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Gli oppioidi rappresentano indiscutibilmen-
te uno dei punti cardine della medicina del
dolore. Si pud 0 meno concordare, ma se
€ Vero come ¢ vero che oggi piu che mai &
necessario praticare una medicina basata
sull’evidenza, ¢ altrettanto vero che non si
puod non considerare il ruolo di primo piano
degli oppioidi nella strategia terapeutica.

In Italia, la formazione e la ricerca sul dolo-
re, specialmente dopo la promulgazione
della legge 38/2010, sono state molto valo-
rizzate e questo ha permesso di costruire
percorsi assistenziali garantiti dal punto di
vista dell’appropriatezza prescrittiva.

E assai difficile imbattersi in pazienti trattati
impropriamente con oppioidi. Pill spesso ci
si imbatte in pazienti che potrebbero giovar-
sene e invece continuano a subire gli effetti
disabilitanti del dolore.

Un deterrente alla prescrizione degli oppio-
idi € legato alla necessita di monitorizzare i
pazienti, non tanto per la potenziale entita di
effetti collaterali, poiché oggi sappiamo che
non vi e pericolo di effetti collaterali severi,
quanto per il fatto che alcuni di essi pos-
Sono essere causa di scarsa aderenza e,
quindi, di interruzione “consapevole” della
terapia. In sostanza, alcuni pazienti preferi-
scono sopportare il dolore laddove gli effetti
collaterali degli oppioidi siano insostenibili.

La sonnolenza, la nausea, il vomito, la con-
fusione mentale, le allucinazioni e la stipsi
rappresentano gli eventi pit frequenti, ma
mentre per tutti vi € tolleranza, la stipsi, pur-
troppo, se insorta o peggiorata al momento
dell’inizio del trattamento terapeutico certa-
mente non andra a diminuire nel proseguo.
A cid si aggiunge il fatto che molti pazienti,
soprattutto gli anziani, presentano frequen-
temente il problema della stipsi, che con
I'uso degli oppioidi non puo che peggiorare.
Le strategie, in passato, erano quelle della
ricerca di un oppioide meglio tollerato (&
noto, infatti, che gli oppioidi non sono tutti
uguali, ma che presentano differenze sog-
gettive in termini di efficacia e tollerabilita).
Un aspetto importante, per evitare di minare
I'alleanza terapeutica, & quello di un moni-
toraggio stretto del paziente specialmente
nei primi giorni di trattamento, cosi come
quello di dare adeguate informazioni prima
dell'inizio della terapia con oppioidi su come
affrontare gli eventuali effetti collaterali.

La pandemia COVID ha stimolato la ricerca
di soluzioni alternative alla classica visita
ambulatoriale per favorire una stretta valu-
tazione delle condizioni del paziente, impor-
tante non solo per verificare I'insorgenza
di effetti collaterali alla terapia, ma anche
per titolare adeguatamente gli oppioidi ed

evidenziare aspetti qualitativi del dolore
fondamentali per impostare una corretta
strategia terapeutica (ad es. la presenza di
breakthrough cancer pain). La telemedicina
e il telemonitoraggio, sperimentate anche
in Italia, sono metodiche strategiche per la
valutazione del dolore e delle condizioni glo-
bali del paziente. Certamente favoriranno in
futuro trattamenti terapeutici pit “sartoriali”
e, in generale, maggiore soddisfazione da
parte degli utenti .

Se € vero, come & vero, che gli indicato-
ri di soddisfazione dei pazienti sono poco
standardizzabili in quanto molto soggettivi,
vi sono condizioni cliniche che oggettiva-
mente inficiano la qualita di vita. Tra esse
la stipsi ¢ I'effetto indesiderato percepito in
maniera pill negativa da parte dei pazienti,
e purtroppo & da considerarsi non un effet-
to collaterale ma un effetto diretto degli
oppioidi per un’azione “recettoriale”, quindi
fisiologica, e pertanto altamente prevedi-
bile. L'azione degli oppioidi sui recettori p
dell'apparato gastrointestinale si esplica sia
in termini di rallentamento della motilita che
di riduzione delle secrezioni (Fig. 1). La qua-
lita di vita ne ¢ inficiata irrimediabilmente
(Fig. 2) sia in pazienti oncologici che non
oncologici 2.
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~IGURA 1.

Effetti recettoriali degli oppioidi sul sistema gastrointestinale.

Azione farmacologica
e  Ridotto svuotamento gastrico

di segmenti propulsivi

Effetti clinici

e Aumento reflusso Gl
e Evacuazione incompleta

e Inibizione della propulsione intestinale
e Aumento dell'ampiezza delle contrazioni

e Aumento del tono dello sfintere anale

e  Gonfiore e distenzione addominale
e Spasmi, crampi addominali, dolore

Cellule muscolari lisce

Cellule neuroendocrine
della sottomucosa

Azione farmacologica

e Ridotte secrezioni a livello gastrico,
biliare, del pancreas e intestinali

e Maggiore riassorbimento di acqua
dall'intestino

Effetti clinici
e Feci dure, feci secche

miIGURA 2.

Sondaggio online su pazienti con dolore cronico trattati con oppioidi: “Come I’0IC influenza

la qualita della vita?” 2.

Limita la capacita di uscire di casa
. Influisce sulle scelte alimentari
. Limita I'intimita sessuale
. Limita I'interazione sociale
. Incapacita di svolgere le attivita quotidiane

m Prestazioni lavorative compromesse

Indagine conoscitiva
sull’impatto della costipazione
indotta dagli oppioidi su una
popolazione selezionata

Al fine di comprendere I'impatto della stipsi
indotta dagli oppioidi sulla vita dei pazienti,
¢ stata condotta un’indagine su un campio-

ne di 597 pazienti affetti da dolore cronico,
dei quali 150 oncologici e i restanti non
oncologici. Sono stati valutati pazienti che
assumevano morfina, fentanyl, buprenor-
fina, ossicodone, idromorfone, metadone,
tapentadolo, tramadolo e codeina, cioe
tutti gli oppioidi attualmente utilizzati per il
trattamento del dolore cronico e disponibili
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anche in Italia. Sono stati considerati, quin-
di, sia gli oppioidi forti che i deboli, partendo
dal presupposto che se da una parte vi €
differenza in termini di efficacia tra essi, non
cosi per gli effetti collaterali, che sono equi-
parabili per entita e tipologia. Dato questo
gia dimostrato in letteratura.

Ai pazienti non & stato chiesto quale oppio-
ide assumessero, poiché non era questo
I'obiettivo dello studio, ma quello di valutare
in generale I'impatto dell’oppioide sulla fun-
zione dell’apparato digerente.

L'indagine & stata effettuata online da un
organismo indipendente inglese, che invita-
va i pazienti a rispondere ad alcuni quesiti.
II sistema informatico € stato strutturato per
rispondere alla normativa sulla privacy, ma
nello stesso tempo era caratterizzato da un
alto profilo di affidabilita. Gli utenti venivano
continuamente controllati e, laddove ritenuti
inaffidabili sulla base di risposte anomale,
per incompletezza delle stesse o per tem-
pistica di risposta anomala, erano eliminati
dallo studio. La selezione per I'inclusione
nell'indagine ¢ stata fatta sulla base di un
breve questionario introduttivo compren-
dente dati demografici, presenza di dolore,
farmaci oppioidi assunti. Sono stati consi-
derati eleggibili i pazienti affetti da artrite
reumatoide, artrite psoriasica, osteoartrosi,
dolore articolare, mal di schiena o dolore da
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FIGURA 3.
Bristol Stool Scale.
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® _® ® o i 1: Grumi duri e separati, come noci
- Tipo 2: A forma di salsiccia ma grumose
- Tipo 3: Come una salsiccia, ma con crepe sulla superficie
\ Tipo 4: Come una salsiccia o serpente, liscia e morbida
Tipo 5: Blob morbidi con bordi irregolari

Tipo 6: Pezzi soffici con bordi frastagliati

Tipo 7: Acquose, prive di particelle solide, interamente liquide

cancro in trattamento con oppioidi deboli
o forti. | criteri per definire la presenza di
costipazione indotta dagli oppioidi (QIC)
erano i seguenti: stipsi al momento di ini-
ziare, modificare o incrementare la terapia
a base di oppioidi e, in alternativa, 0 meno
di due evacuazioni o tipologia di feci 1 0 2
della Bristol Stool Scale (Fig. 3) nel corso
della settimana precedente. Lo studio &
stato condotto nel rispetto della normativa
della privacy e non ¢ stato sottoposto al
comitato etico in quanto non rientrante tra le
tipologie di indagini che richiedano autoriz-
zazione, mentre ¢ stata richiesta ai pazienti
la sottoscrizione di un consenso informato
per la garanzia di comprensione dell’'in-
dagine e per autorizzare la pubblicazione
dei dati. Il questionario proposto andava a
valutare 5 aspetti principali: qualita di vita e
impatto del dolore con I'uso di un questio-
nario (PROMIS) che valuta lo stato di salute
fisico, mentale e sociale 3, presenza della
costipazione indotta dagli oppioidi (questio-
nario PAC-SYM) e impatto dello stesso sulla
qualita di vita (PAC-QOL) *, fattori di rischio
per la costipazione indotta dagli oppioidi,
gestione degli oppioidi (e quindi aderenza
alla terapia) in riferimento alla costipazione
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indotta dagli stessi, soddisfazione rispetto
alla cura proposta per la soluzione della
costipazione indotta dagli oppioidi.

Risultati dello studio

Cinquecentonovantasette (n = 597) pazien-
ti hanno completato il questionario online,
150 (25,1%) affetti da dolore da cancro
e 447 (78,9%) da dolore non da cancro.
Duecentouno pazienti (33,7%) non hanno
riferito costipazione indotta dagli oppioidi,
mentre 396 di essi (66,3%) hanno lamen-
tato tale problema. Il 78% dei pazienti aveva
meno di 60 anni, in trattamento con oppioi-
di da meno di un anno nel 39% e maggiore
di 3 anni nel 26% dei casi.

Qualita di vita e impatto
del dolore

| pazienti affetti da dolore da cancro hanno
riportato punteggi globali relativi allo stato
fisico e mentale inferiori rispetto ai pazienti
non oncologici. La presenza di costipazione
non ¢ risultata avere un impatto sullo stato
fisico, ma lo aveva su quello mentale.

II dolore interferiva sulla qualita di vita in

maniera maggiore quando era contestual-
mente presente stipsi. L'impatto della stipsi
sulla qualita di vita & risultato maggiore nei
pazienti affetti da cancro rispetto a quelli
non oncologici. In particolare, la presen-
za contemporanea (associazione) di stipsi
grave 0 molto grave e dolore & risultata
maggiormente presente nei pazienti onco-
logici rispetto ai non oncologici (25% vs
19%), laddove i sintomi legati ai problemi
intestinali erano prevalenti nei pazienti non
oncologici (16% vs 6%).

Fattori di rischio
per la costipazione indotta
dagli oppioidi

L'eta pit giovanile e un minor periodo di
trattamento con oppioidi risultavano carat-
terizzati da un impatto maggiore della
costipazione sulla qualita di vita e i sintomi
specifici di costipazione indotta da oppioidi
(evacuazioni dolorose, dolore addominale,
gvacuazioni incomplete, gonfiore addomi-
nale, difficolta all’evacuazione) sono risultati
correlati, allo stesso modo, con una quali-
ta di vita piti scadente. In riferimento a tali
parametri non si sono rilevate differenze tra
pazienti oncologici e non oncologici.

Oppioidi e gestione
della costipazione

| lassativi risultavano molto pitr utilizzati dai
pazienti oncologici rispetto ai non oncologi-
Ci (65% vs 34%). | pazienti non oncologici
hanno riferito che i metodi pit comuni per
gestire la stipsi erano rappresentati dalla
maggiore assunzione di liquidi e dal cambio
di dieta. Tra i pazienti non oncologici, il 41%
si dichiarava soddisfatto della gestione della
stipsi. I 22% era insoddisfatto e il 37%
non era né soddisfatto né insoddisfatto. |
pazienti affetti da cancro che si dichiarava-
no insoddisfatti per la gestione della stipsi
sono stati invece il 34%. La differenza
risultata quindi sostanziale.

La costipazione ¢ risultata molto impattante
sull'aderenza alla terapia con oppioidi. Nel
67% dei pazienti oncologici e nel 45% dei
pazienti affetti da dolore non oncologico ¢’e
stato un condizionamento della terapia con
oppioidi piti 0 meno importante (dal saltare

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 5 e vol. 28 « 2021



La gestione della costipazione indotta dagli oppioidi: il paradigma della qualita delle cure

occasionalmente una dose di oppioidi alla
completa modifica della terapia).

Il 61% dei pazienti oncologici ha affermato
che la gestione del dolore risultava meno
efficace da quando si era manifestata la
stipsi. Lo stesso problema ¢ stato riportato
nel 28% dei pazienti affetti da dolore croni-
€0 non oncologico.

Pit della meta di questi ultimi hanno dichia-
rato di aver interrotto la terapia con oppioidi
a causa della stipsi rispetto al solo 6% dei
pazienti oncologici. In questi ultimi si evi-
denziavano, comunque, una serie di strate-
gie finalizzate a ridurre la stipsi, che anda-
vano nella maggior parte dei casi dal salto
di una o pit dosi di oppioide (30%) a una
breve interruzione della terapia (30%), alla
riduzione del dosaggio e della frequenza di
assunzione dei farmaci (27%).

La stipsi & stata oggetto di discussione con
il medico nel 48% dei pazienti non oncolo-
gici e nel 73% degli oncologici. Ne & seguita
una prescrizione di farmaci per porre rime-
dio al problema nel 30% dei pazienti non
oncologici e nel 41% di quelli oncologici.

Soddisfazione per il percorso
di cura

Il 37% dei pazienti con dolore da cancro e il
24% di quelli non da cancro hanno espresso
vari gradi di insoddisfazione per la gestio-
ne della costipazione indotta dagli oppioidi.
Globalmente, i pazienti piu soddisfatti erano
quelli che avevano potuto parlare del loro pro-
blema con il proprio medico curante (45% di
soddisfatti tra di loro vs il 17% di soddisfatti
tra coloro che non avevano avuto alcun con-
tatto con il curante). Pazienti che non erano
stati awvertiti in occasione della prima pre-
scrizione di oppioidi della possibilita di costi-
pazione sono andati maggiormente incontro
a modifiche della terapia (71% rispetto al
59% di coloro che, invece, erano stati avver-
titi del possibile effetto collaterale). Il 50% di
coloro che erano stati avvertiti del possibile
effetto collaterale si dichiaravano soddisfatti
del loro medico curante, solo il 25% di colo-
ro che non erano stati avvertiti si dichiara-
vano soddisfatti del curante. Al momento
della seconda prescrizione la situazione non
risultava sostanzialmente diversa. Il 72% dei
pazienti non avvertiti e il 56% di coloro che

erano stati avvertiti andavano a modificare il
regime terapeutico con oppioidi.

Considerazioni derivanti
dall’indagine conoscitiva

La costipazione indotta dagli oppioidi ha
un impatto indiscutibile sulla qualita di vita
dei pazienti. Si tratta di un impatto negativo
dal punto di vista psicologico ancora prima
che fisico. Esso si ¢ rivelato particolarmen-
te gravoso nei pazienti oncologici e non
vi sono state differenze tra oppioidi forti o
deboli, dimostrando cio che I'assunzione di
oppioidi deboli non comporta meno effetti
collaterali. Questo rappresenta una confer-
ma rispetto a studi precedenti e deve far
riflettere anche in termini di strategia tera-
peutica per la gestione del dolore e sulla
scelta degli analgesici da utilizzare .

La mancanza di differenze in termini di
effetti collaterali tra oppioidi forti e deboli (la
costipazione ne & I'esempio) e I'idea, oggi
prevalente rispetto al passato, di proporre
terapie “sartoriali” basate sulla fisiopatolo-
gia del dolore piuttosto che sull’entita dello
stesso, deve far riflettere sull’opportunita di
rivalutare I'attualita della scala a 3 gradi-
ni proposta nel 1986 dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) ©.

Andresen et al. hanno dimostrato che
anche per quanto attiene I'impatto psicolo-
gico della costipazione indotta dagli oppioidi
non vi e differenza tra pazienti trattati con
oppioidi forti e deboli 7.

La presente indagine ha “misurato” anche il
grado insoddisfazione con I'uso di lassativi
0 cambio di dieta ai fini della costipazione.
Sebbene si tratti di misure educative e tera-
peutiche utili, si dimostrano spesso da sole
inefficaci.

Un aspetto trattato nell'indagine, che si
ritene di grande importanza e attualita, &
quello della comunicazione medico curante-
paziente. A tal proposito ¢ stata espressa dai
pazienti una certa insoddisfazione. La stessa
aderenza alla terapia ha risentito del manca-
to awertimento alla prima visita e alle visite
successive della possibilita di stipsi con I'uso
degli oppioidi. Quasi il doppio dei pazien-
ti oncologici usava lassativi rispetto ai non
oncologici e circa la meta di essi ha dichia-
rato di aver modificato lo schema terapeuti-
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co degli oppioidi a causa della costipazione.
Il maggior impatto della costipazione sul
paziente oncologico € legato a vari aspetti,
non ultimo I'uso piti frequente di altri farmaci
che interferiscono anch’essi sulla funzione
dell’apparato gastrointestinale e le condizioni
generali normalmente pit scadenti (disidra-
tazione, malnutrizione ecc.).

Probabilmente i risultati delle differenze
di percezione del problema da parte della
popolazione di pazienti oncologici (piti sen-
sibile da un punto di vista psicologico) e non
oncologici e I'insoddisfazione dei pazienti
per la scarsa disponibilita del medico ad
approfondire I'anamnesi deve farci anche
riflettere sulla necessita di coinvolgere nelle
valutazioni altre figure professionali, come
lo psicologo, il terapista della riabilitazione
e lo stesso caregiver. In sostanza, € neces-
sario attivare piu canali di monitorizzazione
e utilizzare strumenti standard di screening
per poi attuare terapie pit mirate.

Pazienti affetti da costipazione indotta da
oppioidi  presentano  comprensibilmente
con maggiore frequenza dolori addomi-
nali moderati-severi, scarsa soddisfazione
con i lassativi e qualita di vita scadente 8.
Problematiche come il gonfiore addomina-
le hanno di per sé un impatto diretto sulla
qualita di vita °.

| lassativi non sono una misura sufficiente a
migliorare la qualita di vita. Un’indagine su
19.000 pazienti ha evidenziato un aspetto
assai interessante, cioe il fatto che non vi
e differenza in termini di qualita di vita tra
pazienti in trattamento con oppioidi forti e
deboli, e che 1/5 dei pazienti & insoddisfat-
to del trattamento della costipazione indotta
dagli oppioidi . Il dato & in linea con quanto
riportato sopra a proposito dell'impatto di
oppioidi forti e deboli sugli effetti collaterali,
praticamente sovrapponibili.

La presente indagine ha dimostrato che non
vi sono, inoltre, differenze tra oppioidi forti e
deboli in termini di qualita di vita nei pazienti
affetti da dolore da cancro e non da cancro.
Aspetto molto importante, circa la meta dei
pazienti non ha avuto la possibilita di un
confronto con il medico curante riguardo la
costipazione. Cio che poi evidentemente ha
condizionato in maniera importante I'ade-
renza alla terapia, come dimostrato anche
da altri studi ™. Il problema di un’insuffi-



F. Marinangeli et al.

ciente valutazione da parte del curante e di
un’insufficiente interazione medico-pazien-
te in riferimento al problema della stipsi &
probabilmente legato al fatto che i medici
non hanno una reale percezione dell'impat-
to della stipsi sulla qualita di vita dei pazien-
ti e della terapia con oppioidi sulla stipsi ™
e sono molto pili presi dalla gestione del
dolore che della stipsi da essi indotti 2. Il
problema del tempo a disposizione per la
visita impatta indiscutibilmente sui neces-
sari approfondimenti per la definizione di
una adeguata terapia.

In pratica, i pazienti hanno evidenziato, nella
presente indagine, una scarsa capacita di
comunicazione medico-paziente, tema su
cui & necessario lavorare. Ma, come dice
una bellissima espressione della legge 219
del 2017 sulle disposizioni anticipate di
trattamento, “il tempo di comunicazione &
tempo di cura”, e su questo sia gli ammi-
nistratori che i medici dovrebbero riflettere.
Il tempo del medico da dedicare al paziente
non puo e non deve essere standardizzato,
specialmente per alcune tipologie di malati.
Il problema della costipazione indotta dagli
oppioidi, peraltro, rispecchia altre situazioni
che sono poco attenzionate dai clinici, come
puo essere ad esempio il breaktrough can-
cer pain. La mancanza di attenta valutazio-
ne porta al sottotrattamento e il sottotratta-
mento porta al fallimento terapeutico.

Nel caso della costipazione, un consenso
di esperti ha proposto uno schema tera-
peutico a gradini ™. Una volta accertata
la diagnosi di stipsi indotta dagli oppioidi,
legata indifferentemente all’inizio di terapia
con oppioidi, all'incremento della stessa o

Messaggi chiave

1. La costipazione indotta dagli oppioidi (Opioid Induced Constipation, OIC) impatta
in maniera importante la qualita di vita dei pazienti.

terapia a base di oppioidi.

di OIC.

2. E fondamentale valutare la OIC ogni qualvolta si voglia iniziare o modificare una
3. Non vi & sostanziale differenza tra oppioidi forti € deboli in termini di incidenza

4. Alfine di gestire/migliorare la OIC oggi € possibile utilizzare i PAMORA (Peripheral
Acting p-Opioid Receptor Agonists), che agiscono in maniera causale, bloccando
direttamente i recettori oppioidi a livello gastro-intestinale e impedendo I'azione
su di essi degli oppioidi senza condizionarne I'effetto analgesico centrale.

al cambio di oppioidi, i lassativi dovrebbero
rappresentare la prima linea di trattamen-
to, laddove i PAMORA (Peripheral Acting
1-Opioid Receptor Antagonists — ciog gli
unici farmaci specifici per la gestione di
questa problematica, che agiscono bloc-
cando i recettori degli oppioidi a livello
del sistema gastrointestinale) o I'uso di
antagonisti oppioidi alternativi dovrebbero
essere prescritti come seconda linea. Lo
stesso gruppo di esperti ha sottolineato che
la carenza di attenzione riguardo la costi-
pazione indotta di oppioidi rappresenta la
principale barriera all’adeguata gestione
del dolore, a conferma di quanto sopra
esposto. La valutazione del gruppo ¢ stata
fatta su un campione consistente in solo il
25% di pazienti oncologici, ma questo non
condiziona le risultanze di una discussione
assolutamente condivisibile. |l problema
prioritario da affrontare nell'ambito della
gestione del dolore € la valutazione atten-
ta del paziente alla prima visita e alle visite
successive. Visite approfondite e frequenza
delle stesse sono alla base dell’efficacia e
dell'aderenza alla terapia del dolore pre-
scritta. In questo senso, € in generale per
assicurare la continuita terapeutica, la tele-
visita e il telemonitoraggio in futuro potran-
no essere di estremo aiuto .

Una corretta gestione della costipazione
indotta dagli oppioidi, cosi come degli altri
problemi potenzialmente legati alla terapia
con oppioidi, & fondamentale laddove si
voglia garantire ai pazienti una qualita di vita
almeno accettabile, stante il fatto che oggi
la terapia del dolore, nella maggior parte
dei casi, non puo prescindere dall’uso degli

oppioidi stessi. In questo senso la corretta
gestione/prevenzione della stipsi sarebbe
anche un grande passo in avanti in termini
di applicazione della legge 38/2010.
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