G.U. n.141 20-6-2009

Temporaneamente iscritte nella tabella I, sez.D
le seguenti composizioni: ... codeina, fentanyil,
idrocodone, idromorfone, morfina, ossicodone,

ossimorfone, buprenorfina transdermica

Ricetta non ripetibile o normale ricetta SSN,; fino a

2 medicinali diversi fra loro o 1 medicinale con 2 dosaggi differenti per una
durata max 30gg

Non registrazione sul registro stupefacenti
Classe A
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Pharmacotherapecutic Management
of Pain with a Focus Directed
at the Geriatric Patient

Robert L. Barkin, PharmD. MBA. DAPM . FCP, NHA®"*
Stacy J. Barkin, M A, M Ed. PsyD Candidate®,
Diana S. Barkin. AB¢

Box 2. Causes of persistent pain in the geriatric population

Degenerative disease

Rheumatoid arthritis and osteoarthritis arthropathies

Low back disorders

Psychiatric diagnoses (depression, anxiety, somatization)

Osteoporosis

Neuropathic pain (diabetic neuropathy, postherpetic neuralgia,
trigeminal or occipital neuralgia)

Cephalalgias

Oral pathology

Chronic leg cramps

Peripheral vascular disease

Poststroke syndromes (central thalamic pain)

Improper positioning, use of restraints

Immaobility, contractures

Pressure ulcers

Amputations

Complex regional pain syndrome (I and |1}
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Trattamento fong-term del dolore cronico nel
grande anziano con oppiacei

Long-term chronic pain treatment with opiates in very old people

F. FUSCO, E. DONELLI, 5. SILVESTRO

Chronic persistent pain is a widespread problem in older people, particularly in
the group above age 75 that represent a frail, fastest growing area of the total
population.

Three above-85 older people affected by severe generalised ostheoarthrosis
with refractory-persistent pain and severe functional impairment, was referred
to our Palliative Care & Pain Therapy Unit. Treatment with low-dose opiates by
mouth allowed a marked clinical improvement, satisfactory pain control and
long-term tolerability.
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Long-Term Effects of Analgesics in a Population
of Elderly Nursing Home Residents With
Persistent Nonmalignant Pain

Aida Won,' Kate L. Lapane.” Sue Vallow,? Jeff Schein,” John N. Morris,* and Lewis A. Lipsitz'?

NH residents (n.10372) with persistent pain.

Compared the effect of different analgesics on changes in physical, cognitive,
emotional, and social functioning, and examined rates of adverse events
over a 6-month period.

No change in the analgesic class for at least 6 months for 35.4% of residents,
including 40% who received no analgesics during this time.

Use of nonopioids was 38%, short-acting opioids was 19%, and long-acting
opioids was 3.3%.

Improvement in functional status (aHR 1.85; 95% [CIl], 1.05-3.23) and social
engagement (aHR 1.58; 95%, Cl, 0.99-2.50) with long-acting opioids
compared with short-acting opioids.



Long-Term Effects of Analgesics in a Population
of Elderly Nursing Home Residents With
Persistent Nonmalignant Pain

Aida Won,' Kate L. Lapane,” Sue Vallow,? Jeff Schein,” John N. Morris,* and Lewis A. Lipsitz'*

No changes in cognitive status or mood status, or increased risk of depression
with use of any analgesics, including opioids.

Trend toward a lower risk of falls with use of any analgesics (aOR 0.87; 95%
Cl, 0.70-1.06).

Rates of other adverse events (i.e., constipation, delirium, dehydration,
pneumonia) were not found to be higher among chronic opioid users
compared to those taking no analgesics or nonopioids.

The use of long-acting opioids may be a relatively safe
option in the management of persistent
nonmalignant pain in the NH population, yielding
benefits in functional status and social engagement.



Age and opioid analgesia in an acute
hospital population

DANIELA GNJlch' 2 Bripin P. Murnion' _ |
SaraH N. HiLMer! 23 Age and Ageing Online

8/2008

Key points

¢ Only 35% of inpatents who were prescribed opioid
aﬂﬂ[geam experienced complete pain reliet.

* Prn opioid analgesia alone was prescribed in 41% of
Inpatients.

¢ Older patents were prescribed and received lower doses
ot opioids than younger and middle-aged patients.

¢ Young and middle-aged patients reported more opioid-
related side ettects than older patients.



Indicatore QDV si basa su dosi annue morfina (e oppioidi) pro
capite per curare tutti i tipi di dolore.

2004 Italia = Etiopia e Ruanda
2007 salita in classifica, ma di poco: penultimi in Europa (Malta)

Prescrizioni farmaci riguardano soprattutto FANS e solo 9% dei
pazienti riceve oppioidi deboli

Per dolore spesa annua FANS e
5 volte oppioidi deboli+forti




LE PAURE DI IERI ........ VS GLI OPPIOIDI

- Riguarda tutte figure professionali, caregiver e paziente
- Presunta frequenza e gravita eff.collaterali (dipendenza fisica e
psichica)

- Convinzioni etiche pazienti / operatori sanitari / caregiver (weiner, 2002;
Won, 1999).

- Aumenta se pazienti fragili, con elevata comorbilita, dementi

- Paura effetti collaterali e interazioni con altri farmaci che aumentano
con eta, comorbilita e n.farmaci per patologie somatiche

- Interazioni fra oppioidi e psicofarmaci sono le piu frequenti e temute
(oppioidi + psicofarmaci aumenta 4 volte rischio cadute e fratture
femOI‘e)(Hartikainen, 2005; Marks, 2003; Shorr, 1992).




LE PAURE DI DOMANI..VS GLI OPPIOIDI

Che New ork 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 recommended for frail
elderly adults with persistent pain

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

Patients and their caregivers are screened

for previous substance abuse
11/5/2009
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Pharmacological Management of Persistent Pain in Older Persons

AGS Panel on Pharmacological Management of
Persistent Pain in Older Persons

Guideline Recommendations 2009 MWt

A

* /.
= IY’ 2
NSAID A

s

Absolute contraindications:

current active peptic ulcer disease

(low quality of evidence, strong recommendation),
chronic kidney disease

(moderate level of evidence, strong recommendation),
heart failure

(moderate level of evidence, weak recommendation).



AGS 2009 OPIOIDS

VIII. All patients with moderate-severe pain, pain-related functional
Impairment or diminished quality of life due to pain should be
considered for 0p|0|d therapy. (low quality of evidence, strong recommendation)

IX. Patients with frequent or continuous pain on a daily basis may be treated
with ATC time-contingent dosing aimed at achieving steady state
op loid therapy. (low quality of evidence, weak recommendation)

X. Clinicians should anticipate, assess for, and identify potential opioid-
associated adverse effects. (moderate quality of evidence, strong recommendation)

XII. When long-acting opioid preparations are prescribed, breakthrough pain should be
anticipated, assessed, prevented and/or treated using short acting immediate
release OpIOId medications. (moderate quality of evidence, strong recommendation)

XIV. Patients taking opioid analgesics should be reassessed for ongoing attainment of
therapeutic goals, adverse effects, and safe and responsible medication use.

(moderate quality of evidence, strong recommendation)



CONFRONTO OPPIOIDI MINORI VS FANS

FANS OPPIOIDI MINORI
« EFFICACIAD.NOCICETTIVO LIEVE = =
« EFFICACIAD.NOCICETTIVO GRAVE  INSUFF. INSUFF.

« EFFICACIA D.NEUROPATICO - +

« PRESCRIZIONE AUTO RICETTA

« CONOSCENZA paziente STORICA RIFIUTO

« CONOSCENZA medico STORICA PAURA

« TITOLAZIONE NO COMPLESSA
 INTERAZIONI CON FARMACI < >

« EFFETTO TETTO + +

« EFFETTI COLLATERALI SILENTI IMMEDIATI
« TOLLERANZA - +

« DIPENDENZA FISICA - +

« DEPRESIONE RESPIRATORIA - +
 STIPSI - +

« DURATA BREVE LUNGO

. COSTI > <
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TERAPIA STEP BY STEP SECONDO OMS (1986)
“The analgesic ladder”

Step IV:
Blocco nervoso o infusione
intraspinale con anestetici o oppioidi

Step Il
Oppioidi maggiori
ossicodone, morfina, fentanyl

Step Il
Oppioidi minori: codeina, tramadolo World Health
8rganization
Step I eneva
PARACETAMOLO, FANS , COXIB >N\
\\14‘ y
o~

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




Treatment of painful neuropathy

Giorgio Cruccu

Current Opinion in Neurology 2007, 20:031 =535

Figure 1 The reliability and net benefit of treatments for painful neuropathies

On the x axis reliability provides a quantitative
measure of the evidence, assessing both
quality of the trials and their sample size; on the
y axis net benefit calculates in one metric the
advantage over placebo both as efficacy
(proportion of patients with pain relief >50%)
and tolerability (proportion of drop-outs due to
adverse events). Methods are detailed in [8,9].
Drugs in the top right-hand quadrant provide
the highest benefit and are supported by sound
evidence. The diagram shows (normalized)
results from 77 randomized controlled trials in
7716 patients with all kind of painful
neuropathies with the exclusion of trigeminal
neuralgia. Symbols indicate mean
values95% confidence interval. TCA, tricyclic
antidepressants; SNRI, serotonin-
noradrenaline-reuptake inhibitors; SSRI,
selective serotonin-reuptake inhibitors: PGB/
GBP, pregabalin/gabapentin; CBX/OXC,
carbamazepine/oxcarbazepine; Opioids,
strong and weak, including tramadol; NMDA,
antagonists of the glutamate N-methyl-p-
aspartate (NMDA) receptor; Capsaicin, cream;
Lidocaine, patch.
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Controlled-Release osycodone and pregabalin in the treatment of
neuopathic pain: results of a multicenter Italian study

Gatti A, Sabato AF, Occhioni R, Baldeschi GC: Reale C
European Neurology 2009; 61:129-37

* Pregabalin 140mg + Ossicodone 36mg

« Combinazione piu efficace monoterapia

*  91% pazienti hanno definito “efficace” o “molto efficace” la cura

« Combinazione consente riduzione 51% dose Pregabalin e
22% dose Ossicodone
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Modificazioni fisiologiche nell'invecchiamento

il

ikl "‘.

=] BodyFat
g As Proportion of
“{  Body Weight PlasmaVolume
> Age 20-70 Age 20-80
"4 35% + 8%

Body Water

8 Extra-
& cellular
Fluid
Age 20-65
+ 40%



POL IMOREISMO * Assorbimento: Glicoproteina P
GENETICO « Metabolismo: cCitocromo P450

* Recettoriale: recettori p

A;sorp{ion / Excretion Receptor interactions
\
Slow Rapid Slow Rapid PO(/X Efficient

Metabolism

drug—food o’

interactions

\ O -
Poor/ Efficient Ultrarapid Drug—drug R Kidney function
o interactions
Drug—drug | b & |

~ Drug—drug
drug—food
interactions




COMORBILITA’

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

MaantriZione (ipoalbuminemia -farmaci acidi €
alfalgliCOprOtEine - farmaci basici)

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




FARMACOCINETICA E COMORBILITA’

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



INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

IN ANALGESIA:
UNA GUIDA TASCABILE

Effetto sedativo dalla associazione OPPIOIDI +
e Antistaminici

* Fenobatrtital

« 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)
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Derivati dell’oppio
(alcaloidi)

1. benzilisochinolonici-non analgesici:
papaverina, noscapina

2. fenantrenici-analgesici:
morfina, tebaina, codeina




EFFETTI DEGLI OPPIOIDI

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

1 contrazione sfintere Oddi
Modulazione endocrina U peristalsi colon (u2)

Depressione immunitaria?

*solo in tessuti inflammati (es. artrite)



FARMACI OPPIOIDI

Tramadolo _
Codeina i i Morfina

Fentanyl, sufentanyl
Oxicodone
ldromorfone

Buprenorfina




USO CLINICO OPPIOIDI

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

e Edema polmonare: ansiolisi, venodilatazione,
riduzione sovraccarico cardiaco

e Anestesia

e TOSSse

 Diarrea




Criteri scelta oppioide

- tipo di dolore (nocicettivo; neuropatico ?)
- Intensita dolore (moderato-severo)

- NO metadone, meperidina, propossifene, pentazocina
- specificita oppioide (potenza ed effetti collaterali)

- risposta clinica a precedenti trattamenti con oppioidi
- tolleranza crociata incompleta

(rotazione oppioidi - tabelle equianalgesia “variabili”
dose nuovo oppioide sostitutivo: 50-75% dosaggio teorico da conversione)



Titolazione oppioide

- Iniziare con dosi basse
- haive vs paz in trattamento
- Iniziare con farmaci t/2 breve per titolazione

- Incremento giornaliero 30-40% dose precedente
(incrementi < 25% non percepiti dal paziente; aumento 25-50% se dolore
moderato e 50-100% se dolore intenso. Incrementi orari per oppioidi short
acting, giornalieri per long acting) (Chau 2008)

-“around the clock” vs “an demand”
- rescue dose (in formulazione pronta, 1/6 dose /die morfina, 1/3 ossicodone)




Titolazione oppioide

- solo In steady state utilizzare formulazioni retard
- cambio via somm. per ottimizzare indice terapeutico

- se necessario ridurre dosaggio (delirium, mioclono)
associare terapia adiuvante

- politerapiaantalica

- evitare masticazione cp




Sinergia tra oppioidi e NSAID

Opioids
1 5-LOX

inhibitors

NSAILID

MNerve Y

terminal ‘ I '
K

Vomomom a—
Inhibition

GABA release

Risparmio consumo oppioidi 20- 30% per
incremento della 12-lipossigenasi :
stimolo canali K+ con iperpolarizzazione
membrana
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CODEINA

(cp 10mg codeina + 400mg paracetamolo LONARID)
(cp 30mg codeina + 500mg paracetamolo CO-EFFERALGAN, TACHIDOL)
(sup 30mg codeina + 500mg propifenazone SPASMOPLUS)

Agonista debole pl
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 anltalgico



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: corrispondono a quelli della morfina

Antagonista: naloxone



":c-h._"/cbl-

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 pl (< 6000 volte vs morfina) e
in minor misura K, &

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

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



Ossicodone

(cpRP 10,20,40,80mg; cp 5,10,20; +paracetamolo 325mg)
Derivato semisintetico tebaina

Agonista forte ye 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



Ossicodone

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: iperCOZ2, ileo paralitico



MORFINA '

(cloridrato fl 10-20mg, solfato discoidi R 10,30,60,100mg, sciroppo 1 ml=2mg, 4
gocce=5mgQ)

Agonista puro. Elevato effetto analgesico
Elevata affinita recettori p, x, 8
|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 2-7h
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: naloxone 1V, 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



MORFINA

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



A DELIRIOUS PATIENT WITH OPIOID
INTOXICATION AFTER CHEWING A
FENTANYL PATCH

AUGUST 2006-VOL. 54, NO. 8 JAGS

Rein van Rijswijk, MD
Coen van Guldener, MD, PhD

The case illustrates the risk of fentanyl intoxication in
patients who suffer from delirium and are treated with a
transdermal tentanyl patch. It should be added that opioids
can increase the risk of a delirium itself, especially in older
patients. We advise that all delirious patients wich fentanyl
patches be closely monitored to prevent them from remov-
ing and chewing these patches. If transdermal ftentanyl
treatment cannot be discontinued, the patches should be
applied in a location that the patient cannot reach.



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

Agonista semisintetico p1, 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



NALOXONE

Antagonista oppioidi per recettori |, o, Kk
In commercio: f 0,4mg

e.v. 0.1-0.4 mg blocca sintomi da oppioidi dopo 2 min
Breve durata d'azione (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

NALTREXONE

Ben assorbito ha lunga durata d’azione (emivita 10 h)
100 mg per os bloccano effetti morfina per 48 h
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EFFETTI COLLATERALI OPPIOIDI

Nell’anziano sono piu frequenti per elevata comorbilita e politerapia

Secondo Clinical Practice Guidelines Committee of the American Pain
Society nei pazienti tumorali i principali effetti collaterali sono

stipsi, nausea/vomito, vertigini, secchezza cutanea, prurito, ritenzione
urinaria, sonnolenza, allucinazioni/disforia, delirium e depressione

respiratoria
(IASP, 2007)

Nel paziente anziano non terminale differente importanza degli effetti
collaterali: delirium, instabilita posturale, stipsi




Effetti collaterali indotti dagli oppioidi in
fase di induzione o di aumento di dose

Effetti iniziali

Nausea, vomito (30%)
Sonnolenza (10-20%)
Prurito (2%)

Confusione,
prostrazione (3-5%)

Perché spariscono?
perché si insatura una
tolleranza anche agli
effetti collaterali

Effetti nel mantenimento

Stipsi (30-90%)
Xerostomia (40%)
Delirium* (10-80%)
Allucinazioni* (14%)
Mioclono* (9%)
Convulsioni (1,5%)
Vertigini (3%)

Depr. Respir.*(1%)
Ritenz. Urinaria* (1%)

* Effetti rari dovuti ad iperdosaggio o accumulo




Effetti collaterali indotti dagli oppioidi in
fase di induzione o di aumento di dose

Ridurre la dose o sospendere
Temporaneamente

Idratare

Ridurre le associazioni con farmaci
interagenti

Somministrare farmaci sintomatici
Cambiare via di somministrazione degli
oppioidi

Cambiare oppioide (switch)

Cambiare entrambe




SEDAZIONE

Mediata attivazione recettori situati in corteccia e tronco encefalico

Inizio terapia: compare 10-20%, si risolve spontaneamente entro

3-5 gg (assistenza diretta paziente + educazione caregiver e personale),

ma si puo prolungare nel caso di specifiche comorbilita (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 (poche evidenze circa uso

psicostimolanti: donepezil), 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




Benzodiazepine and Opioid use and the Duration of Intensive
Care Unit Delirium in an Older Population
Margaret A. Pisani, MD, MPH; Terrence E. Murphy, PhD et
al.Crit Care Med. 2009;37(1):177-183.

In our cohort of older ICU patients, receipt
of benzodiazepines or opioids was
significantly associated with prolonged
delirium duration even after adjusting for
severity of iliness, haloperidol use, and
dementia.


http://lnx.mednemo.it/?p=1309
http://lnx.mednemo.it/?p=1309

The Cognitive Effects of Opioids

Mary Ersek, Monique M. Cherrier, Steven S. Overman and Gordon A. Irving

Administration of parenteral
opioids, particularly to opioid-
naive patients, is most likely to
cause cognitive impairment.

Chronic oral opioid therapy for
patients in pain is rarely
associated with significant

decreases in cognitive
functioning.

Some evidence Iindicates that
opioids may actually enhance
cognitive functioning.

Pain Management Nursing, Vol 5, No 2 (June), 2004: pp 7593



The Confusion Assessment Method—A Tool for
Delirium Detection by the Acute Pain Service

Zeev Friedman, ing Qin, Haim Berkenstadt, Rita Katznelson

* The use of this tool required little training, and
only 2 minutes per patient. It detected more
patients with delirium than did the standard
nursing assessments or other patient-clinician

Interactions.

« Early detection may help in initiating prompt
treatment, eliminating known risk factors and
thus reducing morbidity.

Pain Practice, Volume 8, Issue 6, 2008 413416



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 & costretti all’associazione di piu farmaci.

- stasi gastrica / metoclopramide

- nausea/ vomito esacerbati dal movimento si ricorre alla difenidramina o
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;
controversi | dati riguardo efficacia naloxone




CADUTE

Dovute principalmente ad andatura atassica e/o sindrome vertiginosa

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

Pochi studi sono stati effettuati per valutare le cadute durante terapia cronica

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 dell’'umore
-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 all'instabilita 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




CONCLUSIONI EFFETTI COLLATERALI

Tossicita degli oppioidi diminuisce nel
trattamenti a lungo termine e la
maggior parte degli effetti collaterali si
puUo controllare non riducendo
I'autosufficienza, Ila QdV e |la
sopravvivenza

(IASP, 2007)




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 ?)
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CONCLUSIONI

Oppioidi non per tutti

Dolore moderato-severo perche per dolore lieve il rapporto eff.collaterali /
beneficio € negativo

Non sostituiscono tout court i FANS

Usare oppioidi piu complesso che FANS (si fa solo perche FANS sono
pericolosi)

Azione antalgica comporta necessariamente effetti collateral
Solo dolore moderato-severo
Dolore nocicettivo e in associazione dolore neuropatico

Comorbilita, polimorfismo genetico e politerapia sono fattori limitatnti superabili
In parte con adeguamento farmacocinetico/dinamico degli oppioidi

Differenze significative fra oppioidi dovute alle loro caratterisiche, vie di
sommisnistrazione ed effetti collaterali

Effetto tetto per oppioidi minori

Criteri esclusione assoluta: insufficienza respiratoria (escluso pazienti terminali)




CONCLUSIONI

Terapia con oppioidi comporta la necessita di una:
- disponibilita pazienti + caregiver + MDF a misurare il il

dolore ripetutamente, affrontare | disagi degli effett
collaterali, rivedere la terapia in atto

- diagnosi algologica

titolazione accurata

attenta valutazione rapporto rischio/benefici
prevenzione, cura e monitoraggio effetti collaterali
follow-up programmati (tentativo riduzione dose)
sospensione guida autoveicoli




CONCLUSIONI

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

Titolazione lenta ed attenta

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

Evitare transdermici in pazienti cachettici




FUTURO

METILNALTREXONE sottocute per stipsi

OSSICODONE (2.5-5mg) +
METILNALTREXONE (1mcg) per os



Date al dolore la parola:
Il dolore che non parla
sussurra al cuore affranto e

gli dice di spezzarsi...

Macbeth 1V,3
W.Shakespeare



