. F.C. Anoressia, nausea, insonnia, incubi

29. G.T. Nausea, diarrea

30. D.D.C. Insonnia, parestesie

33. A.G. Nausea, vomito, stipsi, insonnia, incubi

37. C.C. Astenia, cefalea

Tabella 4. Reazioni avverse.

N. Reazioni avverse

2. A.N. Nausea, dolori addominali, vomito

24. S.D. Insonnia

27. L.S. Vomito

28. F.C. Anoressia, nausea, insonnia, incubi

33. A.G. Nausea, vomito, stipsi, insonnia, incubi

37. C.C. Astenia, cefalea

Tabella 5. Interruzione della terapia.

In nessun paziente sono
state riscontrate alterazio-
ni degli esami emato-chi-
mici. In nessun paziente
sono state riscontrate alte-
razioni degli esami stru-
mentali.

Reazioni avverse sono state ri-
portate da 14 pazienti (35.9%).
La reazione avversa più frequen-
te è stata la nausea (8 pazienti),
seguita dall’insonnia (5 pazien-
ti), dalla sonnolenza (3 pazien-
ti), dal vomito (3 pazienti), dalle
gastralgie (2 pazienti) e dagli in-
cubi (2 pazienti). Altre reazioni
avverse segnalate sono state la
disgeusia (1 paziente), l’anores-
sia (1 paziente), i dolori addo-
minali (1 paziente), la diarrea (1
paziente), la stipsi (1 paziente),
l’astenia (1 paziente), la cefalea
(1 paziente), le parestesie (1 pa-
ziente) e le vertigini (1 paziente)
(tabella 4). In 8 pazienti su 14
(57.1%) le reazioni avverse sono
state lievi, per cui non è stato
necessario sospendere la terapia
o ridurre il dosaggio quotidiano
del naltrexone, e transitorie, per
cui non è stato necessario uti-
lizzare altri farmaci. In 6 pazienti
è stato necessario interrompere
la terapia (tabella 5).
In nessun paziente sono state ri-
scontrate alterazioni degli esami
emato-chimici e strumentali.

Discussione e conclusioni

Nonostante le caratteristiche
metodologiche di questo studio
(pilota, aperto) e la casistica con-

siderata (numericamente limita-
ta), riteniamo, sulla base dei ri-
sultati ottenuti, di poter afferma-
re che:
a) il naltrexone può essere pre-

so in considerazione nel trat-
tamento del prurito cronico,
a eziopatogenesi variabile, re-
sistente alle terapie tradizio-
nali; come precedentemente
riferito, una risposta (guari-
gione o notevole migliora-
mento) è stata osservata in
oltre un terzo dei pazienti.
Questo dato è sorprendente
se si considera che la casisti-
ca considerata è selezionata,
in quanto tutti i pazienti era-
no risultati resistenti alle te-
rapie tradizionali;

b) le reazioni avverse sono state
frequenti (più di un terzo dei
pazienti), di lieve entità, per

cui non è stato necessario so-
spendere la terapia o ridurre
il dosaggio quotidiano del
naltrexone, e transitorie, per
cui non è stato necessario uti-
lizzare altri farmaci. Le rea-
zioni avverse più frequenti
sono state a carico dell’appa-
rato gastro-intestinale (nau-
sea, vomito, gastralgie) e re-
lative al sonno (insonnia, son-
nolenza). In sei pazienti
(15.4%) è stato necessario so-
spendere la terapia. Tuttavia,
è da rilevare che, nel caso del
paziente n. 28, affetto da car-
cinoma della prostata e poli-
citemia e in terapia con anti-
tumorali, la causa principale
della sospensione della tera-
pia (anoressia e nausea) non
è stata attribuita al naltrexo-
ne;

c) in nessun paziente sono sta-
te riscontrate alterazioni de-
gli esami emato-chimici;

d) in nessun paziente sono sta-
te riscontrate alterazioni de-
gli esami strumentali;

e) nei pazienti con prurigo che
erano guariti o che avevano
riportato un notevole miglio-
ramento del prurito, le lesio-
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Riteniamo, sulla base dei
risultati ottenuti, di poter
affermare che: il naltrexo-
ne può essere preso in con-
siderazione nel trattamen-
to del prurito cronico, a
eziopatogenesi variabile,
resistente alle terapie tra-
dizionali.

TiM

ni nodulari si presentavano alla
fine del trattamento solo lie-
vissimamente meno infiltrate
ed eritematose. Questo fa ipo-
tizzare che il grattamento non
rappresenti la causa principa-
le dello sviluppo delle lesioni
nodulari, come fino a oggi è
stato ritenuto. In questi pa-
zienti, le lesioni nodulari per-

sistono indefinitamente dopo
la scomparsa del prurito.

Riteniamo sia doveroso valuta-
re la fattibilità di uno studio cli-
nico controllato, con una casi-
stica numericamente maggiore
e più omogenea (pazienti con
prurito a causa sconosciuta e/o
con prurigo).
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