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Introduzione
Alcune recenti acquisizioni nel campo della 
patofisiologia del dolore stanno modifican-
do l’approccio farmacologico al dolore. La 
scelta razionale dei farmaci appropriati è 
dettata dalla possibilità di identificare il Pain 
Generator e i meccanismi patogenetici del 
dolore, al fine di riconoscere e tipizzare il 
dolore nocicettivo (infiammatorio e mecca-
nico-strutturale), neuropatico e mixed. 
Il solo esame clinico, se opportunamen-
te condotto, consente già di scegliere in 
modo razionale i farmaci e per il medico, 
in particolare il medico di medicina genera-
le (MMG); ciò è molto rilevante poiché non 
disponendo di strumenti e di indagini da 
effettuare nel suo ambulatorio, che possono 
permettere di conoscere la causa del dolo-
re, si trova nella necessità di impostare una 
terapia d’attesa. Per una razionale scelta dei 
farmaci per il controllo del dolore la Società 
Italiana di Medicina Generale e delle Cure 
Primarie (SIMG) ha messo a punto un algo-
ritmo per l'identificazione dei meccanismi 
patogenetici del dolore. La prescrizione di 
più farmaci contemporaneamente, mirati 
a controllare ogni meccanismo identificato 
con la visita è alla base della cosiddetta 
terapia combinata 1.
L’azione diventa “sinergica”, e quindi più 
efficace, associando volta a volta farmaci 
che agiscono a livello periferico sui noci-
cettori (antinfiammatori e steroidi), a livello 
della fibra nervosa (inibitori dei canali del 
sodio) e a livello sinaptico come modulatori 
(paracetamolo, oppiacei, alfa-2delta ligandi, 
antidepressivi). 
L’interesse per la terapia combinata sta 

inoltre nel fatto che questa modalità per-
mette, in certi casi, di agire con dosi di 
farmaco mediamente più basse, per cui è 
possibile che diminuiscano l’incidenza degli 
effetti indesiderati dose-dipendenti e gli 
effetti legati alle interazioni.
Per contro, associare più farmaci, espone 
ad alcuni rischi. 
Il primo rischio è legato alla possibile minor 
aderenza della popolazione alla terapia pre-
scritta. La World Health Organization (WHO) 
afferma che la non-aderenza ai farmaci è 
un fenomeno serio, di vaste dimensioni e 
con notevoli conseguenze sia per i singoli 
pazienti, sia per la comunità 2.
Un ulteriore rischio della somministrazione 
di più farmaci per il controllo del dolore è 
relativo al paziente anziano o molto-anziano 
in politerapia. In questo caso il MMG si trova 
a dover scegliere un regime terapeutico 
appropriato, rispettando il delicato equilibrio 
tra i vantaggi reali che il controllo del dolore 
potrebbe comportare sulla qualità di vita e 
il rischio di interazioni farmacologiche e/o 
di effetti indesiderati, spesso complicati da 
conseguenze anche gravi. Tuttavia, nei con-
fronti della terapia del dolore, è più facile 
rilevare una discriminazione omissiva nei 
riguardi dell’anziano fragile e alcuni studi 
condotti negli Stati Uniti  3, confermati da 
analoghi studi in Italia  4, dimostrano che 
quanto più un soggetto è anziano e tanto 
meno ha possibilità di ricevere farmaci 
antalgici.
Lo scopo di questo articolo è quello di foca-
lizzare l’attenzione sulla terapia di com-
binazione, quale metodo razionale per il 
controllo del dolore e discutere sui punti di 
forza e di debolezza della sua applicazione 

nella pratica clinica nell’ambito delle cure 
primarie.

Aspetti di fisiopatologia 
del dolore per una terapia 
“combinata”
Molto è stato detto e scritto in merito alla 
fisiopatologia del dolore e vi sono alcuni 
aspetti fondamentali che devono essere 
presi in considerazione per poter compren-
dere il paziente e soprattutto il dolore.
In primo luogo è di fondamentale impor-
tanza distinguere il dolore fisiologico da 
quello patologico. Il primo è il risultato di 
uno stimolo intenso (meccanico, chimico 
o termico) sui terminali tissutali del primo
neurone sensitivo. L’intensità deve essere
superiore al cosiddetto valore “soglia”, che
varia da persona a persona e da momento
a momento, ma non tale da ledere i tessuti. 
Possiamo considerare fisiologico il dolore
provocato da un schiaffo, dall’acqua della
doccia prima che raggiunga la tempera-
tura da scottarci. Ma attenzione, perché
possiamo definire fisiologico anche il dolo-
re che avvertiamo durante una corsa per
affaticamento muscolare, anche quello che
proviamo nel dente privato dalla dentina al
contatto con uno stimolo freddo, o ancora
quando la cartilagine del ginocchio degene-
ra lasciando i terminali nocicettivi dell’osso
subcondrale esposti allo stimolo sovrasoglia 
del peso corporeo (dolore meccanico strut-
turale). In tutti questi casi la soglia dei noci-
cettori è normale, ma lo stimolo è superiore
al valore di soglia di quei terminali.
Il dolore patologico è invece la conseguen-



C. Bonezzi et al.

26 Rivista Società Italiana di Medicina Generale N.6 VOL.24 2017

za di un danno dei tessuti del nostro corpo 
(dolore nocicettivo) o del sistema somato-
sensoriale ovvero delle vie che conducono 
alle strutture encefaliche la sensibilità dolo-
rosa e quella tattile rispettivamente lungo la 
via spinotalamica e la via lemniscale (dolore 
neuropatico). I due distinti danni, frutto di 
lesioni traumatiche o di patologie differenti 
tra loro, generano meccanismi patogenetici 
del dolore di diversa natura separati o diver-
samente associati. 
Nelle forme di dolore acuto i meccanismi 
responsabili hanno un breve decorso, pos-
sono essere facilmente controllati o termi-
nare nel giro di pochi giorni. I meccanismi 
possono però persistere nel tempo se con-
tinuamente generati dalla patologia sotto-
stante non diagnosticata, non controllata 
Questo dolore persistente (infiammazioni 
articolari, miofasciali, sindrome postrau-
matiche, ecc.) non va confuso con il dolore 
definito cronico, dove vi possono essere 
due eventualità: la prima è costituita dalle 
patologie non guaribili (patologie reumati-
che, degenerative), la seconda da quei casi 
in cui i meccanismi che generano il dolo-
re non sono curabili. Questi meccanismi 
sono correlati a un’attività spontanea dei 
neuroni del sistema nervoso centrale (che 
non necessita di impulsi afferenti) e che si 
genera per gravi lesioni della via nocicetti-
va (deafferentazione) o a gravi condizioni di 
ipereccitabilità dei neuroni spinali.

I meccanismi patogenetici 
del dolore
Il dolore patologico è sempre collegato 
a una condizione di abbassamento della 
soglia di stimolazione che definiamo con il 
termine di “ipereccitabilità” e distinguiamo 
3 condizioni 5.

L’ipereccitabilità del terminale 
nocicettivo o “sensibilizzazione 
periferica”

La causa di questa ipersensibilità va ricer-
cata nella liberazione nel tessuto leso di 
sostanze (prostaglandine, citochine, ioni 
idrogeno, bradichinina e altro), che legan-
dosi ai recettori posti sul terminale nocicet-
tivo tissutale determinano un abbassamen-
to della soglia dei recettori agli stimoli chi-
mici, meccanici e termici e modificazioni nei 
canali del sodio responsabili dell’insorgenza 

del potenziale d’azione e quindi dell’impul-
so. Ne risulta una condizione di elevata 
eccitabilità del terminale al punto che sti-
moli di intensità modesta e quindi sottoso-
glia (che in ogni altra parte del corpo non 
sono in grado di dare origine a un impulso 
nocicettivo e a dolore) sono ora in grado di 
generare dolore (allodinia) 6. 
Se la condizione di ipereccitabilità è tale da 
annullare la soglia assistiamo alla presenza 
di un dolore spontaneo. Il dolore sponta-
neo è dunque più grave di quello evocato. 
L’abbassamento del valore di soglia ci spie-
ga come la stessa temperatura corporea 
sia in grado di evocare dolore. È chiaro che 
l’obiettivo primario di cura in questi casi è 
quello di annullare l’azione delle sostanze 
della flogosi.

L’ipereccitabilità del secondo neurone 
spinale 

Gli impulsi provenienti dalla periferia rag-
giungono le corna posteriori del midollo 
spinale, dove passano dal primo al secondo 
neurone. Questo passaggio viene definito 
con il termine di “trasmissione” ed è carat-
terizzato dalla liberazione (all’arrivo dell’im-
pulso dalla periferia) da parte dell’elemento 
presinaptico nello spazio compreso tra il 
terminale presinaptico e il secondo neuro-
ne, di “neurotrasmettitori” capaci di legarsi 
ai recettori del secondo neurone e di indur-
re l’origine di un potenziale. La trasmissione 
può essere modulata in qualsiasi momento 
da sostanze endogene (endorfine, inibitori 
del reuptake della serotonina e noradrena-
lina, endocannabinoidi, ecc.) o da farmaci 
come il paracetamolo, gli oppioidi, gli anti-
depressivi triciclici, ecc.). Quando il mecca-
nismo patogenetico periferico persiste, è 
continuo e invia ai neuroni spinali impulsi 
di elevata frequenza (si pensi alle lesioni dei 
tessuti muscoloscheletrici e viscerali) ovve-
ro di elevata intensità, si genera una condi-
zione di ipereccitabilità dei neuroni spinali 
(cosiddetta “sensibilizzazione spinale”) coin-
volgendo sia i neuroni specifici (NS) e sia i 
cosiddetti neuroni ad ampio spettro dinami-
co (WDRN), posti più profondamente nelle 
corna posteriori spinali. In queste condizioni 
di ipereccitabilità i NS, abbassando la loro 
soglia di stimolazione, si attivano rapida-
mente e aumentano la frequenza di scarica 
e quindi il dolore, mentre i WDRN, neuroni 
complessi a cui afferiscono sia fibre noci-

cettive che tattili e che per loro natura sono 
in grado di discriminare le sensazioni tattili 
da quelle dolorose, una volte resi iperecci-
tabili perdono ogni capacità discriminativa 
e un impulso tattile, proveniente dalla cute 
dello stesso segmento spinale interessato 
dalla lesione, dà origine a una sensazione 
dolorosa di diversa entità  7. Tutto questo 
comporta che il paziente avverte più dolore 
di quello generato dai soli neuroni periferi-
ci, avverte dolore in un’area estesa rispetto 
alla semplice area della lesione, e infine si 
accorge che basta uno stimolo pressorio, o 
addirittura lo sfioramento del vestito sulla 
cute (sana) posta in corrispondenza della 
lesione, per sentire dolore o una sensazione 
sgradevole (allodinia secondaria). 
In questi casi l’obiettivo terapeutico è quel-
lo di ridurre l’ipereccitabilità della sinapsi 
spinale dove avviene la trasmissione tra 
il primo e il secondo neurone. In queste 
condizioni di ipereccitabilità sono ancor 
più importanti i farmaci che agiscono sulla 
sinapsi spinale.
Quando il sistema somato-sensoriale viene 
interessato da una lesione, dove si sviluppa 
il sito ectopico (dolore neuropatico), a livello 
del ganglio del primo neurone e soprattut-
to a livello della sinapsi spinale, avvengono 
modificazioni importanti. I neuroni gangliari 
delle fibre lese possono generare impulsi 
e divengono sensibili alle catecolamine. A 
livello presinaptico si moltiplicano i canali 
del calcio contribuendo all’aumento dell’ec-
citabilità e alla liberazione di neurotrasmetti-
tori. I sistemi inibitori riducono la loro attività, 
contribuendo all’ipereccitabilità del secondo 
neurone che a sua volta può andare incon-
tro a modificazioni recettoriali 8. Questi com-
plessi fenomeni ci spiegano il motivo per 
cui il dolore neuropatico sia difficilmente 
controllabile e il motivo per cui vengono pre-
scritti farmaci come i gli alfa2‑delta ligandi 
(gabapentin e pregabalin), gli antidepressivi 
triciclici, il clonazepam e altri ancora 9.

L’ipereccitabilità del sito ectopico 
(dolore neuropatico periferico)

Dopo una lesione di un nervo periferico e 
delle fibre che vi decorrono, nella sede di 
lesione si sviluppa un “sito ectopico”, ovve-
ro un tratto delle fibre da cui partono gli 
impulsi e originano le diverse sensazioni, 
dal dolore costrittivo o bruciante, alle pare-
stesie o alla scarica elettrica. La capacità 
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di generare impulsi è strettamente correlata 
all’aumento di canali del sodio nella zona 
lesa delle fibre. Questi canali sono in grado 
di rendere quella zona capace di generare 
impulsi sia spontaneamente e sia soprattut-
to per stimoli esterni di varia natura, come 
uno stimolo meccanico (intrappolamento) 
o da fattori flogistici o ischemici. La scelta
terapeutica si basa dunque su farmaci ad
azione sui canali del sodio e sulla soppres-
sione degli stimoli esterni (vedi la decom-
pressione del mediano al tunnel carpale).

La terapia “combinata”
Dopo aver visitato il paziente, definiti i mec-
canismi patogenetici coinvolti sulla base 
delle conoscenze fisiopatologiche e dei 
segni e sintomi rilevati, possiamo scegliere 
la terapia da prescrivere 10. Non si tratta più 
di decidere la terapia sulla base dell’inten-
sità del dolore, ma su elementi clinici precisi 
e monitorabili rilevati nel singolo paziente 11. 
Il termine “combinata” vuole significare che, 
come è necessaria una sequenza di numeri 
prestabiliti per aprire una cassaforte (com-
binazione), è indispensabile associare i far-
maci in base a criteri prestabiliti e agendo 
contemporaneamente sui diversi meccani-
smi patogenetici coinvolti. 
Al fine di ottenere la massima efficacia e i 
minimi effetti collaterali è importante sce-
gliere farmaci in base alla loro differente 
sede d’azione e alla differente azione far-
macologica, tenendo conto delle possibili 
interazioni, dei differenti effetti collaterali, 
valutando i dosaggi opportuni 12. Si ottiene 
così un’analgesia bilanciata.
Non possiamo parlare di terapia combinata 
quando utilizziamo farmaci che agiscono 
sullo stesso meccanismo, anche se è vi può 
essere un risultato clinico migliore.
Con il termine di terapia multimodale inten-
diamo invece un approccio analgesico che 
associa farmaci a tecniche antalgiche, a 
terapie cognitivo-comportamentali e ria-
bilitative, quando ci troviamo di fronte alle 
forme di dolore persistente o cronico. 
Sulla base di quanto fin qui scritto è possi-
bile comprendere come sia indicato e utile 
associare un farmaco antinfiammatorio 
(FANS, steroide, Cox-B), al paracetamolo sin 
dal primo giorno di cura per agire contem-
poraneamente sul meccanismo dell’iperec-
citabilità del terminale nocicettivo e sulla 
trasmissione sinaptica. In questo modo si 

limita la partenza di impulsi e si modula il 
passaggio sinaptico. Questa strategia per-
mette inoltre di ridurre i dosaggi dei farmaci 
e quindi gli effetti collaterali e delle poten-
ziali interazioni. 

Farmaci che contrastano 
l’pereccitabilità del terminale 
nocicettivo
L’ipereccitabilità del terminale nocicettivo è 
determinata dall’abbassamento della soglia, 
causata dalla presenza di agenti sensibi-
lizzanti, quali prostaglandine e citochine. 
L’intervento farmacologico è pertanto pri-
mariamente indirizzato alla riduzione della 
sintesi di questi mediatori, al fine di ripri-
stinare la soglia fisiologica del nocicettore. I 
farmaci che possono essere impiegati sono 
gli inibitori delle ciclossigenasi, FANS tradi-
zionali e COXIB, e i corticosteroidi. I primi 
hanno prevalenti effetti inibitori sulla sintesi 
dei prostanoidi (prostaglandine, prostacicli-
na e tromboxano), mentre i corticosteroidi 
inibiscono sia la sintesi delle citochine sia 

l’espressione della COX-2 nelle cellule 
infiammatorie, pertanto interferendo anche 
con la sintesi di prostaglandine. 
La Figura 1 illustra la potenza di differenti 
farmaci sulla COX-1 e sulla COX-2. 
Come si può facilmente evincere dalla 
Figura, non esiste una netta separazione tra 
FANS tradizionali e COXIB: entrambi inibi-
scono la COX-1 e la COX-2 con variabile 
potenza. Ad esempio, etoricoxib e celecoxib 
inibiscono con elevata potenza la COX-2, 
ma tale potenza non è superiore a quella 
della nimesulide, del piroxicam o dell’indo-
metacina. Viceversa, etoricoxib e celecoxib 
hanno modestissimi effetti sulla COX-1, 
motivo per cui vengono definiti selettivi. I più 
potenti inibitori della COX-2 sono il diclo-
fenac (Fig. 1) e il ketorolac (non mostrato). 
Per quanto riguarda l’inibizione della COX‑1, 
tutti i FANS tradizionali inibiscono la COX-1 
con variabile potenza, con conseguenze a 
livello della mucosa gastrica e aumentato 
rischio di lesività gastroenterica. Viceversa, 
nessuno dei FANS o COXIB è in grado di 
inibire la COX-1 piastrinica in maniera clini-

FIGURA 1. 

Concentrazione inibitoria per la COX-1 e la COX-2 di diversi farmaci antinfiammatori non 
steroidei. La IC50 è la concentrazione di farmaco necessaria per inibire il 50% dell’attività 
della COX-1 e della COX-2 e definisce la potenza inibitoria del farmaco per quell’enzima. 
Trattandosi di una concentrazione inibitoria, più piccolo è il numero e maggiore sarà la 
potenza inibitoria del farmaco (da Patrignani et al., 2015, mod.) 13.
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camente significativa. Infatti per ottenere un 
effetto anti-piastrinico è necessario inibire 
almeno il 95% della COX-1 piastrinica  14. 
L’unico FANS in grado di produrre una simile 
inibizione è l’acido acetilsalicilico, in quanto 
modifica in modo co-valente la COX-1 ren-
dendola irreversibilmente inibita. In conside-
razione del fatto che le piastrine sono cellule 
prive di nucleo, incapaci di ri-sintetizzare 
l’enzima, l’effetto anti-piastrinico è persi-
stente e ciò permette di usare, quotidiana-
mente, l’acido acetil-salicilico anche a bassi 
dosaggi, poiché in modo vantaggioso esso 
non interferisce in maniera consistente con 
la COX-1 gastrica, comunque ottenendo un 
effetto antitrombotico. L’azione del TXA2 è 
fisiologicamente bilanciata dall’azione di 
sostanze ad azione vasodilatatoria e anti-
aggregante prodotte dalle cellule endoteliali, 
tra cui spicca un altro prostanoide: la PGI2. 
La COX-2, espressa a livello basale dalle cel-
lule endoteliali, è la principale responsabile 
della sintesi della PGI2 e la sua inibizione da 
parte dei FANS tradizionali e COXIB è alla 
base dell’aumentato rischio aterotrombotico 
a essi associato. Come detto, nessun FANS 
tradizionale può interferire con la produzione 
di tromboxano piastrinico. Pertanto, l’ipotesi 
che i COXIB aumentassero il rischio cardio-
vascolare (CV) aterotrombotico a causa di 
uno sbilanciamento sulla COX-2, con scarsi 
effetti sulla COX-1, mentre i FANS tradizio-
nali, essendo più bilanciati, avrebbero un 
ridotto impatto sul rischio aterotrombotico, 
è priva di fondamento. Infatti, a parte l’acido 
acetilsalicilico, e con la possibile eccezione 
del naproxene in particolari condizioni di 
dosaggio e di frequenza di somministrazio-
ne  15 16, nessun FANS o COXIB inibisce la 
COX-1 a livelli clinicamente significativi. 
Pertanto, l’aumentato rischio aterotromboti-
co è probabilmente proporzionale alla poten-
za con la quale la COX-2 endoteliale viene 
inibita  16. Pertanto, osservando la Figura 1, 
si può concludere che i FANS con minore 
impatto sul rischio aterotrombotico siano 
l’ibuprofene e il naproxene, che inibisco-
no moderatamente la COX-2 nelle cellule 
infiammatorie, così come nelle cellule endo-
teliali. Viceversa il diclofenac e il ketorolac 
possono essere considerati i FANS con mag-
giore potenza analgesica e antinfiammatoria, 
ma con maggiore rischio aterotrombotico. 
Bisogna infine ricordare gli effetti di FANS e 
COXIB sulle COX renali con effetti sul rias-

sorbimento di liquidi e la perfusione dell’or-
gano. Pertanto, accanto a un rischio CV di 
natura aterotrombotica, bisogna anche con-
siderare un rischio correlato alla comparsa 
o al precipitare di uno scompenso cardiaco.
Pertanto farmaci che presentano una mino-
re capacità inibitoria su COX-1 e COX-2, e
quindi un ridotto impatto CV e gastro-ente-
rico in termini di reazioni avverse, come
l’ibuprofene, sono da preferirsi nel tratta-
mento del dolore infiammatorio del paziente
anziano e fragile.
Una generale eccezione sull’uso di FANS e
COXIB riguarda il paziente in trattamento
con acido acetilsalicilico a basso dosaggio.
Numerosi FANS inibiscono l’azione dell’a-
cido acetilsalicilico; tra questi l’ibuprofene,
il naproxene, la nimesulide, l’oxaprozin, il
piroxicam, il dipirone 17. Non interferiscono
con l’azione antitrombotica dell’acido ace-
tilsalicilico l’etoricoxib, il diclofenac, il keto-
rolac e il paracetamolo 17. Controverso è il
giudizio sul celecoxib che in alcuni articoli
risulta interferire, mentre un recente lavoro
esclude questa evenienza 18. La distinzione
tra FANS che inibiscono o non inibiscono l’a-
zione dell’acido acetilsalicilico non sembra
tuttavia immediatamente utilizzabile clinica-
mente. Infatti, con l’eccezione del paraceta-
molo, i farmaci che non interferiscono sull’i-
nibizione della COX-1 sono anche quelli che
inibiscono con maggiore potenza la COX-2
endoteliale, con il risultato di una drastica
alterazione nell’equilibrio tra produzione di
TXA2 e PGI2. Il ruolo della PGI2 è proba-
bilmente più importante di quello del TXA2
per le molteplici funzioni che essa possiede
nell’omeostasi vascolare 19. I pazienti in trat-
tamento con acido acetilsalicilico a basso
dosaggio, beneficiano dell’inibizione della
sintesi di TXA2, solo se la quantità di PGI2,
che generalmente producono in maggiori
quantità rispetto ai soggetti normali 20, non
viene alterata. In linea con ciò, non esistono
solide evidenze che l’assunzione di acido
acetilsalicilico a basso dosaggio mitighi il
rischio CV legato all’assunzione di FANS e
COXIB. Possibili strategie per il trattamento
del dolore infiammatorio in questa tipologia
di pazienti sono l’uso dell’acido acetilsalici-
lico a dosaggi antinfiammatori, 500 mg 3/
die, anche in associazione a un analgesico,
o l’uso di corticosteroidi, in pazienti che non
presentino un diabete scompensato.
I corticosteroidi agiscono con un mecca-

nismo completamente distinto dai FANS. 
Essi, nelle cellule infiammatorie, inibiscono 
l’attivazione di un fattore di trascrizione, 
NFkappa B, che controlla la sintesi di nume-
rose citochine, IL-1, IL-2, IL-6, TNFalfa, e 
di alcuni enzimi come la COX-2. Pertanto, 
i corticosteroidi riducono anche la sintesi di 
prostaglandine senza inibire direttamente 
la COX-2, ma prevenendone l’espressione 
genica. Poiché l’espressione della COX-2 
endoteliale è indipendente da NFkappaB 
i corticosteroidi non sembrano avere un 
impatto diretto sul rischio aterotrombotico. 
Viceversa, potendo interferire con il riassor-
bimento di sodio e acqua a livello renale, 
i corticosteroidi nel medio-lungo periodo 
possono aumentare il rischio di scompenso. 

Farmaci che contrastano 
l’ipereccitabilità del sito 
ectopico
La propagazione di impulsi dal sito ectopi-
co alle corna posteriori del midollo spinale 
è primariamente un fenomeno di attivazio-
ne dei canali al sodio voltaggio-dipenden-
ti, modificati per numero e per sottotipi 
espressi nell’ambito del dolore neuropatico. 
Per tale motivo l’uso di bloccanti di tali 
canali, come gli anestetici locali, lidocaina, 
o gli anticonvulsivanti, carbamazepina o
fenitoina, può essere particolarmente utile,
soprattutto nel contesto di una terapia di
combinazione, in cui si possono associare
farmaci analgesici centrali. Un farmaco par-
ticolare è l’amitriptilina che possiede peral-
tro un duplice meccanismo d’azione come
più avanti specificato.
Nel caso della lidocaina è anche possibile
utilizzarla in forma topica nel caso in cui il
pain generator sia sufficientemente super-
ficiale, cioè a non più di 1 cm di profondità
dalla sede di applicazione. In particolare, il
cerotto di lidocaina può essere utilizzato nel
trattamento della neuralgia post-erpetica,
con l’enorme vantaggio di annullare gli
effetti sistemici del farmaco e quindi anche
le reazioni avverse.

Farmaci che contrastano 
l’ipereccitabilità del secondo 
neurone
Rientrano in questa categoria di farmaci 
diverse molecole con azione inibitoria sulla 
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sinapsi spinale tra nocicettore e neurone 
spino-talamico. 

Paracetamolo

Il paracetamolo è generalmente classificato 
tra i FANS, con i quali condivide le azioni 
antipiretica e analgesica, ma non quel-
la antinfiammatoria. Tuttavia, anche se il 
paracetamolo è in grado di inibire in vitro 
la COX-1 e la COX-2, la sua potenza di ini-
bizione è ridotta rispetto agli altri membri 
della classe (Fig.  1). Inoltre, l’azione del 
paracetamolo è inibita in situazioni di eleva-
ta concentrazione di perossidi, come acca-
de tipicamente nei tessuti infiammati 21. Per 
tale motivo il paracetamolo non possiede 
un’azione analgesica periferica sull’infiam-
mazione e non è da considerare un antin-
fiammatorio. Il paracetamolo attraversa con 
grande facilità la barriera emato-encefalica, 
distribuendosi omogeneamente in tutto il 
sistema nervoso centrale (SNC). 
Nel SNC il paracetamolo, dopo deacetila-
zione a p-aminofenolo, è coniugato con 
l’acido arachidonico da parte dell’enzima 
FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase) forman-
do N-arachidonil-fenolamina, meglio nota 
come AM404. 
La struttura chimica dell’AM404 è molto 
simile a quella dell’anandamide, il più 
importante cannabinoide endogeno noto. 
AM404 è un inibitore del trasportatore 
responsabile della ricaptazione dell’anan-
damide, causandone l’accumulo sinaptico 
ed extrasinaptico e prolungandone gli effet-
ti farmacologici. Notoriamente il sistema 
endocannabinoide svolge un ruolo nell’a-
nalgesia 22, pertanto il paracetamolo, attra-
verso il suo metabolita AM404, potenzia il 
tono endocannabinoide in numerose aree 
del sistema nervoso, con particolare riferi-
mento ai gangli dorsali e alle corna poste-
riori del midollo spinale, dove il metabolita 
svolge parte della sua attività analgesica 23. 
Un secondo meccanismo d’azione 
dell’AM404 coinvolge i canali TRPV1. I 
TRPV1 sono stati originariamente descrit-
ti sulla superficie dei terminali nocicettivi 
periferici e partecipano al fenomeno di 
sensibilizzazione periferica che si realizza 
nel dolore infiammatorio, ma l’AM404 in 
periferia non si forma (l’enzima si trova 
soltanto nel SNC). 
I TRPV1 sono presenti in diverse aree del 
SNC, tra cui i neuroni del grigio periacque-

duttale dal quale origina la via bulbospinale 
discendente inibitoria, che liberando sero-
tonina nelle corna posteriori del midollo 
spinale inibisce la trasmissione sinaptica e 
svolge quindi azione analgesica. Pertanto, il 
paracetamolo attraverso il suo metabolita 
AM404, stimolando i TPRV1 presenti nel 
grigio periacqueduttale, potenzierebbe l’at-
tività della via discendente, che liberando 
serotonina attiverebbe interneuroni inibitori 
che esprimono ad esempio recettori seroto-
ninergici 5HT3 25. Pertanto, il paracetamolo 
possiede meccanismi d’azione unici e com-

plementari rispetto agli altri farmaci analge-
sici che ne giustificano l’uso costante nelle 
terapie di combinazione e in formulazioni a 
dosi fisse con oppiacei (codeina, tramado-
lo e ossicodone) e FANS (ibuprofene). Oltre 
a queste proprietà farmacodinamiche, il 
paracetamolo presenta un eccellente pro-
filo di sicurezza che lo ha reso il farmaco di 
prima scelta nel trattamento del dolore in 
molte linee guida internazionali 26. Il suo uso 
è indicato nei pazienti più fragili, come gli 
asmatici sensibili ai FANS, i soggetti allergi-
ci ai salicilati, i pazienti con gravi patologie 

FIGURA 2.

Principali bersagli molecolari dei farmaci con attività diretta sulla sinapsi spinale (da Golan 
et al., 2007, mod.) 24.
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CV, renali ed epatiche o con storia clinica di 
ulcera peptica.

Oppiacei

Gli oppiacei agiscono nelle corna posteriori 
del midollo spinale attraverso i loro recetto-
ri mu (Fig. 2). La stimolazione dei recettori 
mu presinaptici causa l’inibizione dei canali 
al calcio voltaggio-dipendenti, la cui aper-
tura è necessaria alla fusione delle vesci-
cole sinaptiche con la membrana cellulare 
e quindi al rilascio di neurotrasmettitore. 
A livello post-sinaptico, la stimolazione dei 
recettori mu causa l’apertura dei canali al 
potassio, con conseguente iperpolarizzazio-
ne del neurone spino-talamico e sua ridotta 
eccitabilità. Pertanto gli oppiacei rendono il 
neurone di primo ordine “muto” e il neurone 
di secondo ordine “sordo”. Gli oppiacei ven-
gono solitamente classificati in oppiacei forti 
e oppiacei deboli, con riferimento improprio 
all’efficacia analgesica. Infatti, la codeina 
non è un oppiaceo debole, ma semplice-
mente un profarmaco che viene normal-
mente convertito in morfina dal CYP2D6 
in una percentuale del 10%. Quindi 30 mg 
di codeina vengono solitamente converti-
ti in 3 mg di morfina: la codeina non è un 
oppiaceo debole è solo un oppiaceo a basso 
dosaggio. Il tramadolo è viceversa un oppia-
ceo debole per quanto riguarda la compo-
nente oppioide, ma possedendo un secondo 
meccanismo d’azione di potenziamento 
delle vie discendenti inibitorie, l’efficacia 
analgesica finale può essere paragonata a 
quella degli oppiacei maggiori.
Un altro approccio, forse più utile sul piano 
dell’utilizzazione clinica, è quello di classi-
ficare gli oppiacei sulla base della velocità 
d’insorgenza dell’effetto analgesico: SAO 
(short-acting opioids), LAO (long-acting 
opioids), ROO (rapid onset opioids).
I SAO trovano indicazione nel dolore acuto e 
ricorrente, i LAO nel trattamento del dolore 
persistente e cronico e i ROO nel trattamen-
to del dolore episodico intenso da cancro. 
Tra i SAO figura la codeina, che se è indi-
stinguibile sotto il profilo farmacodinamico 
dalla morfina, presenta un profilo farma-
cocinetico completamente distinto. Infatti 
la codeina, a differenza della morfina, 
attraversa liberamente la barriera emato-
encefalica e viene convertita in morfina 
dal CYP2D6 espresso nel SNC 27. Pertanto 
l’effetto analgesico della codeina è rapido 

e anticipato rispetto a quello della morfina, 
facendone un farmaco di elezione nel trat-
tamento del dolore acuto. 

Ligandi della subunità alfa2-delta  
dei canali al calcio voltaggio-dipendenti

Con questo termine vengono identificati 
i gabapentinoidi, pregabalin e gabapen-
tin, il cui meccanismo d’azione è quello di 
legarsi a questa subunità accessoria dei 
canali al calcio, modulandone l’attività. 
Come detto precedentemente, l’ingresso 
di calcio è responsabile del rilascio di neu-
rotrasmettitore e maggiore è il numero di 
canali espressi, maggiore è la quantità di 
neurotrasmettitore rilasciato. Una situazio-
ne di aumento di canali al calcio a livello del 
terminale centrale del nocicettore si verifica 
nel caso in cui vi è lesione della fibra nervo-
sa e quindi, come precedentemente detto, 
si instaura un sito ectopico ipereccitabile, 
come si trova nelle diverse forme di dolore 
neuropatico. I gabapentinoidi, legandosi alla 
subunità alfa2delta regolano il traffico cel-
lulare dei canali promuovendone la rimozio-
ne della membrana cellulare 28. Quindi non 
bloccanti dei canali, ma regolatori del loro 
numero 29. Per tali motivi, i gabapentinoidi 
trovano indicazione elettiva e appropria-
ta nel trattamento del dolore neuropatico. 
Poiché questi farmaci vengono eliminati 
dall’organismo senza subire metabolizza-
zione, sono scarsamente proni a interazioni 
farmacologiche su base metabolica, per-
tanto sono utili nelle terapie combinate.

Benzodiazepine

Come mostrato in Figura  2, il neurone 
spino-talamico esprime recettori GABA

a
, 

che facendo passare ioni cloro lo iper-
polarizzano, riducendone l’eccitabilità. 
Fisiologicamente, questi recettori sono sti-
molati dal GABA rilasciato da interneuroni, la 
cui attivazione da parte delle vie discendenti 
inibitorie è parte dei meccanismi di analge-
sia endogena. Le benzodiazepine modulano 
il recettore potenziando la risposta al GABA. 
Sebbene i presupposti farmacologici per 
l’uso delle benzodiazepine nel trattamento 
del dolore siano evidenti, il loro uso clinico è 
spesso stato controverso. Il clonazepam è la 
benzodiazepina che ha trovato applicazione 
nel trattamento del dolore neuropatico e in 
quelle forme di dolore associate a una com-
ponente muscolare spastica.

Antidepressivi

Le vie discendenti inibitorie che originano 
nel PAG (grigio peri-acqueduttale) e nel 
locus coeruleus sono costituite da neuroni 
che inviano i loro assoni nelle corna poste-
riori del midollo spinale dove liberano pre-
valentemente serotonina e noradrenalina, 
anche se la presenza di dopamina è stata 
chiaramente documentata. Serotonina e 
noradrenalina, direttamente a livello sinap-
tico ad esempio stimolando recettori alfa2 
adrenergici, o indirettamente attraverso 
interneuroni, ad esempio la serotonina su 
interneuroni GABAergici o oppioidergici, 
inibiscono il passaggio di impulsi tra il noci-
cettore e il neurone spino-talamico. 
Il potenziamento dell’attività di questi neu-
rotrasmettitori ha un importante valenza far-
macologica. A tale scopo sono stati impie-
gati farmaci inibitori della ricaptazione di 
noradrenalina e serotonina, con particolare 
riferimento ai TCA (antidepressivi triciclici) 
e ai SNRI (inibitori della ricaptazione della 
serotonina e noradrenalina). Tra i primi spic-
ca il ruolo dell’amitriptilina, che presenta, 
come già detto, anche un’attività inibitoria 
sui canali al sodio voltaggio-dipendenti 30, e 
tra i secondi la duloxetina. I TCA sono consi-
derati attualmente i farmaci più efficaci nel 
trattamento del dolore neuropatico  31 ma, 
considerato il loro meccanismo d’azione, 
possono essere utilizzati in terapie di com-
binazione, anche a basso dosaggio, per il 
trattamento del dolore nocicettivo. Trovano 
poi indicazione anche nel trattamento della 
fibromialgia.

Conclusioni
Il moderno approccio al controllo del dolo-
re non può ignorare che la combinazione 
di farmaci a diverso meccanismo d’azione 
può essere la strategia che permette di 
coniugare efficacia del trattamento, bassi 
dosaggi dei principi attivi, limitazione degli 
effetto collaterali e delle interazioni.
L’identificazione dei meccanismi patoge-
netici attraverso al visita medica, condotta 
con metodo, è fondamentale per la scelta 
dei farmaci da associare nella terapia com-
binata.
La scelta dei farmaci da associare deve 
seguire alcuni criteri. 
Il primo criterio è che i farmaci abbiano 
meccanismi d’azione diversi in modo di 
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agire con sinergia e preferibilmente in pri-
mis che agiscano in siti diversi. È raziona-
le e appropriato associare un farmaco ad 
azione periferica (FANS, steroide, Cox-B) 
con uno ad azione centrale (paracetamolo, 
oppiacei). 
Un secondo criterio è quello di scegliere 
le associazioni di farmaci che non inter-
feriscono con le condizioni patologiche 
pre-esistenti nel paziente. La percentuale 
sempre maggiore di anziani aumenta in 
modo esponenziale la presenza di cronicità 
e di politerapia. Le malattie CV sono quelle 
più frequentemente rappresentate, per cui 
in tali condizioni, tra i FANS, l’ibuprofene 
risulta essere il farmaco con più alto pro-
filo di sicurezza, soprattutto se utilizzato in 
combinazione con analgesici centrali. Fra 
questi ultimi il paracetamolo a tutt’oggi è 
l’analgesico ritenuto più sicuro. Nei pazienti 
in terapia cronica con aspirina a basse dosi 
è necessario distinguere un trattamento 
molto breve, massimo di una giornata (in 
cui può essere appropriato l’uso di FANS 
come l’ibuprofene e il naprossene), da un 
trattamento che deve essere continuato per 
più giorni, in cui l’atteggiamento più pru-
dente sembra essere l’utilizzo di acido ace-
til-salicilico a dosi piene (500 mg 3/die) 32. 
Un terzo criterio riguarda le formulazioni dei 
farmaci. Associare due farmaci diversi può 
esporre al problema non irrilevante della 
aderenza terapeutica. È auspicabile che la 
ricerca farmacologica trovi in misura sem-
pre maggiore combinazioni a dosi fisse di 
farmaci oggi già presenti e disponibili, come 
ibuprofene-paracetamolo, dexketoprofene-
tramadolo, paracetamolo-codeina, parace-
tamolo.tramadolo, paracetamolo- ossicodo-
ne), in modo da migliorare l’aderenza alla 
terapia del dolore.
In particolare, l’introduzione dell'innovativa 
combinazione paracetamolo-ibuprofene, 
sfrutta la sinergia e la complementarietà 
dei due principi attivi, con esposizione al 
basso dosaggio di un FANS di comprovata 
e consolidata sicurezza e di un analgesico 
centrale efficace e sicuro 33.
Di conseguenza, notevoli sono i risvolti per 
il paziente, che può contare sull’efficacia 
analgesica e antinfiammatoria della combi-
nazione e un effetto analgesico più rapido 
e duraturo in tutte quelle condizioni infiam-
matorie associate a dolore. Nell’ambito 
della Medicina Generale il trattamento dei 

disturbi infiammatori associati a dolore 
acuto sono assai frequenti e sono respon-
sabili degli accessi non programmati dei 
pazienti allo studio del proprio medico. La 
maggior parte di questi disturbi sono relativi 
alle alte vie respiratorie (sinusiti, faringiti, 
laringiti, ecc.), alla cefalea e al mal di schie-
na (lombalgia acuta).
In particolare, nel low back pain acuto l'as-
sociazione paracetamolo-ibuprofene risulta 
essere più efficace del solo ibuprofene  34.
L’associazione paracetamolo-ibuprofene 
consente di ridurre il rischio di incorrere 
in disturbi gastrici e di ridurre il rischio di 
eventuali errori posologici legati al numero 
elevato di compresse da assumere. Infine, 
affatto trascurabile, l’associazione offre 
il vantaggio di aumentare l’aderenza alla 
terapia prescritta dal medico.
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