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tel. 0444/753484 fax 0444/753941

ULSS n. 6 COMMISSIONE TERAPEUTICA OSPEDALIERA
PROTOCOLLO D’'USO CLINICO DEGLI ANALGESICI

(a cura del dott. Marco Visentin. Dir. U.O. Terapiadel Dolore e Cure Palliative)

| farmaci analgesici.

Si tratta del metodo piu disponibile, piu diffugd importante di trattamento del dolore. La tesaginalgesica per via
sistemica e in grado di controllare il dolore n@¥®dei pazienti. Gli analgesici vengono solitametiginti in:

¢ non oppioidi

¢ oppioidi deboli

¢ oppioidi forti

La razionale sequenza del loro utilizzo é statesfitata dall’O.M.S. con la cosiddetta “scala daghklgesici” @nalgesic
ladder, Fig.1), originariamente ideata per il trattamed& dolore di origine tumorale ma attualmententta valida
per ogni tipo di dolore.

Altre regole indispensabili da seguire per unaettarterapia farmacologica nel dolore cronico dratto sono:

* somministrare ad orario fisso;

» prevedere dosi aggiuntive (al bisogno) in cascotbi@ episodico intenso;

 ricercare il dosaggio adeguato per il singolo paeie

¢ impiegare le vie di somministrazione pit semplici;

« trattare gli eventuali effetti collaterali.

Fig.1: La “scala degli analgesici” secondo 'OMS
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Gli analgesici non oppioidi.

Vengono generalmente identificati con la categdaafarmaci antiinfiammatori non steroidei (FANSjche se alcuni
di essi sono sprowvisti clinicamente di attivitdiafiammatoria (almeno il paracetamolo). Il loreeotanismo di azione
consiste principalmente nel blocco dell’'enzima aislsigenasi (Fig 2) che catalizza la produzionprdstaglandine,
noti mediatori dell’eccitabilita dei nocicettori fiferici. Da cid deriverebbe la loro utilitd sop#to negli stati che si
accompagnano a forte produzione di prostaglandimmecle affezioni del tessuto osseo ed il dolorebsse

infammatoria. In realta e stato dimostrato chiota azione analgesica si esplica anche attravaeesanismi centrali.
In particolare il paracetamolo inibisce la sintésile prostaglandine quasi esclusivamente nel SNC.

Fig. 2: Si distinguono due cicloossigenasi (COXQ@X-2)

LE CICLOOSSIGENASI

ACIDO ARACHIDONICO

L’efficacia dei FANS & limitata da un effetto “tett(ceiling) per cui ben presto si raggiunge una dose masalimiala
della quale possono aumentare gli effetti collditena non quello analgesico. Questo giustificaattd che i FANS da
soli si dimostrano utili nel controllare solo illdee di intensita da lieve a moderata (minore odaégya 6 in una scala
numerica decimale).
Gli effetti collaterali dei FANS non sono certo dcarabili, probabilmente superiori a quelli degpp@idi, in
particolare quelli riguardanti I'apparato gastregiwo, la funzione renale e 'emostasi (Tab. 1)tddo i FANS sono
controindicati:

» in presenza di malattia ulcerosa gastroduodenale

» in presenza di insufficienza renale o di condiziprédisponenti alla riduzione della filtrazione mierulare

(es. ipovolemia)
* in presenza di disturbi del’emostasi o di trattaineanticoagulante.

In piu, a causa del loro legame con le albumineotanti, i FANS possono interferire con le contengmee terapie con
anticoagulanti orali, antidiabetici orali e antieptici.
Rimanendo nella classe dei FANS, gli inibitori dalkzima COX-2 erano stati lanciati negli ultimi amoeme analgesici
piu sicuri in quanto privi dell’effetto gastrolesivPurtroppo si € riscontrata una correlaziondatel utilizzo con effetti
avversi cardiovascolari per cui sono state podte dentroindicazioni formali:

- nei pazienti con malattia cardiacatooke

- nellipertensione arteriosa non controllata (peamfo riguarda I'etoricoxib)
e norme di prudenza nei pazienti con fattori diliie cardiovascolare (ipertensione, iperlipiderdiabete, vasculopatia
periferica, abitudine al fumo).
Le controindicazioni dei FANS non sono valide pgraracetamolo che, pur essendo un analgesico puinide, non é
da considerare un FANS essendo sprovvisto di sigii¥a attivita antinfiammatoria.
E’ da evitare la somministrazione contemporanegiutipi di FANS perché, possedendo il medesimogaeismo di
azione, i loro effetti collaterali si sommerebbero.
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Al contrario pud essere vantaggioso associare FAN®ppioidi: avendo infatti meccanismo d’aziondeddnte non
danno luogo a sommazione degli effetti collatemaintre gli effetti analgesici sembra che si sommipwindi i FANS,
combinati con gli oppioidi hanno un ruolo anche aabre intenso.

Tab. 1: | farmaci analgesici non oppioidi di uso fpequente.

Nome Via somm. Dose Dose max Effetti collaterali
iniziale
paracetamolo 0s 500 mg x 4 lgx4 Tossicita epatica

(necrosi epatica per
dose superiore a 12g)

ibuprofene 0s, i.m. 400 mg x 3 | 600 mg x 4 Tossicita gastrica,
sanguinamento
diclofenac 0s, i.m. 50 mg x 2 75mg x 2 Tossicita gastrica,
sanguinamento
ketorolac* 0s, i.m., 10mg x 3 30mg x 2 Tossicita gastrica,
e.v. renale,

sanguinamento
Vi e indi i i i i, i@ diorni.
* |la via parenterale € indicata per il dolore eratorio e per le coliche renali, per non pi@ diorn

Gli analgesici oppioidi.

La differenza fondamentale tra FANS ed oppioidi (pemeno oppioidi “forti”) per quanto riguarda ffetto analgesico
clinicamente rilevabile, & che questi ultimi noreggntano “effetto tetto” e quindi &€ possibile autaen I'effetto
analgesico con I'aumento del dosaggio, I'unico tém@ssendo l'insorgenza di effetti collaterali mmminabili.

E’ da notare che la risposta ai farmaci oppioidiavala un paziente all’altro entro limiti molto amg@che il grado di
analgesia spesso non €& correlato ai tassi ematggiunti dal farmaco. Di conseguenza non vi sonsadgi
standardizzati (come avviene invece per i FAN8&)ddse deve essere individualizzata per il singakiente.

Gli oppioidi deboli sostituiscono i FANS in caso di controindicazione all’'uso di questi ultimi o si associano
ad essi in caso di inefficacia (passaggio al secondo scalino). La codeina (30 mg) associata al paracetamolo
(500 mg) € un preparato molto maneggevole, disponibile solo per via orale. Il tramadolo, disponibile in varie
formulazioni anche per via parenterale, € una valida alternativa. Attualmente & stato tolto dalla tabella degli
oppioidi per cui la prescrizione € molto facilitata. Comunque pud provocare con una certa frequenza gli
effetti collaterali tipici degli oppioidi come nausea, vomito e vertigini: per minimizzarli & opportuno iniziare con
dosi basse.

Gli oppioidi forti sostituiscono quelli deboli in caso di inefficacia. A differenza dei farmaci precedenti il loro
dosaggio puo essere aumentato notevolmente senza che esista una dose massima: risultano quindi efficaci
anche per dolori molto intensi. La dose efficace va ricercata nel singolo individuo effettuando aumenti
graduali (del 25-50%) fino ad ottenere un soddisfacente controllo del dolore; la comparsa di effetti collaterali
importanti costituisce il limite allincremento dei dosaggi. Gli effetti collaterali frequenti (stipsi, nausea,
sonnolenza, difficolta alla minzione) non sono particolarmente preoccupanti e spesso diminuiscono dopo i
primi giorni. La depressione respiratoria, di per sé temibile, non si verifica se gli aumenti di dosaggio
vengono condotti gradualmente, in base alla risposta individuale.

Il fenomeno della tossicodipendenza € stato evidenziato solo eccezionalmente negli individui che assumono
guesti farmaci a scopo analgesico, essendo di nhorma in relazione allo stato psicologico di chi ne fa abuso.
La possibile insorgenza di sindrome da astinenza impone che la sospensione del farmaco, quando se ne
voglia interrompere I'assunzione, avvenga gradualmente.

Gli oppioidi forti disponibili in Italia sono:

- la morfina, che viene considerata il farmaco di prima scelta in questa categoria, presente come
preparazione per uso orale (sia in fialoidi, sciroppo e goccie ad azione rapida che in compresse a rilascio
lento) e parenterale a vari dosaggi;

- il metadone, che in alcuni casi puo risultare piu efficace e tollerato, perd & di uso un po’ meno semplice
perché la sua lunga emivita puo esporre al rischio di accumulo e quindi di sovradosaggio;

- il fentanyl, che per la sua elevata liposolubilita viene impiegato, nel dolore cronico, sotto forma di cerotto
a cessione transdermica; inoltre & disponibile in forma di compresse orosolubili ad azione rapidissima
(paragonabile all’iniezione i.m.);
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- la buprenorfina sotto forma di fiale per uso parenterale, di compresse ad assorbimento sublinguale e di
cerotto ad assorbimento transcutaneo;

- l'ossicodone e disponibile in combinazione con il paracetamolo e come formulazione a lento rilascio;
pill completamente assorbito per os rispetto alla morfina e pud avere un profilo farmacologico piu
favorevole in alcuni pazienti.

Tab 2: analgesici oppioidi.

Nome Via somm. Dose inizialq Dose max Effetti deltali
codeina § 0s 30mgx3 60 mg x 4 Stipsi, sonnolenzg
tramadolo 0s, i.m, e.v. 50 mg x 2 200mg xB  Nalvssaito,
vertigini, sonnolenza,
stipsi
buprenorfina | subling,im.| 0.2 mgx2, |[1.2 mg/die Nausea/vomito,
e.v. transcut | 35 mgr/h vertigini, sonnolenza,
stipsi
ossicodone 0s azl5mgx4 80 mg/die Stipsi, sonnolenza,
rapida8 nausea
az protratta 10mgx 2 *
morfina 0s az |5mgx5 * Stipsi, sonnolenza,
rapida nausea (depressione
az 10mg x 2 respiratoria)
protratta

s.c.,i.m.,e.v.| 10 mg a.b.

metadone os, (e.v.) 2mgx2 * Stipsi, sonnolenza
nausea, accumulo

fentanyl transcutanea] 25 m g/h * Stipsi, sonnaenz
nausea, insonnia

buccale 200 mg 1600 mg

8§: in combinazione con il paracetamolo (30 mg: 500 mg)
*: il dosaggio massimo € individuale e dipende dagli effetti collaterali

Linee guida per il dosaggio della morfina per viale.

» Dose iniziale.

- pazienti “vergini”: 5 mg di morfina prontgoi 4 ore oppure 10 mg di morfina lento rilascgmbl?2 ore;
- pazienti gia in trattamento con altri opdiousare le tabelle di conversione.

» Trovare la dose efficace.

- aumentare la dose quotidiana del 30%-508b 24 ore fino al raggiungimento  del controllo dablore o di
effetti collaterali non dominabili;

- durante il decorso della malattia talora pnche essere opportuno ridurre la dose (ad @sempdopo
interventi antineoplastici).

e Somministrare il farmaco ad orario fisso in bada slia farmacocinetica (ogni 4 ore la soluzionenfr@ ogni 12
ore la formulazione a lento rilascio).

» Dosi supplementari “al bisogno™: si possono usggia@di ad emivita breve per os, per via transmacaosttale o
parenterale ogni due- quattro ore; ogni singolaedsspplementare sara equivalente al 10%-20% dptiap
guotidiano.

» Trattare gli effetti collaterali.

Effetti collaterali: Trattamento.

» Costipazione. Si manifesta nella quasi totalitapdaiienti e non va incontro al fenomeno della talea. Per questo
motivo & consigliabile iniziare subito un trattarteon lassativi (preferibilmente ammorbidenti brificanti ma
spesso anche osmotici).
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» Nausea e vomito. Presenti circa nel 20% dei pazieaho di solito transitori (a meno che non vinsiacause
organiche). Vanno trattati in primo luogo con pratici (metoclopramide o prodotti analoghi) ma,ciaso di
inefficacia, con neurolettici (ad es. aloperidot@ ing al giorno).

e Sedazione. Si presenta spesso (almeno in un pazentinque) all'inizio del trattamento o in occers degli
aumenti di posologia, ma di solito recede o sicalnotevolmente dopo 2-4 giorni.

» Ritenzione urinaria. Si ritiene si riscontri nel ¥%i pazienti, in particolare nei maschi con ipefiér prostatica. In
alcuni casi puo essere necessario ricorrere didietezzazione vescicale.

» La depressione respiratoria, il pil pericoloso deffletti collaterali, in realtd non si verifica inae i dosaggi
vengono aumentati gradualmente. Si tratta quindirdévenienza dovuta ad erroneo sovradosaggio wasga
trattata con il naloxone, antidoto degli oppioidi.

Tolleranza e dipendenza.

La tolleranza (necessita di aumentare il dosageigqggiungere I'azione analgesica) € un effettonade e prevedibile
degli oppioidi; spesso pero viene confusa con lleremza la necessita di aumentare le dosi peraitare un dolore
che cresce in conseguenza della crescita neogla§t@munque cid non costituisce un problema dal emonche gli
oppioidi forti non dimostrano un “effetto tetto”le dosi possono essere aumentate di molte voltaltrB’parte si
osserva che a volte i dosaggi efficaci si manteagmstanti a lungo. Talora

per owviare alla tolleranza pu0 essere utile pasadrun oppioide diverso (non sempre esiste leréiza crociata).

La dipendenza fisica consiste nella comparsa dirsine da astinenza in caso di sospensione brusdardeco ed e
un effetto prevedibile che viene facilmente evitatediante una sospensione graduale.

La dipendenza psicologica (tossicodipendenza)santome necessita compulsiva a procurarsi il faonwmn ogni

mezzo, tristemente nota nell’ambito di coloro cksuemono oppioidi (per lo piu eroina, molto rarareemiorfina) per
scopi non sanitari, € un’evenienza eccezionalehrassume tali farmaci per fini analgesici e nemedquindi costituire
un alibi od una remora al loro uso nel pazientedalore neoplastico.

In realta pud capitare che venga erroneamente demasod dipendente dagli oppioidi chi venga trattzto dosaggi
insufficienti soprattutto per frequenza (ad esempdm preparati a pronto rilascio ogni 6-8 ore quarna loro

farmacocinetica fa prevedere la necessita di somstranli ogni 4 ore): in questi casi il malato samédotto a richiedere
il farmaco piu spesso.

Vie di somministrazione alternative per gli oppioid

Nonostante la via orale sia la via di elezioneangitande maggioranza dei pazienti, a volte si neadgpportune o

indispensabili vie alternative per periodi trangitodefinitivamente.

* Via sottocutanea: da utilizzare in caso di disfag@usea e vomito, occlusione intestinale, stagmitivo alterato;
boli. La quantita da infondere & la meta di quaiaunta per os.

e Via venosa: ha le medesime indicazioni della vittosotanea ed i tassi ematici raggiunti con le digesono
praticamente sovrapponibili; piu impegnativa dgileecedente pud essere preferita in caso di edeiisidio
reazione abnorme del sottocute e quando una viaseesia gia disponibile (es. catetere centralgaf)or

» Via transdermica: disponibile per il solo fentamyper la buprenorfina; alternativa alle vie sateev. delle quali &
pit confortevole ma meno flessibile; adatta a p#zEon situazione clinica stabile.

* Viarettale: la biodisponibilita degli oppioidi sommistrati per via rettale & simile a quella delia orale con inizio
d’azione forse un po’ piu rapido; non adatta adaministrazione cronica (mancanza di prodotti egtudurata
d’azione, irritazione locale) € molto utile perarpssismi dolorosi (breakthrough pain).

* Via sublinguale e buccale: disponibile finora par HQuprenorfina e per un nuovo preparato di fentahgl
caratteristiche simili alla via rettale (rapidit@zione, evita il metabolismo epatico di primo Egs0).

» Via spinale: pud produrre analgesia con dosi camsitbimente pit basse di quelle richieste per istemica,
quindi trova indicazione in pazienti con un dolamentrollato dagli oppioidi per via sistemica, mas@apito di
eccessivi effetti collaterali. Alcuni casi di dodbonon sensibile agli oppioidi (es. incident) possessere trattati con
'aggiunta di anestetici locali. La via spinale (jo@rrale o subaracnoidea) € notevolmente piu imatdga delle altre
vie e solo una piccola frazione di pazienti (3986)5e necessita realmente.

Farmaci adiuvanti.

Non hanno un’attivita analgesica diretta ma il lafbetto risulta analgesico in certi tipi di doloeein situazioni

patologiche particolari.

» antidepressivi triciclici: in particolare é statmpiamente dimostrata I'efficacia dell’amitriptilirda 10 a 75 mg, in
un’unica somministrazione serale, nel dolore neatiop continuo (neuropatia diabetica e post-erptituttavia
non sono indicazioni ufficiali presenti nella schdadcnica.
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« anticonvulsivanti: € nota l'efficacia della carbampina (200- 1200 mg al giorno) nella nevralgigeminale; il
gabapentin (300- 3600 mg al giorno) € 'unico facmad avere I'indicazione ufficiale per il doloreunopatico in
genere; il pregabalin (150 — 600 mg al giorno)dicato per il trattamento del dolore neuropaticofpeco.

» corticosteroidi: nel dolore da compressione ditaire nervose (midollo, tronchi e plessi), da nasi@ cerebrali, da
distensione di capsule di organi (es. glissoniamel)a cefalea da ipertensione endocranica.

» antispastici: nelle coliche intestinali e uretefab. ioscina butiloromuro 40-80 mg al giorno)

» baclofen: 10-75 mg al giorno negli spasmi dei miistdati

» octreotide: 0,1-0,5 mg due volte al giorno netaini dell’occlusione intestinale neoplastica

» bifosfonati: nel dolore da metastasi ossee

» anestetici locali per uso topico: ad es. lidocaisaosa 2% nel dolore da neoplasie ulcerate del osale

Tab 3: farmaci adiuvanti per il dolore neuropatico.

Nome Via somm. Dose Dose max Effetti collaterali
iniziale
amitriptilina 0s 10 mg 100-150 Sedazione,
(sera) mg ipotensione,
xerostomia
carbamazepina 0s 100 mg x 2 | 400 mg x 3 | Sedazione, atassia,
nausea/vomito
gabapentin 0s 100 mg x 3 | 1200 mg x Sonnolenza,
3 vertigini, atassia
pregabalin 0s 25mgx2 | 300 mgx3 Sonnolenza,
vertigini, atassia
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RACCOMANDAZIONI PER L'USO DEGLI ANALGESICI

Somministrazione ad orario fisso

» 1° scalinojpazienti precedentemente non trattati con analgesic
e Farmaco di prima scelta: paracetamolo 500-10004mg al di (max 4000 mg) per os
» Alternative: ibuprofen 400-600 mg 3-4 v. al di (m2400 mg/die) p.o.
diclofenac 50 mg Zabdi (100 mg R 2 v.; max 200
mg/die per 0s)

» Se non efficace2® scalino

e Paracetamolo 500 mg + codeina 30 mg 1-2 cp 3-#di.(@max 8 cp/die)

« Alternativa: ketorolac 30 mg i.m. o s.l. 3-4 v.dal(max 120 mg/die nell'adulto <65 a.; 60 mg net pa65a.
e/o disturbi renali e /o peso < 50 kg, per nondpif gg.)

e Tramadolo 100 —200 mg p.o. o i.m. 2-3 volte alndax 400-600 mg/die) associato o meno a FANS

» Se non efficace3® scalino
» Oppioidi forti (morfina, ossicodone, buprenoerfifentanyl, metadone) associati 0 meno a FANS
» Valutare I'opportunita di adiuvanti analgesici

Farmaci per somministrazione “al bisogno”(in caso di dolore nonostante terapia ad orargojis

» 1°e 2° scalino:
e paracetamolo — codeina 1-2 ¢ (se non usato gia ¢ammaco di base a dosaggio massimale), ripetigjla 6
ore
* FANS (se I'analgesico di base non & gia un FANS)

» 3°scalino:
* un oppioide ad azione rapida alla dose di 10-20%Gudilla totale, preferibilmente per os (ad es. marb
ossicodone a pronto rilascio)
* un FANS se il paziente non é gia in trattamentoEANS
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