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INTRODUZIONE 

L’International Association for the Study of Pain definisce il dolore come "un’esperienza sensoriale ed 

emozionale spiacevole associata a danno tissutale, in atto o potenziale, o descritta in termini di danno"1.   

Tale definizione prende in considerazione le due componenti principali del dolore, quella fisica (nocicezione) 

e quella psicologica, emotiva e cognitiva, legata alla soggettiva interpretazione della percezione dello stimolo 

nocicettivo. Il dolore viene definito cronico o persistente quando è di lunga durata (almeno 3 -6 mesi).                   

Viene definito dolore cronico non oncologico (CNCP) qualsiasi dolore cronico non di origine oncologica.                           

Il dolore cronico è spesso diviso in dolore neuropatico e dolore non neuropatico o nocicettivo, spesso di 

origine muscolo-scheletrica. Il CNCP è molto comune negli adulti, una recente revisione ha stimato una 

prevalenza di CNCP (di intensità moderata o grave) del 20% .1 Il dolore cronico è una condizione invalidante 

che influenza profondamente la capacità di svolgere le attività quotidiane e lavorative. Circa il 20% delle 

persone affette da dolore cronico non è in grado di lavorare a causa del dolore1. In più, la natura personale e 

soggettiva del dolore rende impossibile una valutazione obiettiva dello stesso ma solo soggettiva2.                                     

Il trattamento del dolore può comprendere diversi approcci, compreso il trattamento farmacologico1.                          

 
TAKE HOME MESSAGGES 

• Il dolore cronico non oncologico (CNCP) è una condizione invalidante che influenza 

profondamente la capacità di svolgere le attività quotidiane e lavorative. 

• La terapia con oppioidi è la principale risorsa farmacologica per il dolore acuto e 

ancor più per il dolore cronico. 

• Le ADRs maggiormente riscontrate in soggetti trattati con oppioidi rispetto al 

placebo sono state costipazione, vertigini, sonnolenza, affaticamento, vampate di 

calore, aumento della sudorazione, nausea, prurito e vomito. 

• Il verificarsi di ADRs correlate all'utilizzo a medio e lungo termine di oppioidi è 

comune, ma a differenza di quanto osservato nella pratica clinica, le revisioni 

analizzate hanno riportato una gamma limitata di ADRs specifiche. 
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La terapia con oppioidi è la principale risorsa farmacologica per il dolore acuto e ancor più per il dolore 

cronico. Il termine oppioidi include oppiacei naturali e composti sintetici come l’ossicodone, la buprenorfina 

e il metadone. I farmaci oppioidi agiscono legandosi ai recettori degli oppioidi mu, kappa e delta, ampiamente 

distribuiti in tutto il sistema nervoso3 e provocano cambiamenti complessi a livello cellulare e molecolare, 

diminuendo la percezione del dolore e aumentando la tolleranza a stimoli dolorosi4. L'Organizzazione 

Mondiale della Sanità (OMS) ha stabilito le prime raccomandazioni per il trattamento del dolore cronico 

basate su una “scala analgesica”, un approccio graduato all'uso di farmaci antidolorifici a seconda della 

severità del dolore5-6. Dal 2000, il numero di prescrizioni di oppioidi nel mondo è aumentato 

drammaticamente, specialmente nel Regno Unito7, Australia8 e Stati Uniti9. Negli Stati Uniti d’America si sta 

assistendo ad una vera e propria epidemia legata ad abuso e overdose da farmaci oppioidi prescritti per il 

controllo del CNCP. Il fenomeno è presente in quasi tutte le fasce d’età e il tasso di mortalità più alto si 

registra tra i 45 e i 54 anni in entrambi i sessi. Attualmente più del 3% della popolazione adulta negli Stati 

Uniti riceve una terapia cronica con oppioidi. Nonostante i farmaci oppioidi siano largamente utilizzati nella 

pratica clinica, l'efficacia e la sicurezza a lungo termine di questi farmaci sono aspetti controversi e dibattuti, 

come riportato dalle linee guida dell'American College of Occupational and Environmental e da diversi studi 

presenti in letteratura scientifica che riportano l’insorgenza di reazioni avverse (ADRs) in seguito all’utilizzo 

di questa classe terapeutica10, 11, 12, 13. Il trattamento a lungo termine con farmaci oppioidi può avere 

conseguenze rilevanti come lo 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), problemi somatici e 

psicologici, inclusi disturbi depressivi, disturbi d'ansia, disturbi del sonno, disfunzioni sessuali e delirio14. 

Inoltre, l'uso cronico di tali farmaci è associato ad un aumentato rischio di sovradosaggio fatale e non fatale, 

eventi cardiovascolari, patologie endocrine e incidenti automobilistici15. Lo studio condotto da Hegmann et 

al. (2014)16, negli Stati Uniti, ha analizzato il sostanziale aumento di decessi in seguito all’utilizzo di oppioidi 

anche quando la prescrizione è conforme alle linee guida. Secondo i dati riportati, la maggior parte dei decessi 

correlati all’uso di oppioidi (60%) è avvenuta in seguito a prescrizione medica, tra questi il 20% di decessi si è 

verificato in soggetti che hanno assunto 100mg/die di morfina o meno e il 40% in soggetti che hanno ricevuto 

dosi maggiori di morfina. Il restante 40% dei decessi si è verificato in persone che hanno abusato del farmaco 

17.  Per approfondire le conoscenze sull’uso di farmaci oppioidi e valutare la presenza e la natura delle ADRs 

associati all’uso di questa classe di farmaci, per il trattamento di CNCP negli adulti, è stata condotta una 

revisione sistematica. 

 

MATERIALI E METODI 

Per analizzare gli effetti a medio e lungo termine dei farmaci oppioidi (qualsiasi dosaggio, frequenza o via di 

somministrazione) nel trattamento di CNCP è stata condotta una revisione sistematica utilizzando la banca 
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dati Cochrane Library. Sono stati analizzati sia studi testa a testa tra farmaci oppioidi che studi di confronto 

tra farmaci oppioidi e placebo. La selezione effettuata ha individuato nella Cochrane Library 16 revisioni di 

cui 14 hanno presentato nuovi dati quantitativi non presenti in altre revisioni (per un totale di 18.679 

partecipanti). Le 14 revisioni di Cochrane hanno analizzato 14 diversi analgesici oppioidi (buprenorfina, 

codeina, destropropossifene, diidrocodeina, fentanil, idromorfone, levorfanolo, metadone, morfina, 

ossicodone, ossimorfone, tapentadolo, tilidina e tramadolo per un periodo di somministrazione) con durata 

minima del trattamento di 2 settimane massima di 13 mesi. Sono stati esclusi dall’analisi gli studi di durata 

inferiore alle due settimane. Per tutti i farmaci è stata calcolata la dose equivalente di morfina nelle 24 ore. 

Sono state valutate le ADRs associate all'uso a medio e lungo termine di farmaci oppioidi per il trattamento 

di CNCP utilizzando l'approccio GRADE come presente nelle revisioni Cochrane18. Il GRADE (Grading of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) è uno strumento sensibile e trasparente ed è 

oggi il riferimento per la valutazione della affidabilità delle prove scientifiche e per la formulazione di 

raccomandazioni cliniche basate sulle evidenze.  

 

DISCUSSIONE 

Nel valutare gli studi, sono state riscontrate ADRs non attese quali: anoressia, diarrea, nausea, vomito, 

vertigini, sonnolenza, affaticamento, cefalea, vampate di calore, aumento della sudorazione, prurito, 

sinusite, eventi gastrointestinali non specificati, eventi neurologici non specificati. Al contrario, sette ADRs 

attese quali dipendenza, alterazioni cognitive, disturbi dell'umore, ipogonadismo, depressione respiratoria, 

disfunzione sessuale, apneee notturne o disturbi respiratori del sonno, non sono state segnalate in nessuna 

revisione analizzata. Le ADRs maggiormente riscontrate in soggetti trattati con oppioidi rispetto al placebo 

sono state costipazione, vertigini, sonnolenza, affaticamento, vampate di calore, aumento della sudorazione, 

nausea, prurito e vomito (Tabella 1). Non sono emerse differenze nella frequenza di ADRs in funzione del 

genere o dell’etnia. È stato riscontrato un rischio significativamente maggiore di sviluppare ADRs (>42%) per 

i soggetti trattati con farmaci oppioidi rispetto al placebo (rapporto di rischio (RR) 1.42, intervallo di 

confidenza al 95% (CI) da 1.22 a 1.66). Rispetto al placebo è risultato anche significativamente più alto il 

rischio di eventi avversi gravi (SAE) (rischio relativo 2.75, limiti di confidenza al 95% da 2.06 a 3.67).                            

Dagli studi di confronto con placebo, è stato stimato che nel braccio di trattamento il tasso assoluto di ADRs 

è stato il 78%, il tasso assoluto di SAE il 7.5% (Tabella 1).  
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Non sono stati riportati dati sull’overdose, sia fatale che non fatale. Il rischio che i partecipanti si ritirassero 

dallo studio a causa di ADRs è risultato significativamente maggiore nel gruppo trattato con oppioidi rispetto 

al placebo (RR 3,40, IC 95% da 3.02 a 3.82). Il tasso di ADRs che hanno causato il ritiro dagli studi in soggetti 

che assumevano oppioidi è stato del 15%. Il tasso di eventi assoluto è stato del 25%. Nelle recensioni 

analizzate, sono stati riportati solo due decessi 19, 20. Nello specifico, un caso di infarto nel gruppo di pazienti 

trattato con ossicodone riportato da Afilalo et al. (2010), e un decesso a causa di insufficienza renale acuta 

nel gruppo trattato con ossicodone nello studio condotto da Gimbelet al. (2003) 19, 20. 

 

CONCLUSIONI 

Il CNCP è una condizione frequente ma di difficile gestione in cui l’impiego dei farmaci oppioidi sta 

aumentando progressivamente, con il sostegno di linee guida, ma senza il supporto di prove di efficacia e di 

sicurezza a lungo termine. Questa revisione suggerisce che il rischio di sviluppare ADRs è significativamente 

maggiore in soggetti trattati con oppioidi rispetto al placebo. Il verificarsi di ADRs correlate all'utilizzo a medio 

e lungo termine di farmaci oppioidi è comune, ma a differenza di quanto osservato nella pratica clinica, le 

revisioni incluse hanno riportato una gamma limitata di ADRs specifiche. I dati di questa revisione invitano a 

una certa cautela e a una verifica più attenta del bilancio rischi/benefici. In particolare sarebbe auspicabile 

approfondire la frequenza di ADRs attese e clinicamente significative da farmaci oppioidi, non rilevata in studi 

presenti in letteratura, ed estendere la durata del periodo di osservazione, in modo da minimizzare una 

possibile sottostima. 

 

TABELLA 1. CONFRONTO ADRS TRA OPPIOIDI E PLACEBO 

 OPPIODI PLACEBO 

ADRs 
Soggetti con 
ADRs 

Soggetti 
arruolati 

Soggetti con 
ADRs 

Soggetti 
arruolati 

Costipazione 285 2513 94 1742 

Fatica 57 796 29 793 

Incremento ponderale 32 674 2 676 

Infezioni 2 631 151 1790 

Nessun ADRs 2436 3113 1030 1891 

Nessun SAE 216 2893 57 1431 

Prurito 155 1809 52 1056 

Sonnolenza 237 2313 57 1543 

Vampate di calore 14 295 5 298 

Vertigini 284 2448 71 1682 

Vomito 184 2058 28 1310 
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