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DOLORE RACHIDEO : un esempio 
di dolore cronico benigno 

• L’origine del dolore può essere 
ricondotta a: 

•  Cause Vertebrali (somatiche, 
articolari, legamentose, discali) 

•  Cause Extravertebrali (radicolari, 
muscolari) 

 



Dolore rachideo ha un significato 
economico 

• Colpisce circa 3 milioni della popolazione europea 1 
 

• Colpisce circa il 40% dei pazienti sottoposti a chirurgia del 
rachide 2,3 

 

– Si prevedono 100,000 nuovi casi dagli oltre 300,000 
interventi di chirurgia lombosacrale eseguiti annualmente 
negli   USA 4 

 

• Il trattamento ha un enorme impatto economico sui sistemi 
di assistenza sanitaria  

 
• In 5 anni, la terapia antalgica tradizionale può costare oltre 

$38,000 per paziente 4 
 

– Negli  USA, sono stati spesi $25 bilioni nelle terapie per 
pazienti affetti da LBP nel 19906  
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CAUSA DEL DOLORE 

 

 Meccanica 

 

 Radicolare 

 

 Secondaria    



DOLORE MECCANICO 

 Può essere sostenuto da alterazioni 
che s’instaurano a carico delle 

articolazioni zigo-apofisarie vertebrali 
la cui patologia è nota come sindrome 

delle faccette articolari. 

 

 Può essere sostenuto da alterazioni 
che intervengono a carico 

dell’articolazione sacro-iliaca. 



DOLORE RADICOLARE 

Può essere secondario a:  

 

a.una recidiva d’ernia 

 

b.una fibrosi peridurale -  
aracnoidite 

 

c. una stenosi del canale spinale 

 

d.una spondilolistesi 



DOLORE SECONDARIO 

 Può essere legato ad uno spasmo 
muscolare 

 

 Derivare da un coinvolgimento del 
sistema nervoso autonomo 

 

 Può essere l’espressione di una 
deafferentazione 



      DOLORE RACHIDEO: ETIOPATOGENESI 

• Sindrome del 
comparto 
anteriore 

• Sindrome del 
comparto 
nevrassiale 

• Sindrome del 
comparto 
posteriore 



Lisi aderenze 

 peridurali 

Periduroscopia 

SCS 

Farmaci 

intratecali 

Farmaci Peridurali 

Radicolografia 

Peridurografia 

Blocco diagnostico faccette 

Articolari e/o articolazione 

sacroiliaca 

 

 

Distanziatori interspinosi 

Trattamenti discali 

Vertebro-cifoplastica 

FLOW CHART 

lesione in PRF o RF 

 

si 

no 

no 

no 

no 

no 

no 

no 

Pasha Cath 

no 



Poiché spesso non vi è alcuna 
relazione tra il quadro clinico e la 

radiologia,   

 

“trattare il paziente, non 
l’immagine” 



Il dolore alleato 

Il dolore nemico 

Dolore sintomo di una situazione anomala  in una struttura  
somatica o viscerale (nocicettivo) o in un punto delle vie  

nervose normalmente deputate a raccogliere,trasmettere ed 
elaborare lo stimolo algogeno (neuropatico) 

Dolore malattia, non più segnale di alterazione da 
individuare e curare,quindi senza alcun ruolo protettivo, 
afinalistico e per questo malattia di per se stesso  



Il termine dolore neuropatico indica tutti i 
disturbi sensitivi derivanti da lesioni o anomalie 
funzionali generate in un qualsiasi punto del 
sistema nervoso, dal recettore fino 
all’ingresso delle fibre nelle corna posteriori 
(n.periferiche),oppure nel midollo e 
nell’encefalo (dolore centrale)   
 
  
 
 
•Segni positivi spontanei o evocati (iperalgesia, allodinia) 
•Segni negativi (ipoestesia o anestesia) 



- Innalzando e normalizzando il livello di soglia del nocicettore. (Fans) 

 

- Bloccando l’afferenza nocicettiva nel suo percorso dalla periferia al 

talamo in maniera transitoria (anestetici locali) o definitiva (sostanze 

neurolitiche) 

 

- Ripristinando o rinforzando l’attività dei sistemi di analgesia 

endogena, a tutti i livelli, con farmaci in grado di mimare o sostituire i 

neurotrasmettitori endogeni inibitori (gabaergici, serotoninergici, 

oppioidi) 

 

- Abolendo o riducendo la sensibilità del sistema della coscienza agli 

stimoli nocicettivi (barbiturici e/o narcotici gassosi o endovenosi)  

 



SCALA  DI  TRATTAMENTO  
DEL DOLORE 

Terapia fisica 

FANS 

Adiuvanti 

Terapia psicologica 

Blocchi nervosi 

Oppioidi orali o TDS 

Neurostimolazione 

Somministrazione 
intratecale di 

farmaci 

Neuro 
ablazione 



Tecniche antalgiche e livelli d’azione 

MIDOLLO 

RECETTORE 

FARMACI 
AD AZIONE LOCALE 

Anestetici topici 
Antiinfiammatori non steroidei 

 

NEURONE DI  
SECONDO ORDINE 

NEURONE   DI  
PRIMO ORDINE 

       

ENCEFALO 
Talamo 

                  FARMACI             
AD AZIONE CENTRALE 
Analgesici ad az. centrale (oppiodi) 
Antidepressivi, Neurolettici, 
Anticonvulsivanti 

FARMACI  
AD AZIONE 

 SULLA CONDUZIONE 
An. locali, Anticonvulsivanti, 

 

NEURONE DI  
TERZO ORDINE 

FARMACI  
 AD  

AZIONE  SINAPTICA 
(oppioidi) 



     Effetti collaterali degli oppioidi 

paziente-dipendenti 

per interazioni farmacologiche 

dose-dipendenti 

bassa responsività 

 

 

 
              

 

 



DIPENDENZA FISICA 

E’ uno stato di adattamento che si 
manifesta con crisi di astinenza farmaco-
classe specifica che possono scatanarsi in 
seguito a: 

• Sospensione brusca 

• Rapida diminuzione della dose 

• Somministrazione di un antagonista 



DIPENDENZA FISICA 

Non è specifica per gli oppioidi 

Si può manifestare in seguito all’uso di 
numerosi farmaci quali: 

1.β-bloccanti 

2.α2-antagonisti 

3.Corticosteroidi 

4.Antidepressivi  



TOLLERANZA 

E’ uno stato di adattamento nel 
quale l’esposizione al farmaco induce 

modificazioni tali da dare la 
diminuzione di uno o più degli effetti 

del farmaco stesso. 



          TOLLERANZA 

Tolleranza agli effetti collaterali 

•Farmaco utilizzato: la morfina induce tolleranza più del 
metadone e del fentanyl 
  
•Via di somministrazione:la via orale e quella intratecale 
sono più a rischio 
  
•Modalità di somministrazione: la somministrazione in 
 continuo induce più facilmente tolleranza 



Astinenza da oppiacei 

• Sindrome intensa e di lunga durata (6-12 h dopo 
ultima dose, picco dopo 2-3 giorni, risoluzione in 
7-10 giorni) 
 

• Umore disforico 
• Nausea / Vomito 
• Dolorabilità muscolare, crampi 
• Rinorrea, lacrimazione 
• Midriasi, piloerezione, sudorazione 
• Diarrea 
• Sbadigli 
• Febbre  
• Insonnia 

Perché? 



Astinenza da oppiacei 

Nel caso della petidina la Sindrome da 
Astinenza si attenua entro le 24 ore, mentre 
con il metadone raggiunge la massima 
intensità dopo vari giornie può protarsi anche 
per 2 settimane. La più lenta regressione 
della Sindrome da Astinenza da metadone si 
associa ad una minore intensità della 
sintomatologia; per tale motivo questo 
farmaco è usato nella disintossicazione degli 
eroinomani. 



Dopo l’impiego degli oppioidi si avrà un legame al 
recettore con l’inibizione dell’ adenilato ciclasi, 
riduzione di AMPciclico e della proteinkinasi A con 
riduzione della attività della tirosina idrossilasi, enzima 
indispensabile per la produzione degli ormoni adrenalina e 
catecolamine. 

L’organismo cerca di compensare questo deficit di 
tirosina idrossilasi e nel cronico (tossicodipendente) si 
adegua la produzione di AMPc ed aumenta anche il livello 
di catecolamine.  

Ecco perchè in terapia è utile nel trattamento dell’ 
astinenza l’impiego di clonidina, che è un bloccante delle 
catecolamine (s.del "could turkey" o del tacchino freddo).  

Astinenza da oppiacei 



La dipendenza da oppiacei lieve (quale può 
insorgere in soggetti che abbiano usato 
analgesici oppioidi per lungo tempo) può essere 
trattata riducendo la dose di narcotico 
gradualmente, sostituendolo con un oppiaceo 
debole (p. es., il propossifene napsilato) 
oppure usando le benzodiazepine (che non 
hanno tolleranza crociata con gli oppiacei) a 
dosi scalari. 

TERAPIA SOSTITUTIVA 



TERAPIA SOSTITUTIVA 

Per prevenire sintomi da astinenza è opportuno ridurre 
progressivamente la posologia (ogni 2 giorni, per 3-4 
settimane), fino a raggiungere la dose di morfina 
equivalente a 10-15 mg/die/parenterale, oppure 60 
mg/die/orale. Dopo 2 giorni, sospendere il trattamento. 
La somministrazione contemporanea di clonidina (cp 
0,150 mg; 0,2-0,4 mg/die) riduce eventuali disagi 
dipendenti dall’azione noradrenergica. 
 
La dipendenza psicologica (nota anche come ‘addiction’) 
è invece una eventualità molto improbabile: 1/3000. 
Si manifesta con comportamento ossessivo e 
incontrollato, finalizzato alla ricerca continua del 
farmaco, tipico dei tossicodipendenti. 

Mario Angelo Tiengo 



Metadone: emivita lunga e proprietà sedative meno marcate.  

Somministrato per via orale nella quantità minima (in genere, 
30 mg/die) sufficiente a prevenire i segni gravi di astinenza, ma non 
necessariamente tutti i segni.  

Dosi più alte vanno somministrate soltanto quando si osservano segni 
fisici di astinenza. Dosi comprese tra 25 e 45 mg possono produrre 
perdita di coscienza se il soggetto non ha sviluppato tolleranza.  

Una volta stabilita la dose adeguata, essa va ridotta progressivamente 
di non più del 20% al giorno. A questo punto i pazienti in genere si 
arrabbiano e spesso chiedono altri farmaci.  

Le manifestazioni acute di astinenza scompaiono di solito entro 7-
10 gg, ma i pazienti lamentano spesso debolezza, insonnia e una grave 
ansia pervasiva per diversi mesi.  

Il cloralio idrato, da 500 a 1000 mg/die PO, può migliorare il sonno. 
Per un periodo fino a 6 mesi possono persistere effetti metabolici e 
psicologici minori dell'astinenza.  

TERAPIA SOSTITUTIVA 



Il farmaco adrenergico centrale clonidina è in grado di bloccare 
quasi tutti i segni dell'astinenza da oppiacei.  

Probabilmente riduce la dismissione adrenergica centrale secondaria 
alla stimolazione dei recettori centrali.  

Tuttavia la clonidina causa ipotensione e sonnolenza e la sua 
sospensione può portare rapidamente all'insorgenza di agitazione, 
insonnia, irritabilità, tachicardia e cefalea.  

La clonidina può essere utile alla sospensione dell'eroina o del 
metadone prima dell'inizio di un trattamento orale con naltrexone 
(un antagonista degli oppiacei con biodisponibilità orale).  

Anche l'agonista-antagonista degli oppiacei buprenorfina è stato 
usato con successo nella sospensione. Tale farmaco blocca i 
recettori, interferisce con l'uso dell'eroina e fornisce un lieve 
effetto oppioide che può motivarne l'uso continuativo. Può essere 
venduta come compressa sublinguale.  

TERAPIA SOSTITUTIVA 



La sindrome da astinenza indotta dal metadone è simile a 
quella da eroina, ma il suo inizio è più graduale e ritardato e 
inizia da 36 a 72 h dopo la sospensione della sostanza. Spesso 
si lamentano dolori muscolari profondi ("dolori alle ossa").  

Lo svezzamento dal metadone per i tossicodipendenti che hanno 
seguito un programma di mantenimento con tale sostanza può 
risultare particolarmente difficile, poiché la dose di metadone 
raggiunta può essere maggiore di 100 mg/die.  

Generalmente la disintossicazione va iniziata riducendo la dose 
a 60 mg/die per diverse settimane prima di tentare una 
disintossicazione completa. La clonidina può essere 
particolarmente utile come adiuvante nello svezzamento da 
metadone. 

Astinenza da metadone 





Effetti collaterali indotti dagli oppioidi in fase di induzione o di 
aumento di dose  
• Nausea/vomito  
• Sedazione/sonnolenza  
• Secchezza delle fauci  
• Stipsi  
• Prurito 
Effetti indotti dagli oppioidi in fase di mantenimento  
• Stipsi  
• Secchezza delle fauci  
• Ritenzione urinaria  
Effetti neurotossici  
• sedazione  
• allucinazioni  
• iperalgesia, allodinia  
• mioclono  
• alterazioni cognitive  
• disforia  
• depressione respiratoria  
• miosi 

Linee Guida EAPC, 2005 



Sintomi causati da comorbidità o da altri farmaci che 
possono simulare tossicità da oppioidi  
 
Evento avverso                                 Comorbidità/Effetti indotti          
                                                  da altri farmaci 
 
CONFUSIONE MENTALE                             METASTASI  ALK  SNC 
 
TURBE COGNITIVE                                      ALTERAZIONI METABOLICHE 
                                                                      DISIDRATAZIONE/DISIONIA 
                                                                      ISUFF. RENALE/EPATICA 
                                                                      SEPSI 
                                                                      FARMACI ATTIVI SUL SNC 
 
NAUSEA, VOMITO                                       IPERTENSIONE ENDOCRANICA 
                                                                      INSUFF. RENALE/EPATICA 
                                                                      IPERCALCEMIA 
                                                                      OCCLUSIONE INTESTINALE 
                                                                      CHEMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA 
 
STIPSI                                                          FARMACI: CALCIOANTAGONISTI, 
                                                                      TRICICLICI, ALCALOIDI         

 Linee Guida EAPC, 2005 



Fasi  soggette a 

possibili interazioni 

ASSORBIMENT

O 

TRASPORTO 
RECETTOR

E 
METABOLISMO 

ELIMINAZION

E 









Fasi  soggette a 

possibili interazioni 

ASSORBIMENT

O 

TRASPORTO 
RECETTOR

E 
METABOLISMO 

ELIMINAZION

E 



      % di legame   

          

  Idromorfone   8%   
          

  Tramadolo   20%   
          

  Tapentadolo   20%   
          

  Morfina   35%   
          

  Ossicodone   45%   
          

  Fentanil   85%   
          

  Buprenorfina   96%   
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 il potenziale per eventi clinicamente significativi 
 è aumentato dalle seguenti condizioni: 

 
- alto legame con le proteine plasmatiche  

- ridotto volume di distribuzione 
- basso indice terapeutico 

- lento ritmo di eliminazione 



Fasi  soggette a 

possibili interazioni 

ASSORBIMENT

O 

TRASPORTO 
RECETTOR

E 
METABOLISMO 

ELIMINAZION

E 





2D6 3A4 

UGT renale 



Il rischio di interazioni tra farmaci con 
l’uso di oppiacei è determinato 

largamente dal sistema enzimatico che 
metabolizza quel dato oppiaceo 







10%-40% 

40%-60% 

4% - 7% 



VARIABILITA’ GENETICA 
INTERAZIONI 

METABOLICHE 

Risposta attesa 

Eventi  

avversi 
Interferenza con 

terapie  

specifiche 



VARIABILITA’ GENETICA 
INTERAZIONI 

METABOLICHE 

Risposta attesa 

Eventi  

avversi 
Interferenza con 

terapie  

specifiche 





VARIABILITA’ GENETICA 
INTERAZIONI 

METABOLICHE 

Risposta attesa 

Eventi  

avversi 
Interferenza con 

terapie  

specifiche 



I pazienti possono perdere i normali livelli di  
 

attività enzimatica a metabolizzare i farmaci al 
 

 ritmo atteso a causa di fattori genetici,  
 

insufficienza epatica severa  
 

o per competizione con altri farmaci 





In relazione al Citocromo,possono comportarsi: 
 

- da substrato e venir metabolizzato da quello specifico enzima 
 

- inibitore e ridurre fino ad annullare l’ attività enzimatica dell’ enzima, con  aumento 
eccessivo dei livelli ematici del  farmaco substrato 

 
- induttore e determinare una più veloce metabolizzazione con riduzione in tempi 

rapidi dei livelli del farmaco substrato. 



VARIABILITA’ GENETICA 
INTERAZIONI 

METABOLICHE 

Risposta attesa 

Eventi  

avversi 
Interferenza con 

terapie  

specifiche 















(i) Interazioni clinicamente importanti 
 

(ii) Interazione potenzialmente importante 
 

(iii) Interazioni improbabili  



Il 77% dei pazienti riceveva da 2 a più farmaci 
 

 che erano substrato, inibitori o induttori  
 

di 1 a 5 isoforme di Citocromo 
 

con una media di 4 farmaci per Citocromo per paziente 



24 combinazioni erano classificate come 
  

clinicamente importanti o potenzialmente 
 

 clinicamente importanti 
 

che riguardavano 34 pazienti (> 20%) 



.., delle 24 interazioni tra farmaci clinicamente 
 

 importanti o potenzialmente clinicamente importanti  
 

sui CYP, la metà era associata con Corticosteroidi  
 

e un quarto con analgesici,  
 

segnatamente Codeina ed Ossicodone 



.., la frequenza delle Adverse Drug Reactions 
 

 (ADRs) aumenta in maniera esponenziale quando il 
 

 paziente assume 4 o più medicinali 



CELECOXIB 

CODEINA 
(Tramadolo – Ossicodone)   

Plasil 

Paroxetina 

Beta-

Bloccante 

Anti-Aritmico 

CYP2D

6 



VARIABILITA’ GENETICA 
INTERAZIONI 

METABOLICHE 

Risposta attesa 

Eventi  

avversi 
Interferenza con 

terapie  

specifiche 









Gli oppiacei hanno 
 

 metaboliti attivi che possono diventare clinicamente  
 

importanti, per esempio in caso di patologie, interazioni tra  
 

farmaci e polimorfismi genetici degli enzimi 
 

 che metabolizzano i farmaci 











Strategie per il controllo 

degli effetti collaterali da 

oppioidi - 1 
Utilizzo farmaci antagonisti degli oppioidi 

utile in situazioni di sovradosaggio (errore 

posologico) o di accumulo acuto e grave con 

rischio di depressione respiratoria 

grave bradipnea 

stato di coscienza obnubilato 

miosi 

iperidrosi 

cianosi 

Linee Guida EAPC, 2005 
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 Somministrazione di farmaci 
sintomatici sugli effetti indesiderati: 

Stipsi: incremento dell’idratazione e 
somministrazione di farmaci lassativi 
(lassativi osmotici e derivati della senna) 

Nausea/vomito: utilizzo di antiemetici 
(metoclopramide, alloperidolo, scopolamina, 
ondansetron) 

Depressione respiratoria: da trattare con 
naloxone ev (???) 

Strategie per il controllo 

degli effetti collaterali da 

oppioidi - 2 

Linee Guida EAPC, 2005 



 Rotazione degli oppioidi o switching:  

    quando ? 

 Dolore controllato, ma vi sono effetti collaterali intollerabili per 
il paziente. 

 Il dolore non è adeguatamente controllato ed è impossibile 
aumentare la dose di oppioide a causa degli effetti collaterali. 

 Il dolore non è adeguatamente controllato, nonostante il 
continuo incremento della dose di oppioide che comunque non 
produce effetti collaterali severi. 

    perché ? 

 migliorare il rapporto analgesia/tollerabilità in relazione 
all’esistenza di una tolleranza crociata incompleta tra i diversi 
oppioidi. 

Strategie per il controllo 

degli effetti collaterali da 

oppioidi - 3 

Linee Guida EAPC, 2005 



 Rotazione degli oppioidi o switching 

    come ? 

da un oppioide agonista ad un altro oppioide 

agonista 

 

Dose finding a cui inserire il nuovo oppioide: 

EQUIANALGESIA 

Strategie per il controllo 

degli effetti collaterali da 

oppioidi - 4 

Linee Guida EAPC, 2005 



Le complicanze da trattamento cronico con oppiacei: un 

falso mito?? Prevenzione o trattamento?? 

Prevenzione Trattamento 
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DOLORE CRONICO 

 

Genesi nocicettiva/neuropatica 

Dolore nocicettivo 

periferico, con 

trasmissione di 

input “di 

allarme”al cervello 

Dolore neuropatico 

espressione di 

lesione nervosa 

persistente , può 

persistere per lungo 

tempo dopo danno 

iniziale 

Tapentadolo 

Capostipite MOR-NRI  

(agonista recettori mu-oppioidi e 

inibitore della ricaptazione della 

noradrenalina) 
 



TAPENTADOLO 

A livello spinale ↓ i messaggi ascendenti del dolore 
attivando i recettori degli oppioidi e inibendo la 
trasmissione degli stimoli dolorosi.  

 

Inibisce in modo significativo  il reuptake della 

noradrenalina:  ↑ dei livelli di noradrenalina nella 
giunzione sinaptica e l'attivazione dei recettori alfa2 a 
livello della membrana post-sinaptica.  

 

inibizione della trasmissione del dolore al talamo 



 

  

La sinergia fra le componenti µ e NA spiega sia 

l'effetto analgesico nei vari tipi di dolore che la 

migliore tollerabilità/sicurezza dovute al minor 

"peso" della componente µ-agonista 

 

 

 

La bassa affinità per MOR è associata a minori effetti 

collaterali tipici degli oppioidi senza perdita di 

efficacia analgesica grazie alla concomitante 

inibizione della ricaptazione di NA  

 



Tapentadol is an easy to use analgesic with a low interaction potential 

No active  
metabolites 

Efficacy independent of 
metabolic activation 

 
No accumulation risk of 

active metabolites 
 

Low interaction  
potential 

Low serum protein  
binding 

 
No influence on the  

CYP enzyme system 

 
 

Clear pharmaco-
kinetic profile 

Not a racemate 
Not a prodrug 

References: Tzschentke TM. et al. Drugs of Today 2009, 45 (7): 483-496; Kneip Ch. et al. Drug Metabolism Letters 2008, 2:67-75  



  

Da un punto di vista cinetico: 

 

1)non richiede attivazione metabolica 

2)non interagisce con il citocromo P450 

3) ha un basso legame proteico 

4) non ha metaboliti attivi, evitando così problemi di 

accumulo o d'interazioni farmacologiche. 

 



TRAMADOLO                   VS                    TAPENTADOLO  

tapentadolo  piu’ 

efficace nel 

dolore cronico 

che  in quello 

acuto   

 

Metabolizzato dal 

sistema del 

citocromo P450 

 ( poor 
metabolizers?) 

Metabolismo 

indipendente dal 

sistema del citocromo 

P450 ( poor 
metabolizers OK)  

L’ Analgesia del 

tramadolo  segue 

prevalentemente  la 

via  dell’inibizione del 

re-uptake della 
serotonina -  

L’analgesia indotta da 

tapentadolo  segue 

prevalentemente la 

via d’inibizione del 

reuptake della  

noradrenalina  

tramadolo efficace nel 

dolore cronico e in 

quello acuto   

 



0.52

0.33

0.71

0.40 0.45

0.67

1.7
1.64

0

1

2

Tapentadolo Morfina

STZ tactile HA

STZ heat HA

SNL tactile AD

SNL tactile HS

Tapentadolo nei modelli di dolore neuropatico  

Maggiore potenza rispetto a morfina 

STZ = streptozotocina; SNL = legatura nervo spinale Christoph T, 2010 
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High potency in neuropathic pain models 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Model* Gabapentin (±)-Pregabalin S-Pregabalin Tapentadol 

Chronic 
constriction injury 
(Bennett), 
rat 

 464 
(mg/kg i.p.) 

 

ED50 not calculable 
(36 % inh. @ 

100 mg/kg i.p.) 

42 
(mg/kg p.o.) 

 

13 
(mg/kg i.p.) 

Spinal nerve 
ligation 
(Chung),  
rat 

296 
(mg/kg i.p.) 

 

20.4 
(mg/kg i.p.) 

 

170  
(mg/kg p.o.) 

 

8.2 
(mg/kg i.p.) 

Diabetic 
polyneuropathy 
(STZ),  
rat  

225 
(mg/kg i.p.) 

 

- 1-10  
(mg/kg i.p.) 

 

8.9 
(mg/kg i.p.) 

 

Vincristine 
polyneuropathy, 
rat 
 

372 
(mg/kg p.o.) 

 

ED50 not calculable 
(46 % inh. @ 

46.4 mg/kg p.o.) 

- 5.1 
(mg/kg i.p.) 

* ED50 values (mg/kg) 

 



Tapentadolo PR nel dolore cronico severo ha un’efficacia 

analgesica almeno pari a quella di un oppioide forte 

  

In clinica l’efficacia analgesica nel dolore severo è 

risultata elevata, pari almeno a quella di ossicodone, con 

un profilo di tollerabilità migliore,  

soprattutto per quanto riguarda gli eventi avversi 

gastrointestinali, centrali e cutanei  

(Afilalo, 2010; Buynak, 2010; Schwartz, 2010)  

 





 Attività sinergica fra tapentadolo e pregabalin 

La somministrazione contemporanea di dosi 

equianalgesiche di pregabalin e tapentadolo 

determina un’interazione sinergica, mentre 

l’associazione di pregabalin con morfina o 

ossicodone risulta solo in un’interazione 

additiva. 



Tapentadolo PR nella DPN: efficacia confermata 



Tapentadolo PR nella DPN: efficacia confermata  

-

3.7 

In 2 studi gemelli tapentadolo PR ha 

garantito uno stesso elevato 

successo terapeutico con riduzione 

dell’intensità del dolore superiore 

ai 3 punti su scala NRS 



Tapentadolo: efficace nella DPN come 

l‘associazione ossicodone duloxetina  

16 Gruppo A  (10M/6F età 

media 70 anni) 

Dose media giornaliera a fine 

studio: 

ossicodone 56 mg + 

doluxetina 60 mg 

 

16 Gruppo B (8F/8M 

età media 67 anni,) 

Dose media giornaliera a fine 

studio: 

tapentadolo 287 mg 
 



Tapentadolo PR: ben tollerato nella DPN  

Tapentadolo PR a dosi medie di circa 280 mg/die risulta analogamente 

efficace e tendenzialmente meglio tollerato dell’associazione 

ossicodone/duloxetina 



Tapentadolo PR è il primo analgesico 

centrale che ha ottenuto un preciso 

riconoscimento dall’FDA di specifica e 

documentata efficacia nel trattamento 

della DPN 
(agosto 2012) 

Palexia® 

Tapentadolo  







Summary 

Background 

Tapentadol is a mu-opioid receptor agonist and norepinephrine reuptake inhibitor. In 

clinical trials, tapentadol provided somatic pain relief  comparable to mu-opioids such 

as oxycodone, with significantly less gastrointestinal adverse effects. The acute effects of  

tapentadol on gastrointestinal and colonic transit are unclear. 

Aim 

To compare acute effects of  oral tapentadol and oxycodone on gastric, small bowel and 

colonic transit of  solids in 38 healthy human subjects. 

Methods 

In a randomised, parallel-group, double-blind, placebo-controlled study of  the effects of  

identical-appearing tapentadol immediate release (IR), 75 mg t.d.s., or oxycodone IR, 

5 mg t.d.s., for 48 h, we measured gastric (GE), small bowel (SBT measured as colonic 

filling at 6 h) and colonic transit by validated scintigraphy. Drug was commenced on 

the evening before the start of  the transit test. The primary endpoints were overall 

colonic transit (geometric centre, GC) at 24 h and GE half-time (t1/2). ancova of  transit 

data included gender or BMI as covariates. Adverse effects were summarised. 

A randomised, placebo-controlled trial comparing the effects of tapentadol and 

oxycodone on gastrointestinal and colonic transit in healthy humans 

I. D. Jeong1, M. Camilleri1,*, A. Shin1, J. Iturrino1, A. Boldingh1, I. Busciglio1, D. 

Burton1, M. Ryks1, D. Rhoten1, A. R. Zinsmeister2 

Article first published online: 21 FEB 2012 



Results 

At the doses tested, oxycodone and tapentadol significantly delayed GE t1/2 and 

SBT, but not overall colonic transit, compared to placebo. Transit profiles in all 

regions were not significantly different between oxycodone and tapentadol at the 

doses tested. Both oxycodone and tapentadol were associated with nausea and 

central effects attributable to central opiate effects. 

Conclusions 

Tapentadol significantly delayed gastric emptying t1/2 and small bowel transit, 

similar to oxycodone. These data suggest that acute administration of  tapentadol 

may not have significant advantages over standard mu-opioids, in terms of  the 

potential to avoid upper gastrointestinal motor dysfunction. 

A randomised, placebo-controlled trial comparing the effects of tapentadol and 

oxycodone on gastrointestinal and colonic transit in healthy humans 

I. D. Jeong1, M. Camilleri1,*, A. Shin1, J. Iturrino1, A. Boldingh1, I. Busciglio1, D. 

Burton1, M. Ryks1, D. Rhoten1, A. R. Zinsmeister2 

Article first published online: 21 FEB 2012 



Schmerz. 2012 Feb;26(1):16-26. 

[Undesired side effects of tapentadol in comparison to oxycodone. A meta-analysis of randomized controlled 

comparative studies]. 

[Article in German] 

Merker M, Dinges G, Koch T, Kranke P, Morin AM. 

Source 

Klinik für Anästhesie und Intensivtherapie, Philipps-Universität Marburg, Baldingerstrasse, Marburg, Germany. 

Abstract 

OBJECTIVE: 

Tapentadol is a new centrally acting analgesic with a dual mode of  action as an agonist of  the µ-opioid receptor and as 

a norepinephrine reuptake inhibitor. The aim of  the present study was to evaluate the results from randomized 

controlled trials investigating the relative amount of  adverse effects using tapentadol or oxycodone for the treatment of  

pain. 

METHODS: 

A quantitative systematic review was carried out according to the PRISMA recommendations on randomized 

controlled trials comparing tapentadol and oxycodone in pain treatment. The incidences of  typical adverse side effects 

of  opioid-based analgesic therapy (e.g. nausea, vomiting, obstipation or pruritus) were extracted and the pooled relative 

risks (RR) with corresponding 95% confidence intervals (CI) were calculated. 

RESULTS: 

A total of  9 trials involving 7,948 patients were included and of  these 2,810 patients were treated with oxycodone and 

5,138 were treated with tapentadol in equivalent analgesic dosages as documented by an equivalent analgesic effect. 

The risk of  typical opioid-based adverse effects, such as nausea (RR 0.61; 95% CI 0.57-0.66), vomiting (RR 0.50, 95% 

CI: 0.41-0.60), obstipation (RR 0.47, 95%-CI 0.40-0.56), dizziness (RR 0.86, 95% CI 0.78-0.95), somnolence (RR 0.76, 

95% CI 0.67-0.86) and pruritus (RR 0.46, 95% CI 0.37-0.58) was reduced when tapentadol was used for analgesic 

treatment. These adverse effects were investigated in all nine trials. The risk for dryness of  the mouth (6 trials, 6,218 

patients, RR 1.79, 95% CI 1.40-2.29) and dyspepsia (1 trial, 646 patients, RR 2.75, 95% CI 1.09-6.94) was increased 

when tapentadol was used instead of  oxycodone. There were no significant differences in the relative risk for any other 

investigated adverse effect such as dysentery, headache or fatigue. 

CONCLUSION: 

The results show that using tapentadol significantly reduces the risk of  the typical opioid-based adverse effects 

compared with oxycodone while providing equivalent analgesic treatment. 













 

 

“il copricapo a imbuto è simbolo di stupidità: il dotto 

crede di sapere, ma alla fine forse è più ignorante 

del folle che deve curare ” 
Hieronymus Bosch , 1480 


