Pros and cons of opioids In
acute and chronic pain
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2014: piu di 10 milioni di americani hanno dichiarato

di aver fatto uso illecito di oppioidi da prescrizione.

Detecting recent trends in opioid overdose

ED visits provides opportunities for action »
In this fast-moving epidemic.

PERCENT CHANGE
@ Decrease ‘ Increase 1 to 24% . Increase 25 to 49% . Increase 50% or more

O Data unavailable

SOURCE: CDC's Enhanced State Opioid Overdose Surveillance (ESOOS) Program,
16 states reporting percent changes from July 2016 through September 2017.

80% consumatori abituali di eroina ha dichiarato di avere

Iniziato con I'uso di oppioidi da prescrizione.
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Che New Pork Times

Chronic Pain Guidelines Suggest Opioids

By RONI CARYN RABIN

New pain management guidelines issued by the American
Geriatrics Society

Removed Nsaids from the list of drugs recommendedréil
elderly adults with persistent pain

Acetaminophen remains the top choice for trgathronic
pain, but for those patients unable to get refref,next
step on the ladder is opioids

Patients and their caregivers are screened

for previous substance abuse
11/5/2009



TERAPIA STEP BY STEP SECONDO OMS (1986)
Aphe analgesic ladder Ay

Step IV

Blocco nervoso o infusione
intraspinale con anestetici o oppioidi

Step lII:
Oppioidi maggiori

ossicodone, morfina, fentanyl

Step II:
Oppioidi minori: codeina, tramadolo

World Health

Step I
PARACETAMOLO, FANS , COXIB

Organization
Geneva

Linee guida di varie societa scientifiche (EULAR, EFIC, IASP, EFSN)

prevedono (se paracetamolo, FANS o COXIB non siano efficaci o non possano essere
impiegati) USO oppioidi nel dolore cronico non neoplastico




KEY POINTS

e Opioids
 Pains

e Patients



FARMACI OPPIOIDI

Codeina Morfina
Fentanyl
Oxicodone
Buprenorfina ldromorfone

Tapendaolo
Metadone

Naloxone, Naltrexone



MITI DA SFATARE

Morfina non va necessariamente considerata la scelta migliore:

Bassa biodisponibilita per os
Prevalentemente idrofila e supera con difficolta BE E
Trasporto attivo transmembrana che la rimanda nel
comparto vascolare

Affinita recettoriale media

Potenza scarsa

Trasformata in 2 cataboliti dei quali uno neuroecci tatorio
Eliminata per via renale

Non e LA SCELTA MIGLIORE, mai
GOLD STANDARD (comparatore a cui fare

riferimento nella ricerca e nella clinica).



FARMACI BIFUNZIONALI

Farmaci che agiscono al tempo stesso sul sistema
oppioide e su altri sistemi

TAPENTADOLO

— Agonista mu potenza media

— Inibitore re-uptake Nor

— Farmaco ad elevata azione analgesica
— Ridotta tossicita

— Non produce sostanze attive

— Ridotta tolleranza



RIASSUNTO

#$




(dose necessaria per ottenere un determinato effetto,
per oppioidi efficacia e intesa come capacita di ottenere analgesia)

Dipende da

\ T

Selettivita [17

Affinita recettore
Attivita intrinseca

Superamento BEE
(peso molecolare
lipofilia
grado ionizzazione
legame proteico)

Metaboliti attivi

CYP450




Orale

Endovenosa continua (PCA) o in bolo: d. postoperatorio
Intramuscolare

Sottocutanea: continua o in bolo

Transdermica: per dolore prolungato, indifferente il sito

Sublinguale: > biodisponibilita perché no metabolismo 17?; passaggio
Rettale: se disfagia

Epidurale continua (PCA) o in bolo: d.postoperatorio o parto
Intratecale

Intraarticolare: dosi basse, non effetti avversi

Inalatoria: effetto variabile







Sito di azione degli analgesici

FANS

QWAL :P.thm

Recettore
% GABA-glicing-5-HT #§ rce2 @ GABA-glicing-5-HT
Q Recettore AMPA WR Recettore 5P t

M.Berti 2008



OR cDNA

] +
Dorsal root ganglion OR MRNA

\J";JH

HOR/W—u

Spinal
cord
sP
Axon

Microtubule
Na* channel o F—Peringurium
@K . r
~— CAMP+
EO V{GH‘;G N Ca2* channel
[ ]
"op

Opioid receptor (OR) transport and
signaling in primary afferent
neurons (17?;)

OR and neuropeptides (substance P -sP)
are synthesized in the dorsal root ganglion
and transported along intra-axonal
microtubules into central and peripheral
processes of the 17?;.

At the terminals, OR are incorporated into
the neuronal membrane and become
functional receptors.

Upon activation by exogenous (EO) or
endogenous opioids (OP), OR couple to
inhibitory G-proteins (Gi/0).

This leads to direct or indirect (through
decrease of cyclic adenosine
monophosphate-cAMP) suppression (-) of
Ca2+ or Na+ currents, and subsequent
attenuation of substance P release.

The permeability of the perineurium is
increased within inflamed tissue.



Zeichnung © Christine Voigts-Grafik/LUKBF Berlin

Migration of opioid-producing cells
and opioid secretion within inflamed
tissue.

P-selectin, ICAM-1 and PECAM-1 are
upregulated on vascular endothelium. L-
selectin is coexpressed by immune cells
producing opioid peptides (OP). L- and P-
selectin mediate rolling of opioid-containing
cells along the vessel wall. ICAM-1 mediates
their firm adhesion and diapedesis. Adhesion
molecules interact with their respective
ligands. In response to stress or releasing
agents (such as CRH or IL-1), the cells
secrete OP. CRH and IL-1 elicit OP release by
activating CRH receptors and IL-1 receptors,
respectively. OP or exogenous opioids (EO)
bind to opioid receptors on primary afferent
neurons, leading to analgesia. The immune
cells (monocytes, lymphocytes,

granulocytes ) depleted of opioids, then

migrate to regional lymph nodes. (CRHR, CRH
receptor; IL-1R, IL-1 receptor)



SELETTIVITA

Indica il tipo di recettore a cui si lega un oppiaceo
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COMBINAZIONE OPPIOIDI

| recettori per gli oppiacel si distinguono in 3 tipi
fondamentali per ognuno dei quali sono descritti alcuni
sottotipl.

Tutti 1 tipi e sottotipi mediano I'effetto analgesico, mentre
differiscono per gli altri effetti positivi e negativi prodotti in
conseguenza della loro attivazione.

Il recettore oppioide non lavora come unita a sé stante, ma
come unita funzionali complesse definite DIMERI o
OLIGOMERI.

‘membrana cellulare

MOR-MOR DOR-DOR MOR-DOR DOR-KOR

FIGURA 15. Possibili combinazioni di coppie di OR organizzate in modo da costituire degli
omo-dimeri o degli etero-dimeri.




EFFETTI DEGLI OPPIOIDI

Central Periferici
Analgesia (1) Analgesia *
Depressione respiratoria (u2) Liberazione istamina
Sedazione (locus ceruleus) Vasodilatazione Ipotensione
Euforia (u1 k) lavoro cardiaco (bradicardia)(p2)
Emesi
Convulsioni secrezione HCI e motilit gastrica
Miosi (U2 n. Edinger-Westphal) secr. biliare, pancreatica, intestinale
Antitosse assorbimento H20

contrazione sfintere Oddi
Modulazione endocrina peristalsi colon (u2)

Depressione immunitaria?
*solo in tessuti inflammati (es. artrite)



USO CLINICO OPPIOIDI

e Analgesia (os, sc, im, ev, epidurale, intratecale)

 Edema polmonare: ansiolisi, venodilatazione,
riduzione sovraccarico cardiaco

e Anestesia

e TOsse

e Diarrea




HaCO
[
-
CODEINA

(cp 10mg codeina + 400mg paracetamolo LONARID)

(cp 30mg codeina + 500mg paracetamolo CO-EFFERALG AN, TACHIDOL)
(sup 30mg codeina + 500mg propifenazone SPASMOPLUS)

Agonista debole m1

10-30mg/die bechico
>30mg/die antalgico
|drofila

10% demetilata a morfina dal CYP450 2D6 a questo deve analgesia
1% caucasica — 20-30% etiope-arabo demetilazione ultrarapida
Metilazione lenta comporta inefficacia (chau 2008)

Farmaci inibenti CYP450 2D6 (CHINIDINA, FLUOXETINA) annullano
effetto antalgico



CODEINA

Dosaggio
os,rettale 30-60 mg (0,5 mg/kg) ogni 4-6h

Farmacocinetica (0s)
Inizio azione: 15-30 min
Picco effetto:  30-60 min
Emivita plasmatica: 3 h
Emivita analgesica: 4-6 h

Cl Cr 10-30ml/min 75% dose
<10ml/min 50% dose

DOSE MAX 240 mg/die

Interazioni : effetto potenziato da sedativi, antiistaminici

Controindicazioni: insufficienza respiratoria

Effetti collaterali : vedi morfina
Antagonista: naloxone



HaC |, ~CHs

TRAMADOLO —E

(cp 50-100mg, 1 goccia=2.5mg, cpR 100,150,200mg, supp.100mg, im 50-100mg)

Prodotto sintetico. Agonista debole
1) Affinita molto bassa con recettori ml(< 6000 volte vs morfina) e
in minor misura K, d

2) Blocco re-uptake serotonina vie discendenti (con riduzione eccitabilita
nocicettiva)(simile triciclici; d.neuropatico)

Metabolismo epatico: principale metabolita (85%) (attivo 2-4 volte > T)
Legame proteico : 20% (alta biodisponibilita 80%)

Eliminazione : 90% rene

Indicazione: dolore nocicettivo e in parte neuropatico (?)

Cl Cr < 30ml/min dose max 200mg/die (ridurre n. somministrazioni)
Cirrosi dose max 100mg/die

Carbamazepina aumenta catabolismo tramadolo
Evitare contemporanea somministrazione SSRI, IMAO e triciclici
(sindr.serotoninergica) (Chau 2008)



Ultra 75enni dose max 300 mg/die (effetto tetto)

Dosaggio: cp ogni 6h, cpR ogni 12h, gocce ogni 8h
Metabolizzatori lenti: %2 cp ogni 2-3-gg

Potenza: 50mg tramadolo = 60mg codeina 1/5 morfina per os e 1/10 ev

Farmacocinetica (0s)

Inizio azione: 20-25min.(R 4h) im 10-20 min. gocce 15-20 min.
Picco effetto: 2-3 h

Emivita plasmatica: 4 h

Emivita analgesica: 4-6 h

Effetti collaterali: delirium,  convulsioni e capogiri
Fra gli oppioidi ha minor rischio stipsi, depressione respiratoria e
tolleranza. Non induce immunosoppressione.

Antagonista : naloxone ( rischio convulsioni)
Trattare le convulsioni con barbiturici o benzodiazepine



BUPRENORFINA <

(cp subl 0.2mg ogni 6-8h, fl 0.3mg ev)

Derivato semisintetico tebaina

Agonista parziale recettorim, d

Antagonista recettore k (a dosaggi non clinici)

Notevole affinita recettori m k (25-50 volte vs morfina, ma bassa
attivita intrinseca)

Effetti simili agli agonisti puri ma meno intensi

Lipofilia

Legame proteine: 96%

Eliminazione inalterata feci: 75%

Effetti collaterali: minor effetto emetico, nausea e prurito

Ridurre dose in caso di insuff.epatica e respiratoria (non per insuff.renale)

Effetto tetto (solo se dose >1,6 mg/die con elevato rischio depressione
respiratoria non antagonizzata da naloxone)



Lunga emivita (6-9 h) e metabolita attivo (poco efficace) puo causare:
- rischio di accumulo
- se somministrata dopo agonista puro crisi astinenza

Farmacocinetica

Inizio azione  Durata azione
sublinguale 120 min 6-9 h
IM 30-60 min 6-9 h

Se somministrato contemporaneamente ad altro oppioide magonista,
funge da ANTAGONISTA (come NALOXONE), Spiazzando agonista
recettore (affinita 25-50 volte morfina).

Consigliabile wash-out (24h) da buprenorfina prima di proseguire
trattamento con altri oppioidi.

Antagonista: lenta dissociazione dai recettori (scarsa azione del
naloxone); depressione respiratoria da trattare con analettico
respiratorio.



BUPRENORFINA TRANSDERMICA 35-52.5-70 mcg/h

Associazione di basse dosi di
agonista parziale (buprenorfina)
e agonista puro (morfina) induce
un effetto additivo sullA@nalgesia

Studi recenti somministrando la buprenorfina
insieme ad altri oppioidi in diverse dosi,
sequenze nel trattamento hanno dimostrato

come la somministrazione di buprenorfina possa
con sicurezza precedere o seguire la
somministrazione di altri oppioidi.




(cpRP 10,20,40,80mg; cp 5,10,20; +paracetamolo 3 25mgQ)
Derivato semisintetico tebaina

Agonista forte e K NO effetto tetto
(recettori K periferici e sovraregolati nel dolore viscerale e nel dolore neuropatico)

Formulazioni:
1) pronta (in associazione con paracetamolo) emivita 3-4h (durata 4-6h)

2) ritardo ha un andamento bifasico (durata efficacia 12h):
Fase rapida (38% della dose disponibile) attiva dopo 30-40 min
Fase lenta (62% della dose disponibile) attiva dopo 6 h

Simile codeina ma 10 volte piu potente
Rapporto conversione: ossicodone / morfina %2
Tolleranza crociata verso morfina



Disponibilita orale non influenzata dagli alimenti

Metabolismo : epatico CYP-450 2D6 3A4

N-demetilato: norossicodone (potere 1% vs ossicodone)
O-demetilato: ossimorfone (potere 14 volte ossicodone ma con
scarsa concentrazione ematica)

Legame proteico : 13% (alta biodisponibilita 87%)
Eliminazione : renale (emivita non influenzata da insuff.renale)

Effetti collaterali : euforia (effetto p2 soprattutto nella fase rapida),
disforia, delirium, abuso (< nausea, vomito e allucinazioni vs morfina)

Controindicato: iperCO2, ileo paralitico



MORFINA

(cloridrato fl 10-20mg, solfato discoidi R 10,30,6 0,100mg, sciroppo 1 ml=2mg, 4
gocce= 5mgQ)

Agonista puro. Elevato effetto analgesico
Elevata affinita recettori m, k, d
|drofila (passaggio lento BEE )

Metabolismo epatico (CYP450): solo 50% raggiunge circolo (effetto primo
passaggio)

Metaboliti attivi:

M3G (60-70%)= no analgesico ma responsabile effetti centrali:
mioclono, convulsioni e allucinazioni; NALOXONE INEFFICACE
M6G (5-12%)= analgesico, scarso passaggio BEE. Causa effett
collaterali (4 volte > morfina) soprattutto se insuff.renale o overdose

Legame proteico : 30-50-75%

Eliminazione: renale (NB. insuff.renale)



MORFINA

Dosaggio (NO EFFETTO TETTO)
PO 10-60 mg ogni4h

PO-ritardo 15-200 mg ogni 8-12 h

IM/SC 2,5-20 mg ogni 4 h

IV lento 2,5-15 mg in 4-5 min

Iniziare con 5 (naive)-10 mg per os ogni 4 h (non al bisogno) con
Incrementi 25-50% ogni 8-24 h fino ad ottenere analgesia adeguata

Farmacocinetica
Inizio azione Picco effetto Durata azione

PO 15-60 min 20-90 min 4 h
PO retard 60-90 min 150 min 8-12 h
IM 1-5 min 30-60 min 2-7 h
SC 15-30 min 50-90 min 2-7 h

\Y <1 min 5-20 min 2-7 h



MORFINA

NON associare:
- benzodiazepine per effetto GABA-A che riduce azione morfina e

altera stato cognitivo (alternativa neurolettici)
- ranitidina aumenta biodisponibilita morfina e M6G

- scopolamina
- FANS e ciprofloxacina per rischio mioclonie

Effetti collaterali. nausea, vomito, stipsi, depressione respiratoria,
sopore, coma, ritenzione urinaria, ipotensione arteriosa

Controindicazioni: depressione respiratoria, asma bronchiale, ileo
paralitico, epatiti acute

Antagonista: n aloxone IV, IM, SC boli da 0.5 cc (1 fl da 0,4mg diluita
In 10 cc). Ripetere dose ogni 2-3 min fino a max 10-20 mg



RAPPORTI DI CONVERSIONE :
Orale : 1
Ev. :1/3-%
E.m.—-s.c.:1/3
Peridurale: 1/10
Intratecale: 1/100



FENTANILE

(fiale 0.05 mg/ml; TTS 12-25-50-75-100 mcg/h;
lollipop cpr oromucose da 200-400-600-800-1200-1600 mcg/h per BREAKTROUGH PAIN)

Derivato sintetico (nasce come anestetico)

Agonista forte me in minor misura k (NO EFFETTO TETTO)

Elevata potenza (100 volte morfina; sufentanil 1000 volte morfina)(60mg morfina=25TTS)
Max lipofilia

Nessun metabolismo cutaneo
Metabolismo epatico (CYP3A4) con produzione di metaboliti INATTIVI
TTS evita 1?; passaggio epatico (clearance 70%)

Elevata rapidita azione (30 sec ev, 8 min im, 5min Lollipop, 60 min 0s)

Attenzione: cachessia, Cl Cr 10-50 mi/min ridurre dose al 75%



FENTANILE TTS: inizio con 12-25 mcg/h

Concentrazioni terapeutiche raggiunte 12-24h dopo 17;
appllcaZIOne e rlmangOnO COStantI per 72h (1 cerotto fornisce 72h analgesia )
Valutazione effetto analgesico max dopo prime 24h

Overlap per evitare crisi astinenza se sospeso oppiode
precedente
Dosaggio iniziale puo essere aumentato dopo 3 giorni

ATTENZIONE

- febbre (a 40?; C aumento 30% concentrazione ematica)
- fonti di calore

- eritema e prurito nella sede di applicazione



Effetti collaterali: basso rischio di tolleranza e dipendenza fisica
ipoventilazione (rigidita muscoli toracici e scheletrici), arresto
respiratorio, bradiaritmia, ipotensione, epilessia, confusione

Associato:

- midazolam o diazepam: depressione respiratoria

- 5FU: interferisce con metabolizzazione epatica dep.respiratoria
- amiodarone: cardiotossicita

Antagonista : naloxone (sovradosaggio: non basta rimozione cerotto)



(cpr 4, 8, 16, 32, 64 mQ)

Agonista semisintetico pl, p2 e in minor misura k

5 volte piu potente della mofina per os

LipOﬁlO (10 volte piu della morfina)

CYP450 2D6 metabolizza in idromorfone 3-glicuronide
(inattivo)

Emivita plasmatica: 2-3 h
Emivita analgesica: 4-5h

Effetti collaterali: mioclono (responsivo al clonazepam),
aumento pressione liquido cerebrospinale e iperglicemia
transitoria



Antagonista oppioidi per recettori L, , K

In commercio: f 0,4mg

e.v. 0.1-0.4 mg blocca sintomi da oppioidi dopo 2 min
Breve durata dAdzione (1-2 h)

Dosi: 0,4-2mg/ogni 2-3 m 'im, ev, sc fino a 10-20 mg

Assorbimento buono ma viene completamente metabolizzato dal fegato
Deve essere somministrato per via parenterale

Ben assorbito ha lunga durata dAazione (emivita 10 h)
100 mg per os bloccano effetti morfina per 48 h



EFFETTI COLLATERALI OPPIOIDI

Nell'anziano sono piu frequenti per elevata comorbilita e politerapia.

Clinical Practice Guidelines Committee of the American Pain
Society i principali effetti collaterali vanno rapportati alle

1) CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI :

- tumorali : stipsi, nausea/vomito, vertigini, secchezza cutanea,
prurito, ritenzione urinaria, sonnolenza, allucinazioni/disforia,
delirium e depressione respiratoria.

- non terminale : delirium, instabilita posturale, disfagia, stipsi.

3) PREVALENZA
4) REVERSIBILITA’ ?

(IASP)
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SEDAZIONE

Mediata attivazione recettori situati in corteccia e tronco encefalico

Inizio terapia : compare 10-20%, si risolve spontaneamente entro
3-5 g(g (assistenza diretta paziente + educazione caregiver e personale),

ma si puo prolungare nel caso di specifiche comorhbilita (demenza,
encefalopatia metabolica, metastasi cerebrali) 0 contemporanea
assunzione antiistaminici, antidepressivi e ansiolitici

Terapia cronica : insorgenza ex novo con tendenza alla
persistenza indicativa di sovradosaggio

Trattamento: riduzione temporanea dose, mentre nei casi refrattari

si fa ricorso ad altro oppioide, riduzione sedativi
(Bruera 2003, Mercadante 1998, Cherny 2001, Chau 2008)




DELIRIUM

Frequente e ampia variabilita incidenza  dipende soprattutto da capacita di identificare
lo stato confusionale acuto (Lawlor, 2000).

Fattori favorenti:

- assunzione troppo rapida dosi elevate di oppioidi
- disidratazione, insuff.renale /epatica, febbre

- deterioramento cognitivo grave

- assunzione psicofarmaci.

Oppioidi piu lipofili hanno maggior probabilita di causare delirium. (Schug,1992)

Mantenimento dosi molto basse non corrisponde sempre a un minor rischio delirium.
(Morrison, 2003)

Delirium puo causare iperalgesia che puo essere confusa con un aumento del dolore e
portare ad un deleterio incremento dose oppioidi.

Riduzione 25-50% dose oppure rotazione oppioide,  non basta provare con
neurolettici , soprattutto nelle forme ipercinetiche e/o con mioclono o crisi comiziali.

Benzodiazepine rischiose per possibile effetto paradosso. (Slatkin 2004)
Tramadolo dovrebbe essere escluso nel caso di pazienti con storia comiziale.




COMORSBIDITA'

IPERCALCEMIA sonnolenza, confusione, nausea/vomito

IPOSSIEMIA sonnolenza, confusione

Tabella 12. Alcune “comorbidita” alla malattia neoplastica che possono interferire con il trattamento
oppioide.



TRATTAMENTI

FANS nausea, sonnolenza

Tabella 14. Trattamenti farmacologici e non farmacologici che possono indurre/peggiorare effetti collate-
rali opioid-like.



MIOCLONO

Incidenza variabile (3—87%) in base a strumenti di assessment e sembra piu disturbante
per la famiglia che per il paziente stesso

Limitarsi a lievi contrazioni delle estremita fino a spasmi generalizzati che a volte
accentuano il dolore. In genere lieve e autolimitante.

Non noto meccanismo di insorgenza.

Fattori favorenti:

- alterazione stato di coscienza

- disidratazione

- ipoglicemia

- morfina per via orale > parenterale (metabolita epatico ?).

Riduzione 25-50% dose oppure rotazione oppioidi.

Se persiste, una volta esclusi fattori precipitanti, ricorrere a

benzodiazepine (clonazepam 0.5-1 mg per os sera oppure 0.5 mg 2-3 volte/die) o
miorilassanti (baclofene 5 mg per os 3 volte/die; se necessario dose max 20 mg).

Naloxone non e efficace e puo causare epilessia.
(Abrahm, 2000; Cherny, 1999; Hofmann, 2006)



TOLLERANZA

Bisogno di piu farmaco per ottenere lo stesso effetto terapeutico.
Lenta a svilupparsi a fronte di una malattia stabile.

Uso oppioidi nel dolore cronico richiede in genere un graduale aumento
delle dosi, non in risposta a un aggravamento del dolore.

In molti casi si raggiunge in qualche settimana un dosaggio di plateau,
oltre il quale non si ha piu, per molto tempo, necessita di aumentare
la quantita di oppioide.

Ogni aumentata richiesta di farmaco implica la necessita di una
rivalutazione alla ricerca di una malattia nuova o di una
progressione, prima di diagnosticare una reale AfplleranzaAy

Rotazione oppioidi

(American Geriatrics Society, 2002; Kumar, 2003)




DIPENDENZA

Inevitabile conseguenza della continua somministrazione di oppioidi.

Nel caso in cui |Aiadicazione alla terapia con oppioidi non risulti piu
necessaria con il graduale decremento delle dosi nel corso di giorni
/ settimane e possibile evitare la sindrome da astinenza.

Uso prolungato di oppioidi non comporta quasi mai dipendenza
psichica (ricerca farmaco al di la della necessita clinica - craving).

(American Geriatrics Society, 2002; Kumar, 2003)




DEPRESSIONE RESPIRATORIA

< 8 atti respiratori /min

Oppioidi agiscono su centri respiro tronco encefalico riducendo frequenza
respiratoria e volume corrente; accumulo CO2 porta a parziale
compensazione attraverso stimolazione chemorecettori centrali.

Esclusivamente in caso di concentrazioni ematiche el  evate di oppioidi
somministrati velocemente.

Associata sempre a riduzione molto rapida dello stat o di coscienza.
Nel trattamento cronico rara, in qguanto farmaco per os e a dosi scalari.

DD: polmonite, embolia polmonare, scompenso cardiaco, concomitante
somministrazione benzodiazepine

Riduzione dose
Naloxone, a piccole dosi, se FR < 8/min e sat.02<90%
Metadone: maggior rischio di depressione respiratoria per lunga t/2.

Per depressioni respiratorie sintomatiche da metadone necessarie ripetute
somministrazioni naloxone.

Depressione respiratoria da buprenorfina naloxone non sempre efficace.

(Lipman 2005, Van Dorp 2006, White 1999, Ferrel 2003, AGS 2006, Chau 2008))




DISPEPSIA

Incidenza nausea / vomito 10-40%.
Percepita dai pazienti con notevole distress.

Tende a ridursi spontaneamente in 1-2 settimane.

Oppioidi hanno differente effetto emetico che si basa su stimolazione chemorecettori
trigger zone bulbare, stasi gastrica e aumento sensibilita vestibolare.

Inizio trattamento: prevenire con dosi minime del farmaco e somministrazione
parenterale (Scotto di Fazano, 2002)

Non esiste un antiemetico specifico, dipende dal meccanismo patogenetico,
ma molte volte si e costretti allAdssociazione di piu farmaci.

- stasi gastrica / metoclopramide

- nausea / vomito esacerbati dal movimento si ricorre ai corticosteoridi 0
alla scopolamina transdermica

Antiemetici possono causare a loro volta: sedazione, delirium, sintomi
extrapiramidali; limitarne uso a casi con sintomatologia disturbante.

Trattamento cronico: antagonisti dopamina (aloperidolo ) o serotonina
(ondasetron ). Dubbia efficacia naloxone.

(IASP, 2007)




STIPSI

15-40% (> 90%, soprattutto se morfina)

rischio occlusione intestinale

Recettori midollari e plesso enterico, riduzione secrezione ac.cloridrico, bile e
succo pancreatico, rallentato svuotamento gastrico e peristalsi intestinale.

Effetto amplificato da:

- Disidratazione

- Allettamento prolungato
- Anticolinergici

- Antidepressivi

- Antiacidi

- Diuretici.

Non risolve spontaneamente  (NO TOLLERANZA)

Iniziare contemporaneamente emollienti e lassativi
Metoclopramide risulta efficace. (Targin)




PRURITO

Incidenza: 1% (8-46% se oppioidi per via epidural e o intratecale)

Stimolazione recettori oppioidi spinali (Ballantyne, 1988).

Causano prurito tramite liberazione istamina da mastociti ; questo meccanismo non
riguarda fentanil, che comunque causa prurito verosimilmente attraverso stimolazione
neuroni specifici o attivazione r5OH-triptamina — sottotipo 3.

Antistaminici utilizzati di routine (effetto sedativo pudé sommarsi
negativamente effetto sedativo oppiacei).

Se necessario limitare sedazione: idrossizina

Naloxone puo ridurre prurito, ma aumentare somministrazione molto
lentamente per rischio ricomparsa dolore o sindrome da astinenza.

Poche evidenze per antagonisti recettori SOH-triptamina (ondasetron e
propofol) con effetto inibitorio corna spinali posteriori.

Impacchi freddi e umidi




ALTRI EFFETTI COLLATERALI

GLOBO VESCICALE 5%

(attraverso contrazione sfintere vescicale, aumento tono muscolo

detrusore e depressione risposta centrale alle afferenze provenienti
dalla vescica)

Riduzione farmaco generalmente e sufficiente

XEROSTOMIA

IMMUNOSOPPRESSIONE (non terapie specifiche se non
guelle sostitutive); si consiglia riduzione o sospensione
temporanea oppioidi.

(Ballantyne, 2003; Mao, 2002)




CADUTE

Dovute principalmente ad andatura atassica e/o sind  rome vertiginosa.

Cause principali: fasi iniziali di trattamento, dosi inadeguate o a lunga durata d'azione
(Field, 2001; Gurwitz, 2000; Shorrr, 1992; Won, 2004)

Won (2006) ha esaminato pazienti istituzionalizzati con dolore cronico ed evidenziato
dopo terapia cronica con oppioidi (6 mesi):

-miglioramento stato funzionale, senza peggioramento stato cognitivo o tono dellAimore
-riduzione rischio di caduta per tutte le classi di analgesici (effetto max per short-acting).

Altri studi confermano la possibilita di ridurre le cadute tramite terapia antalgica in
differenti setting geriatrici  (Allen, 2003; Ferrell, 1990; Leveille, 2002; Won, 1999)

Diminuzione rischio di caduta con analgesici puo essere dovuta al fatto che il dolore:

- contribuisce allAastabilita articolare e perdita di equilibrio a seguito del tentativo
inconscio di guardare le articolazioni doloranti

- causa debolezza muscolare attraverso un meccanismo centrale

- limita esercizio fisico e quindi favorisce sindrome da decondizionamento che
aumenta il rischio di caduta (Won, 2006).

Oppioidi non necessariamente causano cadute, se adeguatamente
monitorati, soprattutto nelle fasi iniziali della terapia




EFFETTI ENDOCRINI

IPOTALAMO-IPOFISI-SURRENE: CORTISOLO

IPOTALAMO-IPOFISI-GONADI:  LH, TESTOSTERONE, PROLATTINA

Complicazioni: libido, = massa muscolare, osteoporosi e fratture

(Ballantyne 2003, Chau 2008)

REVIEW ARTICLE

The Impact of Opioids on the Endocrine System

Nathaniel Katz, MD, MS* and Norman A. Mazer, MD, PhD ¥

(Clin J Pain 2009:25:170-175)
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CONCLUSIONI EFFETTI COLLATERALI

Tossicita degli oppioidi diminuisce
nel trattamenti a lungo termine e la
maggior parte degli effettl
collaterali si puo controllare non
riducendo l'autosufficienza, la QdV
e la sopravvivenza

(IASP)




Cura effetti collaterall

- Informazione paziente e caregiver
- prevenzione effetti collaterali certi (stipsi)

- monitoraggio attento e continuo effetti collaterali probabili
ad insorgenza immediata

- trattamento prevalente assistenziale (dispepsia, sedazione,
delirium, capogiri, atassia marcia e cadute vanno rapidamente in tolleranza,

mentre persiste effetto analgesico)

- effetti collaterali (sedazione, delirium, capogiri, atassia) da
contemporanea somministrazione benzodiazepine,
neurolettici, antistaminici (riduzione preventiva ?)




KEY POINTS

e Opioids
e Pains

e Patients



OPPIACEI

F DOLORE ACUTO
Post-operatorio
Trauma
Viscerale (infarto, colica)

F DOLORE CRONICO DA CANCRO

F DOLORE CRONICO BENIGNO
Articolare
Neuropatico (post-herpetico, trigemino)
Centrale
Cefalea
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Farmaco

Dolore controllato dalla terapia di base




Classified according relationship to specific events [1]:

*Spontaneous pain (idiopathic pain): occurs unexpectedly
(30-45%)
Incident pain (precipitated or movement-related pain) (30-
90%): related to specific events; sub-classified into 3
categories:
— Volitional incident pain (precipitated by a voluntary act: walking)
— Non-volitional incident pain (precipitated by an involuntary act: coughing)
— Procedural pain (related to a therapeutic intervention: wound dressing)

“End-of dose failure” (exacerbation of pain that occurs prior to the next dose of
the background analgesic, and reflects declining levels of the background
analgesic) is not a subtype of BTP, but it represents inadequately controlled
background pain [2].

[1]. Davies A. Introduction. In: Davies A, editor. Cancer-related breakthrough pain. Oxford: Oxford Un iversity Press; 2006. p. 1-11.

[2]. Davies AN, Dickman A, Reid C, Stevens AM, Zepp etella G. The management of cancer-related breakthr  ough pain: recommendations of a task group of the Sc ience
Committee of the Association for Palliative Medicin e of Great Britain and Ireland. European Journal of Pain 2009; 13(4): 331-8.



Lo S %R () L A
Lo (% %8& - 1%

Median duration: 30 min
(range 1 - 240 min)

Portenoy RK, Hagen NA (1990). Breakthrough pain: definition, prevalence and characteristics. Pain,
41: 273-81

Intense In nature: Slight 16% Moderate  46%

Severe 36%
Excruciating 2%

Zeppetella G, O’Doherty CA, Collins S (2000). Prevalence and characteristics of breakthrough pain in cancer
patients

admitted to a hospice. Journal of Pain and Symptom Management, 20: 87-92.
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7. Opioids are the “rescue medication” of choice in t he
management of BTP episodes (D)

Cornerstone of the management of BTP episodes is “rescue
medication”:

-taken as required, rather than on a regular basis

-spontaneous or non-volitional incident pain the treatment should be taken at the
onset of the BTP

-volitional incident or procedural pain the treatment should be taken before the
relevant precipitant of the pain.

Most appropriate rescue medication will be an
opioid analgesic.

The decision to use a specific opioid preparation should be based on a combination
of the:

-pain characteristics (onset, duration)

-product characteristics (pharmacokinetics, pharmacodynamics)

-patient’s previous response to opioids (efficacy, tolerability)

-patient’s preference for an individual preparation.



8. The dose of opioid “rescue medication” should be
determined by individual titration (B)

Dose of opioid rescue medication should be a fixed
proportion of the dose of the opioid background
medication.

Same opioid.
Usual dose: 10% to 20% of the total daily dose of opioids.

Montague B, Green CR. Cancer and breakthrough pain’s impact on a diverse
population. Pain Med. 2009;10(3):549-61

Dose of all opioid rescue medication should be determined
by individual titration.



12. Patients with BTP should have this pain specific  ally re-
assessed (D)

Successful management of BTP depends on adequate
re-assessment of the patient.

Objectives of re-assessment are to determine the
-efficacy and the tolerability of the treatment
-any change in the nature of the BTP

Inadequate re-assessment may lead to an ineffective and / or inappropriate
treatment.

The re-assessment of BTP is similar in nature to that of the background pain.
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Bennett et al. Pharm Ther 2005;25:354-61
Zeppetella G. J Pain Symptom Manage 2008; 35: 563-67
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12/2004 04/2008 02/2010 07/2009 08/2010

Actiq EFFENTORA Abstral INFS Pecfent

Data della prima autorizzazione

Adtig®
(oral transmucosal Fentenyl cirate)

Oral

Sublingual Intranasal Fentay | Pectin
Transmucosal Fentanyl Fentanyl Spra Nasal Spra
Lozenge Effervescent Buccal y yi=pray bray

Tablet
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KEY POINTS

e Opioids
« Pains

e Patients



COMORBILITAAU

Insufficienza renale (clI cr < 30ml/min)
Insufficienza epatica

MaIHUtriZione (ipoalbuminemia -farmaci acidi €
alfalglicoproteine - tarmacibasici)

Obesita / cachessia (liposolubilita)
Scompenso cardiaco (?)
Insufficienza respiratoria




FARMACOCINETICA E COMORBILITA Al

tramadolo 300mg/die: IRC 200mg/die, cirrosi 100mg/die
codeina 75% dose se CICr 10-50ml/min e <50% se <10ml/min

fentanile 75% dose se CICr 10-50ml/min



CONSIGLI

Nell’'anziano:
— > concentrazioni plasmatiche oppioidi
— > sensibilita vs eff.analgesico ed eff.collaterali
— > sensibilita eff.collaterali (comorbilita e politerapia)

e Titolazione lenta ed attenta

 Modulazione dose in base a fluttuazione dolore
 Formulazioni long-acting solo dopo titolazione
o Evitare titolazioni con transdermici

o Evitare transdermici in pazienti cachettici










INTERAZIONI FARMACOLOGICHE



Effetto sedativo dalla associazione OPPIOIDI +
e Antistaminici

 Fenobartital

« Carbamazepina, oxcarbazepina
 Fenitoina

 Benzodiazepine

* Neurolettici

e SSRI (tramadolo)

 Entacapone

 Macrolidi (aumentano 5 volte concentrazione buprenorfina)

* Ropirinolo, Miconazolo, Chetonazolo, Nicardipina, Amiodarone,
Pioglitazone, Metimazolo (diminuiscono effetto analgesico del tramadolo, codeina, oxicodone)




POLIMORFEISMO e Assorbimento: Glicoproteina P
GENETICO e Metabolismo: citocromo P450
 Recettoriale: recettori



Opioid Induced Hiperalgesia

Opioid not responder



Opioids are not some kind of universal evil.

« BTP
e Cancer pain
e Surgery pain

e Chronic noncancer pain???



Opioids are not essentially bad,
but they could be if you take
their usage lightly.

e Side effects

« Management
e Follow-up
e Education



Conclusions

Legitimate use and significant benefits for a
person suffering from severe and hardly -
manageable chronic pain.

Extremely powerful, thus have to be
approached with utmost caution and a thorough
strategy.

Strict adherence to modern guidelines of
prescription and usage (CDC Guidelines).

Only tailored (not standard)



