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La disfunzione intestinale indotta da oppioidi (OIBD) è una complicanza comune, una 

condizione che limita notevolmente la qualità della vita e si associa a crescenti costi sanitari. 

Fino al 60% dei pazienti con dolore cronico non oncologico e oltre l’80% dei pazienti affetti da 

dolore oncologico: una delle condizioni con sintomi più comuni associati al mantenimento con 

oppioidi. 

Dato l’uso di oppioidi per la gestione del dolore cronico, OIBD e la pratica clinica nei prossimi 

anni. 

Meccanismi fisiopatologici e i trattamenti disponibili. 

Farmaci antagonisti dei recettori mu-oppioidi ad azione periferica (PAMORA). 

Naldemedina: proprietà farmacologiche, efficacia clinica e effetti collaterali. Valida opzione 

terapeutica per l’OIBD, ben tollerato, non influenza l’analgesia, non causa sintomi di astinenza.



L'ATTIVAZIONE DEI RECETTORI µ NEL SISTEMA 
NERVOSO ENTERICO DELL'INTESTINO PORTA A OIC

✓ Gli oppioidi forniscono sollievo dal dolore, 

attivando i recettori oppioidi δ, κ e μ, bloccando la 

trasmissione degli stimoli dolorosi nel CNS1

✓ I recettori degli oppioidi sono distribuiti nel Sistema 

Nervoso Centrale e nel Sistema nervoso dei tessuti

periferici1-2

1. Williams et al. Review in Pain Vol.1, No.2, March 2008

2. Rumman et al. Expert review of quality of life in cancer care, 2016 VOL.1, NO.1,25–35



Il sistema nervoso enterico si estende 

nella parete dell’intestino  ed è 

organizzato nel plesso mioenterico 

(fra i muscoli longitudinali e circolari 

dell’intestino) 

e nel plesso sottomucoso2

Nell’uomo i MOR  sono espressi lungo 

l’intestino tenue e crasso, nel plesso 

mienterico e sottomucoso. MOR e DOR 

sono espressi nei villi dell’ileo e nella 

lamina propria. DOR sono espressi 

anche nelle cellule epiteliali del colon 

distale e nei muscoli circolari1



Effetti farmacologici degli Oppiacei

Plesso MIOENTERICO

• Ridotto svuotamento gastrico

• Inibizione della PROPULSIONE intestinale

• Aumento dell'ampiezza delle contrazioni segmentali non 
propulsive

• Aumento del TONO dello sfintere anale, alterazione della 
relazione riflessa con la distensione rettale

Plesso SOTTOMUCOSO

• Riduzione delle SECREZIONI gastriche, biliari, 
pancreatiche e intestinali

• Aumento dell'ASSORBIMENTO di acqua dall'intestino

✓Disturbi di digestione, con reflusso GI

✓Gonfiore e distensione addominale

✓Spasmi, crampi addominali, dolore

✓Evacuazione incompleta

✓Necessità di sforzo 2

✓Feci dure e secche

OIC e OIBD

Muller Lissner. OIC and OIBD, Clinical Guideline. Pain Medicine 2017; 18: 1837–1863



QUALI SOLUZIONI 
POSSIAMO METTERE 

IN ATTO PER RIDURRE 
QUESTE CRITICITÀ?



i) better physician and patient EDUCATION regarding OIC

ii) SYSTEMATIC USE OF DIAGNOSTICALLY VALIDATED

approaches to OIC diagnosis and ASSESSMENT (i.e., 

Rome IV criteria and Bristol Stool Scale, respectively) 

across various medical contexts

iii) AWARENESS ABOUT APPROPRIATE, evidence-based 

TREATMENTS for OIC including available peripheral mu 

opioid receptor antagonists.

Choosing wisely in OIC



Come è possibile intervenire?

What to do and what do not



DIAGNOSI OIC

TRATTAMENTO

CONTESTUALIZZAZIONE DELLA PATOLOGIA

EDUCAZIONE



Definizione e Criteri Roma IV:

OPIOID INDUCED CONSTIPATION

Lacy et al., Gastroenterology 2016;150:1393–1407

FUNCTIONAL CONSTIPATION

Per OIC si intende la comparsa o il peggioramento 

dei sintomi da costipazione, associati all’inizio o 

conseguenti alle modifiche della terapia con 

oppiacei (incremento del dosaggio o variazioni del 

regime). 

La diagnosi di OIC contempla la presenza di sintomi 

nuovi o peggioramento della costipazione quando si 

inizia, si modifica o si aumenta la terapia oppioide 

che deve includere 2 o più dei seguenti segni:

1.1a sforzo durante più di un quarto (25%) delle 

evacuazioni                                                                  

1b feci grumose o dure in più di un quarto (25%) 

delle defecazioni                                       

1c sensazione di evacuazione incompleta in oltre 

un quarto (25%) delle defecazioni               

1d sensazione di ostruzione/blocco anorettale in 

oltre un quarto (25%) delle defecazioni         

1e manovre manuali per facilitare più di un quarto 

(25%) delle defecazioni o                                

1f meno di 3 movimenti intestinali spontanei a 

settimana 

2 necessità di ricorrere ai lassativi per ottenere feci 

normoformate



Valutazione della stipsi: 
vari questionari, il più frequente BFI

Patient Reported Outcome

Bowel Function Index:

Tre domande sugli ultimi 7 giorni valutate con scala 0-

100 (Punteggio = totale/3)

➢ facilità della defecazione 

➢ sensazione di evacuazione intestinale incompleta

➢ giudizio personale sulla stitichezza



Cosa chiedere al paziente

❑ Hai meno di 3 evacuazioni
a settimana

❑ Hai sforzo e/o feci grumose 
e/o sensazione di 
evacuazione incompleta?

❑ Hai già assunto lassativo/i?

Lacy et al., Gastroenterology 2016;150:1393–1407



OIC sottodiagnosticata e           ... sottotrattata

Alvaro et al., Pain Ther 2022

Varrassi et al., 2021 Pain Ther

597: 25% dolore oncologico, 75% dolore non oncologico.            
66% con OIC. 
 
58% con dolore non oncologico e OIC, sintomo "grave" o 
"molto grave", 83% con dolore correlato al cancro. 

L’età più giovane e il minor tempo trascorso con gli oppioidi 
sono associati a un maggiore impatto dell’OIC sulla qualità 
della vita. 

>50% dei pazienti con dolore non oncologico ha modificato il 
proprio regime di oppioidi a causa della stitichezza, vs il 6% di 
quelli con dolore oncologico. 

190 medici 

65% non adeguatamente istruita sull’OIC 
55-77% ha valutato regolarmente la funzione intestinale 
o i sintomi dell’OIC nei pazienti sottoposti a terapia con 
oppioidi

diario del paziente
criteri Roma IV

49 profilassi con macrogol o macrogol più un altro 
lassativo. 
seconda linea: PAMORA
46% ne ha aumentato l'uso durante l'ultimo anno.



OIC vs qualità della vita, dolore e aderenza terapeutica 1-4

Il 50% dei pazienti ha riferito che l'OIC ha compromesso almeno una parte della vita quotidiana. 

Si stima che circa il 30% dei pazienti riduca o interrompa il trattamento con oppioidi 

proprio a causa di questo sintomo5

L'OIC può essere così grave da indurre a ridurre, saltare o interrompere completamente l'assunzione dei 
farmaci antidolorifici, anche a costo di tornare a provare dolore 2-4

Circa la metà dei pazienti trattati con antidolorifici oppioidi cronicamente ha riferito che la stipsi ha interferito 
moderatamente o completamente con la capacità di controllare il dolore 3,4

1. Rauck RL. Pain Pract. 2017;17:329-35

2. Dhingra L, et al. Pal Med. 2012;27:447-56

3. LoCasale RJ, et al. Int J Clin Pract. 2015;69:1448-56;

4. LoCasale RJ, et al. J Manag Care Spec Pharm. 2016;22:236–45;

5. Coyne KS, et al. Clinicoecon Outcome Res. 2014;6:269-81



Prevalenza OIC 

Davies et al., PAIN 162 (1) p 309-318, January 2021

59% Survey real world 

cancer patient with OIC

81% NON CANCER Patients (2)

40-90% Advanced CANCER Patients

Aumenta: con età, in politrattati, se ridotta 

mobilità e se ridotta idratazione.

51-55% in paz anziani con cancro (3)

1. Bell TJ, et al. Pain Med. 2009;1:35–4;

2. Eugene Viscusi, (Clin J Pain 2019;35:174–188) 2019 ; 

3. Larkin et al. LG ESMO 2019



1. Andresen V. et al., United European Gastroenterology Journal 2018, Vol. 6(8) 1254–1266

OPPIOIDI DEBOLI vs OPPIOIDI FORTI: l’OIC ha lo stesso IMPATTO?

Sintomi FISICI correlati ad OIC Sintomi EMOTIVI e PSICOLOGICI 
correlati ad OIC

Il grado di fastidio causato dalla OIC nei pazienti in trattamento con oppioidi deboli 

è paragonabile a quello dei pazienti in trattamento con oppioidi forti



IMPATTO ECONOMICO dell’OIC 

Confronto fra pazienti in trattamento con oppioidi con 

o senza costipazione

In presenza di costipazione avevano effettuato:

➢ Maggiori visite ospedaliere

➢ Maggiori visite in Hospice

➢ Maggiori cure domiciliari

➢ Maggiori esami di laboratorio

➢ Maggiori visite ambulatoriali

➢ Maggiori accessi in emergenza

➢ Maggiori visite infermieristiche domiciliari

Rekatsina M et al ,July 05,2021,) Efficacy and Safety of Peripherally Acting μ-Opioid Receptor Antagonist 

(PAMORAs) for the Management of Patients With Opioid-Induced Constipation: A Systematic Review. 

Cureus 13(7): e16201. DOI 10.7759/cureus.16201

COSTI TOTALI PIU’ ALTI



“Tutti i pazienti devono ricevere farmaci

lassativi e / o PAMORAs quando si inizia

terapia con oppioidi.”1

LINEE GUIDA sul trattamento dell’ OIC

1. O'Brien T et al. Euro J Pain. 2017; 21: 3-19. 2. Larkin P, et al. Ann Oncol. 2018; 29 (Suppl 4): iv94-iv108. 

3. Farmer dC, et al. UEGJ.2018. 4. Caraceni LG AIOM 2019

“A meno che controindicato dalla preesistente diarrea, a 

tutti i pazienti trattati con analgesici oppioidi deve

essere prescritto un lassativo concomitante. Terapie

lassative includono le opzioni di trattamento di prima 

linea. In irrisolto OIC, le nuove terapie mirate

(PAMORA) possono essere di valore.”2 

“La gestione di successo di OIC e gli effetti

collaterali dopo la terapia con oppioidi

dipende dal suo riconoscimento e la 

gestione dovrebbe essere basata su un 

approccio graduale al trattamento volto

a migliorare i risultati in questo gruppo di 

pazienti.”3



OIC: quali trattamenti?

Crockett 2019 AGA Guidelines





IL 54% DEI PAZIENTI TRATTATI CON LASSATIVI PER 

L’OIC NON HA RAGGIUNTO L’EFFETTO 

DESIDERATO NEMMENO LA METÀ DELLE VOLTE 1

I lassativi non hanno come bersaglio i recettori 

µ degli oppioidi. Se trattati con lassativi la metà delle 

volte non ottengono l’effetto desiderato1

1. Emmanuel A, Pain Med 2017; 18: 1932–194



PAMORA 
Peripherally Acting Mu Opioid Receptor Antagonist

Gruppi laterali 

voluminosi che 

ostacolano 

l'attraversamento 

della barriera 

ematoencefalica e 

la penetrazione nel 

SNC1.

Mirano al 

meccanismo 

attraverso il quale 

gli analgesici 

oppioidi 

esercitano il loro 

effetto.

Antagonizzano i  

recettori μ degli 

oppioidi 

nell'intestino, 

ripristinando la 

funzione del sistema 

nervoso enterico 1,2

1. Nelson AD and Camilleri M. Ther Adv Chronic Dis. 2016;7:121–34;

2. Camillieri M, et al. Neurogastroenterol Motil. 2014;26:1386–95; 



Streicher  et al., Journal of Pharmacy Practice 2018, Vol. 31(6) 658-669

PAMORA

IL SISTEMA NERVOSO ENTERICO:
EFFETTO dei PAMORA



Trattamento dell'OIC quando la 

risposta al trattamento con 

lassativo non è stata sufficiente 

in pazienti adulti.

EVIDENZE E STUDI CLINICI:

Otto RCT e studi in aperto della 

durata di 2-48 settimane in 

pazienti con dolore cronico non 

oncologico o malattia terminale 

(compreso il cancro). 

Trattamento dell'OIC in 
pazienti adulti con una 
risposta inadeguata ai 

lassativi.

Tre RCT in pazienti con 
dolore non oncologico (12, 
24). Studio a 52 settimane in 
aperto. Comprende la 
valutazione PAC-SYM. 1 
studio osservazionale su 

pazienti oncologici.

Trattamento dell'OIC in 
pazienti adulti  

precedentemente trattati con 

un lassativo

Sette RCT e studi in aperto 
della durata di 14 giorni, 12 e 
52 settimane in pazienti con 
dolore cronico non oncologico 

e dolore associato al cancro..

Naldemedina può essere 
usata con o senza lassativo.



Caratteristiche farmacologiche dei PAMORA
RIZMOIC (Naldemedina) MOVENTIG (Naloxegol) RELISTOR (Metilnaltrexone)

Derivato amidico del naltrexone.

Naldemedina ha potenti affinità 

di legame ai recettori μ, k, ɖ del 

sistema nervoso enterico ed 

attività antagonista su questi 

Derivato PEGilato del 

naloxone.

Affinità di legame prevalente 

per i recettori μ.

Derivato metilico del naltrexone.

Affinità di legame prevalente per i 

recettori μ.

Ki (nM)* 

(Kanemasa

2019)

Naldemedina Metilnaltrexone Naloxegol

μ 0.34 ± 0.03 5.50 7.42

ɖ 0.43 ± 0.08 32.1 8.65

K 0.94 3453.80 203.0

Affinità di legame di naldemedina, metilnaltrexone e naloxegol sui recettori oppioidi (Ki = 

IC50/(1 + [Ligand]/Kd); dove IC50 = la concentrazione che l’antagonista produce il 50% 

dell’inibizione in presenza dell’agonista. [Ligand] = concentrazione del radioligando usato 

per la prova, and Kd = costante di dissociazione per il legame del radioligando al 

recettore.

Le AFFINITÀ sono considerevolmente più 

alte per naldemedina rispetto a quelle di 

naloxegol e metilnaltrexone per μ e questi ultimi 

sono prevalentemente antagonisti del recettore 

μ poiché le loro affinità per δ e κ sono basse.

La NALDEMEDINA blocca l’attivazione di 

tutti e tre i recettori oppioidi ad una dose 

efficace indipendentemente dalle dosi di 

agonista oppioide.

*più è alto il valore Ki minore è l’affinità di legame del principio attivo



Popolazioni speciali

RIZMOIC 

(Naldemedina)

MOVENTIG 

(Naloxegol)

RELISTOR 

(Metilnaltrexone)

Insufficienza 

renale

La farmacocinetica nei 

pazienti con IR Lieve, 

moderata, grave, 

dializzati, non varia. 

Può essere utilizzato 

in questi pazienti 

senza aggiustamento 

di dose

Nei pazienti con IR moderata 

e grave iniziare con il 

dosaggio più basso 12,5 

mg.

In pazienti con grave compromissione renale la 

dose di metilnaltrexone bromuro deve essere 

ridotta da 12 mg a 8 mg (0,4 mL di soluzione) per 

coloro il cui peso sia compreso tra 62-114 kg. 

Pazienti con IR grave con peso non compreso 

nell’intervallo 62-114 kg devono ridurre la loro 

dose mg/kg del 50 %. 

Non è raccomandato l’uso in pazienti dializzati.

Insufficienza 

epatica

La farmacocinetica nei 

pazienti con insuff. 

Epatica Lieve, 

moderata non varia e 

non sono richiesti 

aggiustamenti di dose. 

Nei paz. con insuff. 

epatica grave non è 

stato studiato quindi 

cautela di utilizzo.

Nei pazienti con insuff. lieve, 

moderata non varia e non 

sono richiesti aggiustamenti 

di dose. Con insuff. epatica 

grave non è stato studiato 

quindi cautela di utilizzo.

Anziani L’età non interferisce 

con la farmacocinetica 

di naldemedina.

Non sono richiesti 

aggiustamenti di dose

Nei pazienti anziani iniziare 

con il dosaggio più basso 

12,5 mg.

Non è raccomandato alcun aggiustamento della 

dose in base all’età 

Ulteriori PRECAUZIONI D’USO DI NALOXEGOL 

(MOVENTIG)

• In pazienti che fanno uso concomitante con metadone 

(per maggiore frequenza di effetti collaterali)

• Nei pazienti oncologici, per esperienza clinica limitata

• L’uso di naloxegol con altri antagonisti degli oppioidi (ad 

es. naltrexone, naloxone) deve essere evitato, a causa 

della possibilità di un effetto additivo dell’antagonismo



NALDEMEDINE

AUC non cambia1 con assunzione di cibo2

1. Kenneth Hu, Dug Forecast,Vol.43,No.10,Oct 2018

2. Hannah Blair, Drugs 2019,79:1241–1247

➢ La farmacocinetica di Naldemedine non è modificata da età, 

sex, razza e peso3

➢ La farmacocinetica di Naldemedine nei pazienti con 

insufficienza renale lieve, moderata, grave risulta simile ai 

pazienti con funzionalità normale2

Naldemedina è un derivato amidico del naltrexone agisce come 

antagonista dei recettori per gli oppioidi µ, δ e κ ed è un 

substrato del trasportatore di efflusso P-gp.

La catena laterale voluminosa aumenta la polarità e riduce la 

liposolubilità evitando l’attraversamento della BBB.



Efficacia e rapidità di azione

Variazione di frequenza di SBMs per settimana dal basale

alla prima settimana di trattamento

1. Hale M, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2:555–641.

Compose 1 Compose 2

4,7 h Tempo medio al primo SBM (vs 26,6 h placebo 

p<0,0001)2

2. Katakami N, et al. Ann Oncol 2018;29:1461–7

24 h Tempo medio al primo CSBM 

(vs 218,5 h palcebo p<0,0001)2

Miglioramento della frequenza SBM con Naldemedina già dalla prima settimana nel paz oncologico e non oncologico

Aumento SBM/sett: 

5.16 NALD v 1.54 placebo ; P < 0.0001

(basale=1 SBM/sett)

CSBM/sett 2.76 NALD v 0.71 placebo

P < 0.0001

PAZIENTE NON ONCOLOGICO PAZIENTE ONCOLOGICO



1. Webster LR, et al. Pain 2018;159:987–94.

EFFICACIA A LUNGO TERMINE

VARIAZIONE FREQUENZA SBM dal basale • RCT fase III naldemedina vs placebo

• Pazienti NON ONC con OIC – con uso 

concomitante del lassativo –

•  Regime stabile con oppioidi con una dose media da 

≥30 mg morfina equivalente da ≥11 mese prima dello

screening1

• N=621 Naldemedina N=619 palcebo 1

• Durata 52 settimane

• Il valore basale (BL) per entrambi i gruppi era 2.02 

BMs/settimana 1

Incremento significativo dal baseline nella

frequenza di SBM nel Gruppo Naldemedina a 

lungo termine (52 sett) 1



NESSUNA INTERFERENZA CON 
L’ANALGESIA

La media dell’NRS per la valutazione del 

dolore era simile nei due gruppi ed è rimasta 

stabile per tutta la durata dello studio (52 

settimane)1

Il controllo del dolore non è 

dovuto ad un aumento della 

dose quotidiana media di 

oppioidi. La dose di oppioidi è 

rimasta stabile nelle 52 

settimane1

1. Webster LR, et al. Pain 2018;159:987–94



NESSUNA EVIDENZA DI SINDROME DA ASTINENZA

• COWS - Clinical Opiate Withdrawal Scale;

• SOW- Subjective Opiate Withdrawal Scale

La media  dei punteggi del 

COWS e del SOWS era simile 

nei due gruppi e rimaneva 

stabile nel corso delle 52 

settimane di trattamento1

1. Webster LR, et al. Pain 2018;159:987–94



1. Wild J, et al. Pain. 2019;160(10):2358–2364

Le reazioni avverse più comunemente 

segnalate nei pazienti con dolore 

cronico non oncologico e OIC sono 

state DOLORE ADDOMINALE 

(7,8%), DIARREA (5,9%), NAUSEA 

(3,6%) 1

Gli EA erano più frequenti al 
GIORNO 1 e diminuivano dal 

giorno 2 al giorno 7 per il 
Gruppo Naldemedina1

TOLLERABILITA’



Naldemedina
nel paziente anziano

Wild et al., Drugs & Aging (2020) 37:271–279

Sottoanalisi su 344 paz (di 2328 totali)



Linee Guida OIC

Le linee guida americane della 

gastroenterologia per la gestione 

dell’OIC riportano come 

raccomandazione forte e di alta 

qualità di evidenza l’uso di 

naldemedine, e di nessun altro 

trattamento, in pazienti refrattari 

all’uso di lassativi 

Crockett et al., AGA Guideline, 2019



METANALISI PAMORAs

Con endpoint più restrittivi sulla def. di “responders” 

“raggiungimento in media di ≥3 BMs per settimana

con un incremento di ≥1 BM rispetto al basale”,

Naloxone e Naldemedine sembrano essere i 

trattamenti più efficaci per l'OIC



➢ UNA COMPRESSA DA 0,2 MG / GIORNO, CON/SENZA LASSATIVI, CON/SENZA CIBO, IN QUALUNQUE 

MOMENTO DELLA GIORNATA*

➢ NON È RICHIESTA UNA MODIFICA DEL REGIME POSOLOGICO DEGLI ANALGESICI PRIMA DI 

INIZIARE IL TRATTAMENTO 

Come usare Naldemedina:

➢ NALDEMEDINA è CONTRINDICATA IN PAZIENTI CON ACCERTATA O SOSPETTA OSTRUZIONE O 

PERFORAZIONE GASTROINTESTINALE O PAZIENTI A PIÙ ELEVATO RISCHIO DI OSTRUZIONE 

RICORRENTE, A CAUSA DEL POTENZIALE RISCHIO DI PERFORAZIONE GASTROINTESTINALE. 

➢ NON DEVE ESSERE USATO SE LA TERAPIA CON OPPIOIDE È SOSPESA

Medicinale soggetto a prescrizione medica RR

Classe A – Nota 90
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