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Azione antinfiammatoria:
L'inibizione della sintesi delle prostaglandine interferisce con il processo 
infiammatorio ACUTO e, in minor misura, con quello cronico. L’effetto 
antinfiammatorio clinicamente si evidenzia più  tardi rispetto a quello 
analgesico.

EFFETTI FARMACOLOGICI dei FANS

Azione analgesica
Attraverso un meccanismo periferico riconducibile alla inibizione locale 
della ciclo-ossigenasi (mediatori chimici delle terminazioni nervose).

Sono attivi sul dolore di bassa o media intensità, purchè non a carico dei 
visceri cavi. I FANS non danno assuefazione. L’effetto è rapido e la 
piena analgesia si ottiene in genere entro 1 settimana.



Azione antiaggregante piastrinica

Attraverso l’inibizione della sintesi di trombossano a livello piastrinico; 
l’azione antiaggregante è caratteristica in particolare dell’aspirina ( FANS 
utilizzato nelle malattie tromboemboliche)

EFFETTI FARMACOLOGICI dei FANS

Azione antipiretica

a) Centrale - La più significativa, a livello ipotalamico (centro incaricato 
della termoregolazione).
b) Periferica - I derivati salicilici inducono un aumento della dispersione di 
calore (aumento del flusso sanguigno a livello della cute; aumento della 
sudorazione).



Reazioni Avverse da FANS

Apparato gastrointestinale: Sono le più frequenti e vanno da 

manifestazioni non gravi come la dispepsia a effetti seri come l’ulcera 

o l’emorragia gastrointestinale 

Reni: In corso di terapie prolungate e in pazienti a rischio o che assumono 

altri farmaci nefrotossici o che agiscono a livello renale (es. diuretici), si 

possono verificare nefropatie e insufficienza renale 

Fegato: Si possono manifestare epatopatie dose-dipendenti e su base 

allergica anche indipendentemente dalla dose assunta

Allergie: In particolare con l’aspirina ma possono verificarsi con tutti i 

FANS (anche per via topica). I sintomi vanno dall’orticaria generalizzata, 

alla broncocostrizione all’edema angioneurotico. Raro lo shock 

anafilattico 

Blocco dell’aggregazione piastrinica: Tendenza alle emorragie 

soprattutto aspirina 



Effetti avversi

TRATTO GASTROINTESTINALE

I FANS sono tutti gastrolesivi, soprattutto se somministrati per via orale.

• distruzione del muco protettivo gastrico e intestinale (eff. diretto)

• danni alla membrana plasmatica delle cellule

• accumulo del farmaco nelle cellule che provoca effetti citotossici con 

aumento della secrezione acida, diminuzione della secrezione di 

bicarbonati e della produzione di muco.



Effetti avversi

TRATTO GASTROINTESTINALE

Gli effetti avversi sono:

- dose dipendenti;

- spesso proporzionali alla potenza del farmaco 

- osservabili anche dopo somministrazione parenterale (o rettale).

Effetto dei FANS sul tratto gastrointestinale.

1. Gastralgia e pirosi. 2. Nausea, vomito, diarrea. 3. Erosioni a carico 

della mucosa gastrica e intestinale con possibile formazione di gastrite. 

4. Emorragie gastrointestinali. 5. Esacerbazione della sintomatologia 

legata alla presenza di gastrite cronica o ulcera peptica. 6. Ulcere 

gastriche e intestinali. 7. Perforazione di ulcere e diverticoli.



Dati di mortalità negli USA nel 1997 per 7
patologie selezionate (NEJM 1999; 340:1988)
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PARACETAMOLO (Tachipirina, Efferalgan…)

È un efficace analgesico e antipiretico ma ha solo un debole effetto 

antinfiammatorio  

E’ in commercio in numerose associazioni con FANS  vitamina C 

(Tachiflu®, …), codeina (Co-efferalgan®, Tachidol®,.. 

Alle dosi terapeutiche consigliate è di solito ben tollerato 

e non si verificano danni gastrointestinali. La dose 

terapeutica è di 325-1000 mg ogni 4-6 ore. Si consiglia di 

non somministrare più di 3 g al giorno

Il più grave effetto tossico è la epatotossicità, dose 

dipendente, anche fatale. 

Può verificarsi nell’adulto dopo dosi di 10-15 g, ma anche a dosi inferiori. 



Epatotossicità da paracetamolo

 In Inghilterra questo farmaco è la più comune causa di avvelenamento 

intenzionale (circa 70.000 casi all'anno) e di insufficienza epatica 

acuta
Fagan E, Wannan G. Reducing paracetamol overdoses. BMJ 1996; 313: 1417-1418

 Nel settembre del 1998, a fronte di tale problema, le autorità sanitarie 

inglesi hanno limitato il numero di compresse che si possono 

acquistare in farmacia (32 per confezione) o al di fuori (16 per 

confezione)
Secretary of State for Health. Saving life: our healthier nation. London. Department of Health, 1999

 Negli USA il paracetamolo è associato a più di 100.000 chiamate/anno 

a centri antiveleno, a 56.000 accessi a Pronto Soccorso, 26.000 

ricoveri ospedalieri e 450 morti
BMJ 2002;325:678 



Equipotenza antalgica

Farmaci differenti possono avere una identica 

efficacia antalgica seppur a dosaggi diversi.

Occorre perciò riferirsi a dosaggi terapeutici 

equipotenti per poter comparare l’efficacia di 

farmaci antalgici differenti 

Approccio farmacologico



Emivita antalgica

L’emivita antalgica è il tempo nel quale la

potenza antalgica di un farmaco si dimezza. 

È la variabile fondamentale per stabilire gli 

intervalli di tempo fra una somministrazione

e l’altra, affiché il dolore non compaia.

Per la morfina l’emivita antalgica e quella

plasmatica sono sovrapponibili (4 ore), 

ma non per tutti i farmaci è così

Approccio farmacologico



Effetto tetto

Ad esclusione degli oppioidi maggiori  (MORFINA)

esiste per ciascun principio attivo ad azione

analgesica, antidolorifica, antiinfiammatoria una dose 

massima superando la quale non è più possibile

incrementare la potenza terapeutica

Approccio farmacologico



•
•Dose massima superata la quale non è più possibile 

incrementare la potenza terapeutica

•Non esiste negli oppioidi maggiori

•Esiste negli oppioidi minori e nei FANS

4) EFFETTO TETTO

Effetto

Dose



Tolleranza

Necessità di incrementare con il tempo le dosi

di farmaco per poter ottenere lo stesso effetto 

antalgico iniziale

Dipendenza

Comparsa di sindromi specifiche 

alla improvvisa sospensione del principio attivo

Approccio farmacologico



Tolleranza     Dipendenza

Per ciò che riguarda gli Oppioidi maggiori

sia nel trattamento del dolore nel paziente

neoplastico, sia nel trattamento del paziente 

affetto da dolore cronico non neoplastico 

Tolleranza e Dipendenza NON si sono dimostrati

problemi clinici tali da limitarne l’utilizzo 

Approccio farmacologico



Iatrogenicità e Tossicità 

Effetti collaterali

Approccio farmacologico

Nei farmaci utilizzati nel trattamento del dolore, 

soprattutto cronico, la conoscenza dei 

profili comparati dei rapporti

efficacia/tossicità/tollerabilità

è ormai diventata patrimonio comune

anche del Medico di Medicina Generale



Costi

Anche nella terapia del dolore il problema dei
costi del trattamento assume un ruolo 

importante, anche se la maggior parte dei
trattamenti antalgici, a parità di efficacia, 

è nettamente meno costosa di altri trattamenti
meno efficaci utilizzati comunemente  

in medicina

Approccio farmacologico



Scala OMS per il Dolore Cronico

Libertà dal dolore

Oppioidi per dolore moderato-severo

 Non oppioidi

 Adiuvanti

Oppioidi per dolore lieve-moderato

 Non oppioidi

 Adiuvanti

Dolore che persiste o cresce

Dolore che persiste o cresce

Non oppioidi

 Adiuvanti

Le terapie mediche rimangono il fondamento

per la gestione del Dolore

3

2

1

The World Health Organization Ladder for Chronic Cancer Pain Management



Criteri per il passaggio allo scalino

successivo

Criterio clinico: insufficiente 

analgesia

Criterio farmacologico:     presenza di effetto 

“tetto” al 

raggiungimento 

della dose massima 

efficace



Farmaci di riferimento

per ogni scalino

1° scalino: 

ASA, FANS 

Paracetamolo

2° scalino:  

Codeina, Buprenorfina, 

Tramadolo



3° scalino:  

Morfina

Metadone

Fentanyl (Transdermico)

(Ossicodone, Idromorfone)

Farmaci di riferimento

per ogni scalino



Farmaci di riferimento

per ogni scalino

1° scalino:     ASA, FANS 

Paracetamolo

Effetti collaterali:

- disturbi gastrointestinali

- alterazione della funzione renale

- reazioni allergiche

- alterazioni della funzionalità piastrinica



Farmaci di riferimento

per ogni scalino
2° e 3°scalino: Tramadolo, Oppioidi deboli e forti

Effetti centrali:

• Analgesia

• Depressione respiratoria

• Nausea e vomito

• Euforia

• Effetto sedativo/ipnotico

• Miosi

• Effetto antitosse

• Diminuzione della PA e della FC.



Farmaci di riferimento

per ogni scalino
2° e 3°scalino: 

Effetti periferici:

• Stipsi

• Contrazione dello sfintere di Oddi e 

spasmo dello sfintere vescicale

• Analgesia dei tessuti infiammatori



3° scalino: OPPIACEI

“Dei rimedi che a Dio Onnipotente è 
piaciuto dare all’uomo per alleviare la 
sua sofferenza, nessuno è così 
universale ed efficace come l’oppio”

------------------------------------------------------------------------

Sydenham, 1680

Farmaci di riferimento

per ogni scalino



Secondo la scala del WHO, “adiuvanti” sono 

quei farmaci che non sono specificamente 

analgesici  

ma che possono contribuire all’ottenimento di  

una riduzione del dolore

(potenziando l’effetto degli analgesici)

Farmaci adiuvanti: definizione



L’indicazione al ricorso ai farmaci “adiuvanti”

è assolutamente mal definita.

Oggi ha molto più senso identificare e capire i

meccanismi fisiopatologici del dolore e applicare 

protocolli terapeutici ad hoc 

(vedi ad es. il trattamento del dolore a prevalente 

componente neuropatica scarsamente responsivo ai 

FANS ed agli oppioidi e responsivo specificamente

agli anticonvulsivanti) 

Farmaci adiuvanti



Classi farmacologiche

più utilizzate

ADIUVANTI

STEROIDEI BENZODIAZEPINE

ANTIDEPRESSIVI NEUROLETTICI

ANTICONVULSIVANTI BIFOSFONATI

ANEST. LOCALI

ANEST. SISTEMICI 

NEUROLITICI ANTIINFETTIVI

ANTISPASTICI



Farmaci adiuvanti più utilizzati  (1

Cortisonici              Effetto antiifiammatorio,

stabilizzatori di membrana

Antidepressivi Per la depressione correlata al    

dolore, dolore neuropatico

Anticonvulsivanti Fondamentali nel d. neuropatico

Benzodiazepine  Controllo dell’ansia o 
dell’insonnia correlata a dolore



Farmaci adiuvanti più utilizzati  (2

Anestetici locali

Effetto iperpolarizzante sulle membrane

nervose, con blocco non selettivo 

della trasmissione sensitiva e motoria

(utilizzati nelle tecniche di anestesia locale, 

loco-regionale e di neuromodulazione)



Vie di somministrazione

orale

via percutanea

rettale 

sottocutanea

intramuscolare

endovenosa

via peridurale

via subaracnoidea

altre

Terapia del Dolore da cancro

approccio farmacologico



dol dolore dolore

0

10

1 2

farmaco a richiesta farmaco a richiesta

tempo

Approccio farmacologico

Temporalità  di somministrazione



dol
dolore

0

10

21 3

farmaco a orari fissi

somministrazioni tempo

Approccio farmacologico

Temporalità  di somministrazione



dol

0

10

Farmaco in somministrazione continua

tempo1 Inizio somministrazione continua

Approccio farmacologico

Temporalità di somministrazione



SEMPRE MAGGIOR IMPIEGO    

NELLA PRATICA CLINICA DI

SISTEMI DI INFUSIONE CONTINUA

Approccio farmacologico

Temporalità di somministrazione



dol

0

10

dolore

Farmaco in somministrazione continua

Dolore ad intensità variabile

tempo1 Inizio di somministrazione continua

Approccio farmacologico

Temporalità di somministrazione



dol

0

10

dolore

1 2 Rescue dose

(dose di salvataggio)

Farmaco in somministrazione continua

Dolore ad intensita’ variabile

Approccio farmacologico

Temporalità di somministrazione

Inizio di somministrazione



Approccio farmacologico

SISTEMI DI INFUSIONE CONTINUA

Sistemi transdermici (cerotti)

Compresse a rilascio prolungato

Pompe siringa meccaniche

Elastomeri

Pompe elettroniche esterne

Pompe elettroniche totalmente impiantabili

Temporalità di somministrazione



RESERVOIR DISPOSABLE 50 – 100 ML

Pompa da infusione elettronica

Patient

Controlled

Analgesia



Chandler S. Pharmaceutical update. American Journal Hospice Palliative Care.1999 Mar-Apr;16(2):489-491

PCA

SOMMINISTRAZIONE CONTINUA E PCA



BILANCIO TRA EFFICACIA E TOLLERABILITÀ 
(EFFETTI COLLATERALI)

Efficacia Effetti collaterali

Effectiveness



OPPIACEI: EFFETTI COLLATERALI E TOSSICI

Anoressia Alterazioni coscienza 

Nausea Allucinazioni 

Vomito Mioclonie

Stipsi Iperalgesia

Xerostomia Ipotensione 

Prurito Depressione respiratoria

Sudorazione

Astenia Fenomeni allergici

Edemi declivi

Disforia

Sedazione e sonnolenza

Vertigini

Disturbi minzionali

Dispnea

Irritazione cutanea (STD)



Tecniche antalgiche miste

Trattamenti terapeutici che 
necessitano di tecnologie 
e strumentazioni

Approccio fisico (termico,
meccanico, elettrico)

Approccio chimico



Elettrodo

Spazio 

epidurale

Elettrostimolazione Antalgica Midollare

Pacemaker 

midollare

Tecniche antalgiche fisiche



Catetere subduraleCatetere epidurale

Tecniche antalgiche miste

Neuromodulazione chimica spinale



NEUROMODULAZIONE CHIMICA SPINALE

POMPA 

PERSISTALTICA

TOTALMENTE

IMPIANTABILE

CATETERE

SUBARACNOIDEO



Tecniche antalgiche 

con mezzi né chimici né fisici

Ipnosi

Altre tecniche psicologiche

(ad esempio training autogeno)
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Trattamento

Modalità di approccio possibile

APPROCCIO AD IMBUTO

APPROCCIO AD ANNAFFIATOIO

APPROCCIO A SCACCHIERA



AD IMBUTO

Conoscendo solo una modalità antalgica, 

si tende a trattare con quella modalità

tutte le forme patologiche

che si presentano alla nostra osservazione

Trattamento

Modalità di approccio possibile



AD ANNAFFIATOIO

Pur conoscendo diverse modalità terapeutiche,

si tende ad utilizzarle contemporaneamente 

ed in modo acritico in ciascuna patologia algica 

che giunge alla nostra osservazione

Trattamento

Modalità di approccio possibile



A SCACCHIERA

Nella lotta contro il dolore dobbiamo conoscere 
il maggior numero di modalità antalgiche 

(le nostre pedine), il maggior numero di quadri 
patologici algici attraverso la diagnostica 

differenziale (l’avversario),
calando tutto nel contesto (la scacchiera)

Trattamento

Approccio corretto



DIAGNOSI

STABILIRE  GLI  OBIETTIVI  DELLA  TERAPIA

F.A.N.S. + ADIUVANTI

RIABILITAZIONE  FISICA

TERAPIA  PSICOLOGICA

OPPIACEI MINORI + F.A.N.S. + ADIUVANTI

OPPIACEI MAGGIORI + F.A.N.S. + ADIUVANTI

ROTAZIONE OPPIACEI

(NEUROLESIONE)

TERAPIA DEL DOLORE AVANZATA

TERAPIA MEDIANTE NEUROSTIMOLAZIONE

SOMMINISTRAZIONE SPINALE

DI  FARMACI



GRAZIE PER L’ATTENZIONE

FELICE CASORATI     1883 -1963


