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degli analgesici oppiacei

Pharmacology of opiate analgesics for chronic pain
management
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The opiate analgesic drugs currently represent the most powerful instrument in
pain therapy and elicit their therapeutic action mimicking endogenous sub-
stances, the opioid peptides, natural ligands of the opioid receptors.
They interact with specific receptors, physiologically present in the CNS and in
periphery, where they modulate different functions. Beside the well known
function related to nociceptive transmission modulation, this system is also in-
volved in the regulation of gastrointestinal, endocrine and autonomic functions,
as well as in the mechanisms underlying reward, addiction and in memory and
learning processes. Opiates are more and more diffusing in pain therapy and
physicians should be able to control pain before this becomes intractable. The
recent discovery of new opioid endogenous systems, like the nociceptin one,
the development of alternative administration routes and of new drugs with less
abuse liability, will allow better scientific understanding, better targeted therapy
and a safer use of opiate drugs for the pharmacological control of pain.
The goals in this field of research are important and future knowledges will be
able to help physicians to use therapeutic tools in the control of pain, before it
becomes intractable.
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I farmaci analgesici oppiacei rappresentano fino ad oggi lo strumento più potente
nella terapia del dolore ed esplicano la loro azione terapeutica mimando sostanze
endogene, i peptidi oppioidi, ligandi naturali dei recettori oppioidi.
Essi interagiscono con specifici recettori, fisiologicamente presenti a livello cen-
trale e periferico, per modulare differenti funzioni. Accanto alla più nota funzione
a carico della sensibilità nocicettiva, questo sistema è anche coinvolto nella rego-
lazione di funzioni gastrointestinali, endocrine ed autonome, nei meccanismi di
gratificazione, dipendenza, nonché nei processi di memoria ed apprendimento.
Dal punto di vista terminologico, la parola oppiaceo si riferisce a tutte le sostanze
naturali contenute nell’oppio e a quelle di sintesi correlate chimicamente alla
morfina, capostipite degli analgesici narcotici (il termine ora desueto è stato so-
stituito genericamente da oppiacei e ancor più recentemente, ma non corretta-
mente, da oppioidi), Infatti, secondo lo sviluppo cronologico delle conoscenze
sugli analgesici di questo tipo, intorno agli anni ’80 si fece la distinzione tra op-
piacei (i farmaci esogeni) ed oppioidi (le sostanze endogene che rappresentano i
naturali ligandi dei recettori per gli oppioidi); da alcuni anni la terminologia an-
glosassone usa indistintamente “opioids” per indicare i farmaci che più giusta-
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mente si dovrebbero definire “opiates” e quindi
oppiacei.
Nel 1973 si ottennero le prime evidenze sperimen-
tali di specifici siti di legame per gli oppiacei nel
cervello 1, nel 1975 furono identificate le prime
due sostanze endogene (la met- e la leu-enkefalina)
capaci di legare tali siti recettoriali 2. Immediata-
mente dopo furono identificate due ulteriori fami-
glie di peptidi oppioidi, le endorfine e le dinorfine.
Nel 1976 venne pubblicata la prima classificazione
farmacologica dei recettori oppioidi che propone-
va sostanzialmente tre tipi designati con le lettere
greche: µ (mu), κ (kappa) e δ (delta) 3. Intorno al
1982 furono clonati i geni che codificano per i tre
precursori dei peptidi oppioidi 4 e che delinearono
con precisione che tutti i peptidi oppioidi si pos-
sono ricondurre a tre famiglie corrispondenti ai tre
precursori clonati. Negli anni 1992-1993 si clona-
rono infine i recettori oppioidi 5-7 e si chiarì in ma-
niera fino ad oggi inconfutabile che solo tre sono i
recettori, appunto i µ, i κ e i δ. Nel corso degli an-
ni precedenti, infatti, erano stati proposti come op-
pioidi altri tipi recettoriali: l’epsilon mai clonato, il
sigma, successivamente clonato in due sottotipi,
ma da considerarsi recettori non oppioidi.
Infine, nel 1994 è stato clonato un altro recettore
oppioide, inizialmente definito ORL-1 o recettore
orfano 8, per il quale fu immediatamente dopo iso-
lato il ligando endogeno cioè il peptide orfanina
FQ o nocicettina 9 10, derivata da un precursore il
cui gene fu clonato un anno più tardi 11.
La nomenclatura ufficiale più recente riporta la de-
nominazione di: MOP, DOP, KOP per indicare ri-
spettivamente i recettori µ, δ e κ, e quella di NOP
per il recettore del peptide nocicettina, più recen-
temente identificato 12.
Dal punto di vista strutturale, i neuropeptidi op-
pioidi sono brevi sequenze di aminoacidi che svol-
gono funzioni di neurotrasmissione, di modulazio-
ne nei confronti dei trasmettitori classici o come
neuro-ormoni. Essi rappresentano i ligandi naturali
endogeni per i recettori oppioidi.
Tutti i peptidi oppioidi classici possono conside-
rarsi appartenenti a tre famiglie: le enkefaline, le
endorfine e le dinorfine. Ciascuna famiglia deriva
da un distinto precursore (la proenkefalina, la
proopiomelanocortina e la prodinorfina).
La nocicettina possiede caratteristiche peculiari
che la distinguono dagli altri peptidi oppioidi e che
oggi, alla luce delle conoscenze acquisite, fanno ri-
tenere che se dal punto di vista strutturale e filoge-
netico questo sistema endogeno faccia parte del si-
stema oppioide, dal punto di vista biologico e fi-
siologico rappresenta un sistema a sé, in grado di

operare un antagonismo funzionale nei confronti
del sistema oppioide classico.
Per quel che concerne gli effetti degli oppiacei, la
morfina e la maggior parte degli altri agonisti op-
piacei usati in clinica esercitano i loro effetti attra-
verso il recettore oppioide µ ed influenzano
un’ampia varietà di sistemi fisiologici. Essi produ-
cono analgesia, influenzano l’umore e i meccani-
smi di gratificazione, inoltre alterano le funzioni re-
spiratorie, cardiovascolari, gastrointestinali e neu-
roendocrine. Anche gli agonisti dei recettori op-
pioidi δ possono produrre effetti analgesici.
Agonisti selettivi per il recettore κ producono anal-
gesia agendo principalmente a livello spinale e
possono causare una minore depressione respira-
toria e miosi. Infine gli agonisti per i recettori κ
producono disforia ed effetti psicotomimetici al
contrario degli agonisti µ che invece danno eufo-
ria. Nei circuiti neuronali che mediano sia l’analge-
sia sia la gratificazione, gli agonisti µ e κ hanno mo-
strato di avere effetti antagonisti.
I composti ad attività mista agonista-antagonista so-
no stati sviluppati nella speranza di un minor po-
tenziale d’abuso e una minor depressione respira-
toria rispetto alla morfina. In realtà è emerso che
per lo stesso grado di analgesia, si può incorrere
nella stessa intensità di effetti collaterali. Spesso
con questi farmaci si assiste alla comparsa di un
“effetto tetto” che limita la quantità di analgesia
raggiungibile. Alcuni oppiacei agonisti-antagonisti,
come la pentazocina e la nalorfina, possono pro-
durre severi effetti psicotomimetici non reversibili
con l’antagonista naloxone (suggerendo che questi
effetti indesiderati non siano mediati dai classici re-
cettori oppioidi). Inoltre, la pentazocina e la nalor-
fina possono precipitare la sindrome astinenziale
in pazienti tolleranti agli oppioidi e per tale motivo
il loro impiego è attualmente molto limitato.

Analgesia

Nell’uomo, i farmaci oppiacei come la morfina pro-
ducono analgesia, sonnolenza, variazioni dell’umo-
re ed offuscamento mentale. Una caratteristica si-
gnificativa dell’analgesia è che questa si attua sen-
za perdita di coscienza. Quando una dose terapeu-
tica di morfina è somministrata a pazienti con do-
lore, essi riportano che il dolore diviene meno in-
tenso, o completamente scomparso; comunemen-
te si presenta sonnolenza. Oltre al sollievo dall’an-
goscia, alcuni pazienti riferiscono euforia.
Quando la morfina è somministrata alla stessa dose
in individui sani, privi di dolore, l’esperienza riferi-
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ta può essere spiacevole. Gli effetti più comuni so-
no: nausea, vomito, sonnolenza, difficoltà d’idea-
zione, apatia e riduzione dell’attività fisica. All’au-
mentare della dose gli effetti soggettivi, analgesici
e tossici, inclusa la depressione respiratoria, diven-
tano più pronunciati. Normalmente, la morfina
non possiede attività anticonvulsivante, non causa
disarticolazione della parola, labilità emozionale, o
evidente incoordinazione motoria 13.
Il sollievo dal dolore indotto dagli oppiacei quali la
morfina è relativamente selettivo in quanto si veri-
fica senza influenzare altre funzioni sensoriali. Ti-
picamente, i pazienti riferiscono di sentirsi a loro
agio, anche se il dolore è ancora presente e la mor-
fina e i suoi congeneri risultano più efficaci nell’al-
leviare il dolore sordo e continuo rispetto a quello
acuto e intermittente che può comunque essere
controllato con un adeguato incremento delle dosi
(come nel caso di dolore severo associato a coliche
renali).
I farmaci oppiacei influenzano sia la capacità di tol-
lerare il dolore sia l’entità della trasmissione degli
impulsi nocicettivi ed è ampiamente provato che
l’effetto analgesico degli oppiacei dipende diretta-
mente dalla loro capacità di inibire la trasmissione
centripeta delle informazioni nocicettive e di atti-
vare i circuiti discendenti di controllo del dolore
che dal mesencefalo proiettano alle corna dorsali
del midollo spinale.
Benché gli oppiacei siano usati in clinica princi-
palmente per le loro proprietà analgesiche, essi
producono una grande varietà di altri effetti, do-
vuti principalmente alla ampia distribuzione dei
peptidi oppioidi e dei loro recettori nel cervello e
in periferia. Alte dosi di oppiacei possono provo-
care rigidità muscolare nell’uomo, possono in-
fluenzare gli ormoni dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene.
Gli oppiacei come la morfina deprimono la respi-
razione, per un’azione diretta sui centri respirato-
ri cerebrali. La depressione respiratoria è avverti-
bile anche con dosi troppo basse da influenzare
lo stato di coscienza e aumenta progressivamente
all’aumentare della dose. Nell’anziano, la morte
per avvelenamento da morfina è quasi sempre do-
vuto ad arresto respiratorio. Inoltre, la combina-
zione di oppiacei con altri farmaci come anesteti-
ci generali, ansiolitici, sedativi ipnotici o alcol,
può costituire un rischio maggiore di depressione
respiratoria.
Nel paziente anziano, dosi terapeutiche di oppia-
cei non alterano marcatamente la pressione san-
guigna, la frequenza e il ritmo cardiaco. Tuttavia
possono verificarsi ipotensione ortostatica e sveni-

mento dal momento che possono indurre vasodila-
tazione periferica, riduzione delle resistenze peri-
feriche e inibizione dei riflessi barocettivi. La dila-
tazione periferica arteriolare e venosa prodotta da
morfina coinvolge diversi meccanismi, tra i quali il
rilascio di istamina 13.
La morfina diminuisce le secrezione biliari, pan-
creatiche e intestinali e ritarda la digestione del ci-
bo nell’intestino tenue. Le onde propulsive peri-
staltiche nel colon sono diminuite o abolite dopo
somministrazione di morfina e il tono è diminuito
fino al punto di spasmo. Il risultato ritardo del pas-
saggio del contenuto intestinale causa una consi-
derevole disidratazione delle feci, che ritarda il lo-
ro avanzamento attraverso il colon. Queste azioni,
combinate con l’insensibilità ai normali stimoli
sensoriali per il riflesso della defecazione, dovuti
all’azione centrale del farmaco, contribuiscono alla
costipazione tipica degli oppiacei 13.
Lo sviluppo dei fenomeni di tolleranza e dipen-
denza fisica a seguito di uso ripetuto costituisce
una caratteristica tipica di tutti gli oppiacei. La tol-
leranza all’effetto degli oppiacei si manifesta con
una riduzione dell’efficacia del farmaco e con la
necessità di aumentare la dose per produrre la
stessa risposta fisiologica. La dipendenza si riferi-
sce ad un complesso e poco conosciuto insieme
di cambiamenti nella omeostasi di un organismo
che causa un disturbo del suo equilibrio omeosta-
tico quando il farmaco viene a mancare. Questo
disturbo spesso si rivela quando la somministra-
zione di un oppiaceo è interrotta bruscamente,
causando il fenomeno della astinenza. Il termine
inglese “addiction” si riferisce ad un quadro com-
portamentale caratterizzato dall’uso compulsivo
di una sostanza, da un impegno totalizzante foca-
lizzato al suo reperimento ed al suo consumo. Tol-
leranza e dipendenza sono risposte fisiologiche
osservate in tutti i pazienti e non sono predittive
della “addiction”. Questi processi sembrano esse-
re abbastanza distinti. Per esempio, il dolore da
cancro spesso richiede trattamenti prolungati con
alte dosi di oppiacei, determinando lo sviluppo di
tolleranza e dipendenza. Ma l’abuso in questi casi
è molto raro. Nè la presenza di tolleranza e dipen-
denza né la paura che questa può sviluppare do-
vrebbero mai interferire con l’uso appropriato de-
gli oppiacei. La somministrazione di oppiacei può
essere interrotta in pazienti dipendenti, quando
cessa la necessità dell’effetto analgesico, senza
causare astinenza. Clinicamente, la dose può esse-
re diminuita dal 10% al 20% ogni 2 giorni ed è
eventualmente interrotta senza comparsa di sinto-
mi o segni di astinenza.
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Gli oppiacei strutturalmente correlati alla morfina
sono levorfano, destrometorfano, butorfanolo,
benzomorfani (pentazocina e bremazocina), meta-
donici (metadone, propossifene, destropropossife-
ne), fenilpiperidinici (fentanil). Inoltre per modifi-
cazione della molecola di tebaina sono stati pro-
dotti la etorfina, l’ossicodone e la buprenorfina.
La morfina, come altri oppiacei, è rapidamente as-
sorbita nel tratto gastrointestinale ed oppiacei
aventi un più elevato grado di lipofilia possono es-
sere ben assorbiti anche per via mucosale (bucca-
le, nasale) o addirittura transdermica.
La più importante via di trasformazione metabolica
della morfina consiste nella coniugazione con aci-
do glucuronico. Data la sua escrezione renale, il
metabolita può dar luogo a fenomeni d’accumulo
in pazienti con insufficienza renale, il che spiega
l’elevata potenza e la lunga durata d’azione della
morfina in soggetti con compromissione della fun-
zione renale.
La codeina possiede un’affinità per i recettori op-
pioidi assai inferiore a quella della morfina e la sua
azione analgesica è in gran parte ascrivibile alla sua
parziale (ca. 10%) O-demetilazione a morfina.
Il tramadolo è un farmaco sintetico che si può rite-
nere strutturalmente correlato alla codeina, anche
in virtù della presenza, in entrambe le molecole, di
un anello aromatico metossilato. Il farmaco è effi-
cace quanto morfina e meperidina nel trattamento
del dolore da lieve a moderato, mentre risulta me-
no efficace di questi ultimi in condizioni di dolore
severo o cronico. Il suo effetto analgesico viene at-
tualmente attribuito ad una seppur ridotta affinità
per i recettori oppioidi di tipo µ (ca. 6.000 volte
meno della morfina) alla quale si aggiunge una atti-
vità di blocco della ricaptazione di noradrenalina e
serotonina, a causa della quale il tramadolo non do-
vrebbe essere somministrato contemporaneamen-
te ad inibitori delle monoaminoossidasi, antide-
pressivi triciclici o a SSRI (rischio di sindrome se-
rotoninergica).
Morfina ed oppiacei possono indurre una varietà di
effetti indesiderati che comprendono depressione
respiratoria, nausea, vomito, vertigini, confusione
mentale, disforia, prurito, stipsi, aumento delle
pressione nelle vie biliari, ritenzione urinaria ed
ipotensione, come già accennato.
Esiste inoltre la possibilità di sviluppo di iperalge-
sia dopo l’esaurimento dell’effetto analgesico e le
ragioni di questo fenomeno sono ancora oggetto di
un’intensa attività di ricerca. Differenti fattori pos-
sono alterare la sensibilità individuale nei confron-
ti degli oppiacei. Ad esempio, in condizioni di
compromissione dell’integrità della barriera ema-

toencefalica o di sua immaturità (condizioni neo-
natali), oppiacei idrofili, come la morfina, possono
produrre effetti inaspettatamente elevati.
La durata dell’effetto analgesico della morfina sem-
bra inoltre aumentare con l’avanzare dell’età e l’in-
sufficienza renale o malattie epatiche possono alte-
rare possono dar luogo a fenomeni di accumulo di
metaboliti attivi o ad aumento della biodisponibi-
lità.
A causa della capacità di deprimere i centri respi-
ratori, è sempre necessaria molta cautela nell’im-
piego di morfina ed oppiacei in soggetti con pro-
blemi respiratori di varia eziologia e nell’anziano.
Inoltre, nel caso particolare di soggetti asmatici, bi-
sogno anche tener conto della capacità dell’alca-
loide di liberare istamina; in tal caso sono da prefe-
rire altri agonisti µ, come il fentanil, sprovvisti di
questo effetto.
La meperidina o peptidina, strutturalmente defini-
bile come una fenilpiperidina, esprime una poten-
za analgesica che, su base ponderale, è circa pari a
1/2-1/3 di quella della codeina ed è attualmente
meno utilizzata rispetto al passato.
Il fentanil (anch’esso una fenilpiperidina) è un po-
tente agonista del recettore µ (ca. 100 volte più
della morfina), così come i suoi derivati sufentanil,
alfentanil e remifentanil. Il fentanil è diffuso nella
pratica anestetica a causa della sua rapidità d’azio-
ne e della breve durata degli effetti stessi. Le carat-
teristiche dell’effetto analgesico del fentanil (circa
100 volte più potente della morfina) e sufentanil
(1.000 volte) non si discostano da quelle della mor-
fina ed essi sono somministrati per via endoveno-
sa, per via epidurale o intratecale nel controllo del
dolore acuto postoperatorio o nel dolore cronico
(per infusione, recentemente anche transdermi-
ca). Il fentanil, al pari di altri agonisti µ può indur-
re nausea, vomito, prurito e anche rigidità musco-
lare, in particolare quando somministrato come
bolo. Influenza solo limitatamente i parametri car-
diaci e in generale mantiene un buon grado di sta-
bilità cardiovascolare, tanto da essere utilizzato
nella pratica cardiochirurgica.
Lo sviluppo di una nuova via di somministrazione
alternativa, meno invasiva, rappresentata da siste-
mi di infusione transdermica ha facilitato l’impiego
del fentanil in questa direzione. Tali formulazioni
(cerotto transdermico) forniscono una cessione
costante di dosaggi variabili di fentanil per 48-72
ore.
Il metadone è un agonista del recettore oppioide µ
di lunga durata con proprietà farmacologiche simi-
li a quelle della morfina. Benché fino ad ora l’uso
maggiormente diffuso del metadone sia stato, in
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Italia, correlato al trattamento delle sindromi asti-
nenziali da oppiacei, le sue buone caratteristiche
analgesiche stanno ampliando il suo utilizzo anche
per il controllo del dolore.
Per tutti i farmaci oppiacei finora menzionati,
eventuali situazioni di sovradosaggio, in pazienti o
in tossicodipendenti, possono dar luogo a fenome-
ni di tossicità acuta che vanno da una condizione
di stupor fino al coma profondo, frequenza respi-
ratoria assai ridotta fino all’apnea. Si presenta inol-
tre miosi assai intensa (classicamente: pupille a
punta di spillo); la protratta ipossia, comunque,
può portare a shock ed a dilatazione delle pupille.
L’eventuale decesso è dovuto quasi sempre a in-
sufficienza respiratoria.
Accanto ai farmaci oppiacei finora illustrati, agoni-
sti del recettore oppioide µ, esistono altre moleco-
le che esibiscono un’attività mista agonista/antago-
nista esercitando a carico di questo recettore o
nessun effetto (antagonisti competitivi, competen-
do così con un agonista puro) o un effetto limitato,
non massimale (agonisti parziali, quale ad esempio
la buprenorfina
La buprenorfina è un derivato dell’alcaloide tebai-
na dotato di elevata lipofilia e potenza analgesica
25-50 volte superiore alla morfina ed i suoi effetti
sono qualitativamente simili a quelli della morfina.
Alcune differenze e peculiarità, tuttavia, derivano
dalle sue caratteristiche farmacocinetiche e farma-
codinamiche. L’effetto analgesico è generalmente
più duraturo di quello della morfina ed in virtù del-
la sua azione di agonista parziale dei recettori µ,
può causare sintomi astinenziali in pazienti prece-
dentemente trattati, per un periodo prolungato,
con agonisti µ. Mentre gli effetti della buprenorfina
possono essere efficacemente prevenuti dall’anta-
gonista naloxone, non sono rimossi con la stessa
efficacia dal medesimo farmaco, il che suggerisce
che la buprenorfina si dissocia molto lentamente
dal recettore. Questo fatto indica anche che gli ef-
fetti clinici del farmaco non trovino esatta corri-
spondenza nei suoi livelli plasmatici.
La maggior parte delle vie di somministrazione (su-
blinguale, orale, parenterale; di prossima introdu-
zione un sistema transdermico a cessione protrat-
ta) garantisce un buon assorbimento della bupre-
norfina e benché compaiano metaboliti N-dealchi-
lati e coniugati nelle urine, la maggior parte del far-
maco viene escreta in forma non modificata con le
feci.

Uso terapeutico degli analgesici oppiacei

In anni recenti sono stati fatti molti sforzi per ela-
borare linee guida per la somministrazione di op-
piacei che trovano indicazione in situazioni clini-
che di dolore acuto, trauma, tumore 14, dolore cro-
nico non maligno 15 e dolore pediatrico 13. Le dosi e
i protocolli indicati si riferiscono a pazienti non
precedentemente trattati con oppiacei e necessita-
no di idonei aggiustamenti in pazienti in condizio-
ni di tolleranza o di dolore cronico prolungato. In
generale viene raccomandato l’utilizzo anche com-
binato di oppiacei con altri analgesici, quali gli an-
tiinfiammatori non steroidei (FANS), anche se un
uso prolungato di dosaggi elevati di questi ultimi
determina la comparsa di gravi effetti gastrolesivi,
epatotossici e nefrotossici.
Attualmente in Italia sono in commercio diverse
formulazioni contenenti: morfina, metadone, fen-
tanil, codeina, tramadolo, buprenorfina, meperidi-
na, destropropossifene, pentazocina, sufentanil,
remifentanil, alfentanil.
Le vie di somministrazione sono molteplici e van-
no dalle tradizionali – orale e parenterale – ad altre
più recenti vie alternative sia di natura invasiva (co-
me quelle epidurale, intratecale con pompe di in-
fusione continua fino a 30 giorni) sia di natura non
invasiva e quindi molto meglio accettate dai pa-
zienti (come quella transdermica, sottoforma di ce-
rotti a cessione costante, o quella transmucosale
orale, molto rapida).
Infine il “dolore” è certamente un problema comu-
ne e complesso nella popolazione geriatrica. Il suc-
cesso nel trattamento del il dolore in questo tipo di
pazienti richiede un approccio multidisciplinare
che coinvolge interventi e strumenti sia farmacolo-
gici che non. È pur vero che i principi della terapia
per il trattamento del dolore cronico nel paziente
anziano sono gli stessi della popolazione più giova-
ne: quando è possibile la causa del dolore dovrebbe
essere identificata ed eliminata. Tuttavia aumenta
anche la probabilità che pazienti anziani soffrano di
dolore originato da condizioni “incurabili” e la
componente emozionale della loro sofferenza deve
essere presa in considerazione. I trattamenti farma-
cologici prevedono l’uso di analgesici oppiacei e
non, antidepressivi e anticonvulsivanti, come pure
strategie di tipo fisiologico, fisico (come l’esercizio
fisico), la TENS e infine la chirurgia. Il migliora-
mento delle funzioni vitali a volte può costituire un
traguardo più importante del sollievo dal dolore.
In conclusione, l’uso degli oppiacei si sta sempre
più diffondendo nella pratica analgesica e gli ope-
ratori sanitari dovrebbero essere in grado di con-
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I farmaci analgesici oppiacei rappresentano fino
ad oggi lo strumento più potente nella terapia del
dolore ed esplicano la loro azione terapeutica mi-
mando sostanze endogene, i peptidi oppioidi, li-
gandi naturali dei recettori oppioidi.

Essi interagiscono con specifici recettori, fisiolo-
gicamente presenti a livello centrale e periferico,
per modulare differenti funzioni. Accanto alla
più nota funzione a carico della sensibilità noci-
cettiva, questo sistema è anche coinvolto nella re-
golazione di funzioni gastrointestinali, endocrine
ed autonome, nei meccanismi di gratificazione,
dipendenza, nonché nei processi di memoria ed
apprendimento.

L'uso degli oppiacei si sta sempre più diffonden-
do nella pratica analgesica e gli operatori sanita-
ri dovrebbero essere in grado di controllare il do-

lore prima che questo diventi intrattabile. La re-
cente scoperta di nuovi sistemi endogeni oppioi-
di, quali la nocicettina, lo sviluppo di vie alterna-
tive di somministrazione e la messa a punto di
nuovi farmaci dotati di minor potenziale di abu-
so, aprono la strada ad una miglior comprensio-
ne scientifica, ad una più mirata applicazione te-
rapeutica e ad un più proficuo e rassicurante uti-
lizzo dei farmaci oppiacei per il controllo farma-
cologico del dolore. Le aspettative in questo set-
tore della ricerca sono molto alte e le future ac-
quisizioni potranno auspicabilmente aiutare gli
operatori sanitari ad utilizzare al meglio gli stru-
menti terapeutici più idonei nel controllo del do-
lore, in tempo utile affinché questo non diventi
intrattabile.

Parole chiave: Oppiacei o Dolore cronico o Anal-
gesia

trollare il dolore prima che questo diventi intratta-
bile. La recente scoperta di nuovi sistemi endogeni
oppioidi, quali la nocicettina, lo sviluppo di vie al-
ternative di somministrazione e la messa a punto di
nuovi farmaci dotati di minor potenziale di abuso,
aprono la strada ad una miglior comprensione
scientifica, ad una più mirata applicazione tera-
peutica e ad un più proficuo e rassicurante utilizzo

dei farmaci oppiacei per il controllo farmacologico
del dolore.
Le aspettative in questo settore della ricerca sono
molto alte e le future acquisizioni potranno auspi-
cabilmente aiutare gli operatori sanitari ad utilizza-
re al meglio gli strumenti terapeutici più idonei nel
controllo del dolore, in tempo utile affinché que-
sto non diventi intrattabile.
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