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DOLORE

E’ un’esperienza sensoriale ed
emozionale spiacevole
assoclata ad un danno

tissutale reale o potenziale o

descritto come tale

International Association for the study of Pain (IASP) 1994



....11 dolore ¢ il sintomo che piu di ogni altro fa
prendere coscienza all’individuo della propria
mutata condizione da sano a malato e gli fa percepire
Pinvisibile filtro attraverso il quale gli altri da quel
momento lo vedranno. Il dolore condiziona la
possibilita di svolgere le mansioni che ciascuno
percepisce come caratterizzanti il proprio ruolo
sociale ed anche quella di godere delle proprie

passioni ed affettivita....



«.>ollevare i pazienti dal dolore significa pertanto non
solo farli stare meglio, ma anche aiutarli a
riacquistare padronanza di buona parte della propria
esistenza, allontanandoli da quell’estraneo individuo
malato che sono diventati. Qualsiasi strumento
permetta di raggiungere tale obiettivo deve pertanto
essere speso senza remore o preconcetti e gli oppiacei

non fanno eccezione a questo dovere...









Per 11 40-50% d1 questi pazienti 1l dolore € di
Intensita moderata-severa.

Per 11 25-30% di1 entita molto severa.



















DOLORE GLOBALE

Sofferenza del paziente e della sua famiglia nel corso della

malattia neoplastica
Maltoni M. Annals of Oncology 2008

) Influenze psicosociali
Dolore somatico Influenze sociali:

Dolore viscerale Perdita del lavoro

Dolore Neuropatico Invalidita fisica

Difficolta economiche

Stato psicologico

Paura della morte

Rapporti familiari

Altri sintomi

Sofferenza spirituale







Nel caso delle neoplasie del distretto cervico-cefalico 1l
dolore direttamente correlato alla malattia s1 manifesta
precocemente nel paziente, prima che egli venga
sottoposto a  qualsivoglia trattamento ed ¢
sintomo di esordio 1n oltre il 40% dei casi.

La sua prevalenza viene riportata in alcune casistiche
sino all’ 86%.

“Cancer related pain: European Survey of
prevalence, treatment and patient attitudes”

Breivik H. Ann.Oncol 2009






La prevalenza del dolore acuto postchirurgico varia in
modo significativo nell’ambito delle numerose
casistiche riportate in letteratura.

In relazione alla sede ed alla tipologia d’intervento,
oscilla tra 1l 28.5% (Me1 W. et Al. 2010)

ed 11 76% (Svensson 1. et Al. 2010)
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Non sempre 1’1incidenza e I’entita del dolore
sono direttamente proporzionali all’entita del

danno tissutale




“Mucositis incidence, severity and associated
outcomes in patients with head and neck
cancer receiving radiotherapy with or without
chemotherapy: a systematic literature review”

Andy Trotti et Al. - Radiotherapy and Oncology 2003, 66:253-262

33 Studies

6181 patiens with head and neck cancer
recerving Radiotherapy with or without
Chemotherapy






VALUTAZIONE DEL DOLORE

INTENSITA’

FREQUENZA

ESACERBAZIONI












I BTP non dovrebbe essere confuso in radioterapia con
il “PAIN FLARE”
(aumento del dolore da edema della struttura irradiata).
Questo ha una incidenza del 2-16% e generalmente

risponde al trattamento steroideo.

Chow Radiother. Oncol. 2005



STRATEGIE DI GESTIONE DEL DOLORE

La strategia terapeutica che rimane ad oggi una
pietra miliare nel trattamento del dolore cancro

correlato € quella proposta nel 1986 dall'OMS

& 3
2:. <A VAS 6-10
s DOLORE MODERATO
VAS 4-6 SEVERO
= i DOLORE LIEVE
4 [ MODERATO
VAS 1-4 Oppioidi . Oppioidi maggiori
DOLORE LIEVE minori {morfina, metadone, fentanil,
(codeina, - bBuprenorfing, ossicodone,
tramadolo™) dromorfone)
Non oppioidi |ossncod6ne +
(paracstarmcio, aspaina, FANS) paracetamolc®* I
+Non oppioidi + Non oppioidi
+ farmaci adiuvanti







REGOLE GENERALI

e | farmaci debbono essere somministrati ad
orari fissi

 L[La modalita di somministrazione deve essere

la meno invasiva e la piu accettabile per 1l
paziente

« La terapia va sempre individualizzata e
dettagliata con precisione al paziente ed a \;{

coloro che lo assistono \\ /










PARACETAMOLO E FANS

FARMACO FORMA E POSOLOGIA mg | DOSE DIE MAX mg | TEMPO PICCO MAX ore | EMIVITA ore
Paracetamolo Cp, supp. 500-1000 3000 1 1-4
Cp 200-400-600
3200 1-2 2-2.5
IbURHe Cp 800 ril.mod.
Cp 25-75
Ketoprofene Cp 100-150-200 300 0.5-2 2-4
ril.mod
Naprossene Cp 250-375-500 1500 2-4 12-15
Ac.Acetilsalicilico | Cp 500-1000 3000 1-2 3-5
Cp 50-100 ril mod
Diclofenac Supp 100 225 2-3 1-2

fl im 75




FANS

FORMA E

TEMPO PICCO

FARMACO POSOLOGIA me DOSE DIE MAX mg MAX ore EMIVITA
Acido mefenamico | Cp 250-500 1000 2-4 2-4
Nabumetone | Cp, granuli os 1000 2000 3-6 24
Piroxicam Cp 20 20 3-5 30-86
Meloxicam Cp 7.5-15 15 5-10 15-20
Celecoxib Cp 100-200 800 2-4 6-12




EFFETTO TETT






















OPPIOIDI MAGGIORI

VIA ORALE
AGONISTI PURI| Inizio effetto minuty] Durata ore
Morfina IR 30 4-6
Morfina CR 60-120 12
Ossicodone IR 40 3-6
Ossicodone CR 40 12
Idromorfone Orosol. 60 24
Metadone 60 i

IR = rilascio immediato

CR = rilascio controllato













TITOLAZIONE IN 24 ORE CON MORFINA ORALE

Valutazione intensita del dolore

Somministrazione morfina orale a pronto rilascio ogni 4 ore per 24 ore

a

PAZIENTE NON ASSUME OPPIOIDI: Smg

@

J L

PAZIENTE ASSUME OPPIOIDI:10mg

J L

Libero accesso a morfina orale a pronto rilascio per dolore acuto

Ad ogni episodio di dolore acuto prima della dose programmata,
somministrare nuovamente la dose iniziale di morfina

Rivalutazione intensita del dolore dopo 24 ore

JL

Dolore invariato o ridotto < 50%:

calcolare la dose totale di morfina orale
somministrata nelle 24 ore = somma dosi
programmate + dosi assunte per dolore
acuto. Nuova dose ogni 24 ore = dose
totale ripartita in 6 somministrazioni

J

J

Dolore ridotto > 50%:

Calcolare la dose totale di
morfina orale somministrata

nelle 24 ore = dose efficace

J

Rivalutare intensita del dolore dopo 24 ore




TITOLAZIONE RAPIDA CON MORFINA ORALE

Valutazione intensita del dolore

1

Somministrazione morfina orale a pronto rilascio (picco 60 min)

N .y

PAZIENTE NON ASSUME OPPIOIDI: 5-10mg PAZIENTE ASSUME OPPIOIDI:dose valutata dallo specialista

o aus

Rivalutazione intensita del dolore dopo 60 minuti

4 4

Dolore invariato Dolore ridotto<50%

Somministrare dose doppia Ripetere la dose iniziale

rispetto alla iniziale
= 4

Rivalutazione intensita del dolore dopo 60 minuti

a

Se la risposta non ¢ adeguata, somministrare nuovamente la dose
di morfina orale in corso, ripetendo il “ciclo terapeutico” per 2-3

volte, sino a raggiungere la dose efficace

0

Dolore ridotto>50%

Osservare per 4 ore. Se episodi dolore
acutosomministrare nuovamente la dose iniziale di
morfina orale

U

Calcolare la dose totale di morfina somministrata nelle 4
ore e considerare questa dose totale la “dose efficace”

0

Somministrare la “dose efficace” ogni 4 ore per le 24 ore
successive. Libero accesso a morfina orale a pronto
rilascio per dolore acuto

s B

Rivalutare I’intensita del dolore dopo 24 ore




TITOLAZIONE RAPIDA CON MORFINA EV

Valutazione intensita del dolore

1
Somministrazione morfina ev bolo (picco 15 min)

N .y

PAZIENTE NON ASSUME OPPIOIDI: Smg ev bolo PAZIENTE ASSUME OPPIOIDI:dose valutata dallo specialista

o aus

Rivalutazione intensita del dolore dopo 15 minuti

4 4 4

3 : . 1 > 0

Dolore invariato Dolore ridotto<50% Dolore ridotto>50%

Somministrare morfina ev bolo Ripetere la dose iniziale ev bolo Osser\./are per 4 ore. Se. episodi ,, 'dolor§ o

raddoppiando la dose iniziale somministrare nuovamente la dose iniziale di morfina
= a

4

Rivalutazione intensita del dolore dopo 15 minuti

Calcolare la dose totale di morfina ev somministrata nelle
5y 4 ore e considerare questa dose totale la “dose efficace”

Se la risposta non ¢ adeguata, somministrare nuovamente la dose di
morfina ev in corso, ripetendo il “ciclo terapeutico” per 2-3 volte, sino a
raggiungere la dose efficace

N

Somministrare la “dose efficace” ogni 4 ore per le 24 ore successive. Libero accesso a morfina orale a pronto rilascio per dolore acuto

. B

Rivalutare I’intensita del dolore dopo 24 ore







“The MERITO Study: a multicentre trial of the analgesic
effect and tolerability of normal-release oral morphine

during “titration phase’ in patients with cancer pain’
De Conno F. Palliat Med 2008

Studio randomizzato su 40 pazienti

Non si evidenziano significative differenze
tra la titolazione con morfina orale a rilascio
immediato e a rilascio modificato.



“Immediate or sustained-release morphine for dose finding

during start of morphine to cancer patients: a randomized,

double-blind trial”
Klepstad P. Pain 2003

Studio su 62 pazienti

La titolazione con morfina EV consente un piu
rapido raggiungimento del controllo del dolore
rispetto alla morfina orale ed ¢ tollerata il modo

sovrapponibile alla titolazione per OS.

MAGGIORI DIFFICOLTA'

VANTAGGIO TEMPO DI REALIZZAZIONE







“Intravenous versus subcutaneousmorphine
titration 1n patients with persisting exacerbation

of cancer pain”
Elsner F. J Palliat Med 2005

Il confronto tra somministrazione di morfina per
via EV e via SC evidenzia:

Equiefficacia
Sovrapponibile tollerabilita
Sovrapponibilita di dosaggio

Sollievo p1u rapido con la somministrazione EV









“Is oral morphine still the first choice opioid for moderate to
severe pain? A systematic review within the European
Palliative CareResearch collaborative guidelines project”
Caraceni A. Palliat Med 2011

“A systematic review of oxycodone in
the managementof cancer pain”
King SJ Palliat Med 2011

“The role of hydromorphone in cancer pain treatment: a

systematic review”
Pigni A. Palliat Med 2011




9 STUDI: 654 pazienti

8 STUDI DI SUPERIORITA'

7 di questi studi NON hanno mostrato
differenze significative in termini di efficacia
tra gli oppioidi oggetto di valutazione



METADONE?







ROTAZIONE




“European Palliative care Research collaborative pain
guidelines: opioid switching to improve analgesia or

reduce side effects. A systematic review”
Dale O.  Palliat Med 2011

Revisione de1 dati di 679 pazienti

® Prevalentemente impiegata in caso di dolore NON controllato in

presenza di effetti collaterali che LIMITANO la possibilita di escalation
dose.

® Efficace nel 40-80% dei casi.

®Si tratta prevalentemente del passaggio da morfina,
idromorfone o fentanyl a metadone.

e Richiede un rigoroso rispetto delle tabelle di conversione.




BREAKTHROUGH PAIN O DOLORE EPISODICO
INTENSO (DEI): STRATEGIE TERAPEUTICHE

® Ottimizzazione della strategia antalgica ad orario fisso (Around the
clock-ATC). Si1 basa sostanzialmente sulla prevenzione del BTP.

® Utilizzo di dosi supplementari di farmaci (rescue medications) al
trattamento analgesico di base. L'oppioide puo essere lo stesso ma piu
frequentemente se ne predilige uno diverso.









Piu recentemente i filoni di ricerca sono stati 3:

P rescue dose con morfina ma con diverse vie di somministrazione

» rescue dose con molecole alternative alla morfina ma con analoghe

caratteristiche farmacocinetiche

» utilizzo di nuove biotecnologie applicate a molecole note

(ROO = rapid onset opioids)

OTFC:
FBT:
FBSF:
ODT:
FPNS:
IFNS:

oral transmucosal fentanyl citrate
fentanyl buccal tablet

fentanyl buccal soluble film

oral disintegrating tablet

fentanyl pectin nasal spray

intranasal fentanyl spray









“A comparison of intranasal fentanyl spray with oral transmucosal
fentanyl citrate for the treatment of breakthrough cancer pain: an
open label, randomized, crossover trial”

Mercadante S. Current Medical Research and Opinion 2009

Studio di confronto tra le diverse biotecnologie

veicolanti fentanyl

La formulazione nasale ¢ piu rapida nel
controllare 11 BTP sin dal 5°minuto rispetto al

fentanyl citrato transmucosale.







Qualsiasi terapia antalgica venga instaurata ¢ indispensabile
associarvi 1 farmaci necessari a contrastarne gli effetti
collaterali:

Antiemetici
Lassativi
Gastroprotettori

COﬂdillVanti del sSOonno (ove necessario)

E’ opportuno che la loro prescrizione venga realizzata
contestualmente all’inizio della terapia con FANS, oppiacei o
steroidi.




CONCLUSIONI

La realizzazione di una corretta ed adeguata terapia antalgica:

richiede tempo. tempo., tempo ¢ ancora tempo e dedizione

non puo precindere da una valutazione complessiva dello stato di salute
del paziente

necessita dell'applicazione di regole precise ma anche della capacita di
(] L] p
personalizzazione

implica 1l farsi carico della profilassi e della gestione degli effetti collaterali

se da un lato deve raggiungere 1'obiettivo di un efficace controllo del
dolore dall'altro deve essere pianificata nell'ottica di semplificare la vita

del paziente e di chi lo accudisce



“Se 1l dolore non puo essere
umanamente cancellato
insieme alla malattia che lo
genera, ma solo attenuato, 1l
paziente va comunque
ricondotto alla migliore
esistenza possibile”

Cesare Bonezzi

“Liber1 dal dolore”



GRAZIE!



