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1. Premessa
Il dolore è una parte inevitabile dell'essere umano, tuttavia non vi è alcun modo per misurarlo oggettivamente nel singolo individuo. Si tratta di una sensazione soggettiva, formato dal particolare stato fisico e psicologico di ciascuna persona e dalle sue esperienze e circostanze storiche, sociali e culturali. Secondo la definizione della IASP [1] il dolore è: “un’esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata ad un danno tissutale, in atto o potenziale, o descritta in termini di danno”. Oggigiorno è sempre più forte il riconoscimento che esso fa parte del diritto umano o che può rappresentare anche un diritto umano da solo [2-3]. Il dolore può variare da lieve a grave e i diversi livelli richiedono differenti farmaci. Per il trattamento del dolore neoplastico l’OMS ha proposto la scala analgesica a tre gradini [4], successivamente adottata anche come linea-guida per il trattamento del dolore muscolo-scheletrico.
Come è noto gli oppioidi sono una componente chiave della scala dell’OMS e più in generale per il trattamento del dolore moderato/severo. La morfina orale rimane il farmaco di prima scelta per il dolore oncologico grave secondo le principali linee guida internazionali [5-6]. Il trattamento del dolore oncologico rappresenta un serio problema di salute pubblica in tutto il mondo. I tumori figurano tra le principali cause di morbilità e mortalità, con circa 14 milioni di nuovi casi e 8,2 milioni di decessi correlati al cancro nel 2012. Secondo l’OMS si prevede un aumento di circa il 70% del numero di nuovi casi nel corso dei prossimi due decenni e i casi annuali saliranno nei prossimi due anni da 14 a 22 milioni [7]. I dati epidemiologici sulla frequenza, incidenza, prevalenza e intensità del dolore nella storia clinica dei vari tipi di tumore sono, tuttavia, poco precisi. Si può, comunque, stimare che per quanto riguarda il paziente ambulatoriale con malattia oncologica avanzata, il dolore ha una prevalenza di oltre il 40-50% [8], mentre le percentuali aumentano fino al 75% nei pazienti in fase avanzatissima [9]. 
Per il controllo del dolore oncologico l’OMS ha elaborato in anni recenti linee guida specifiche con l’intento di fornire utili raccomandazioni sui trattamenti più idonei e incentivare l’uso degli analgesici oppioidi [10]. E in questo quadro che vanno letti e interpretati i dati di consumo in Italia, tenendo anche presente l’allarme, proveniente in primo luogo dagli USA, sulla possibilità di abuso degli oppioidi prescritti come antidolorifici.

2. Dati di prescrizione italiani e confronti internazionali
Gli analgesici oppioidi appartengono alla categoria terapeutica dei farmaci del Sistema Nervoso Centrale, che in Italia nel 2013 è stata complessivamente la quarta categoria più utilizzata, 164 dosi definite giornaliere (DDD)/1000 ab/die, dopo i farmaci dell’apparato cardiovascolare (525), dell’apparato gastrointestinale e del metabolismo (251), del sangue e degli organi emopoietici (249). I farmaci del SNC sono invece terzi come utilizzo (25 DDD/1000 ab/die) nell’ambito delle strutture sanitarie pubbliche, dopo i farmaci del sangue e degli organi emopoietici (34) e dell’apparato gastrointestinale e del metabolismo (27). Poco più del 50% del consumo è a carico del SSN. Nell’ambito dei farmaci del SNC gli analgesici utilizzati per la terapia del dolore (esclusi quindi paracetamolo da solo e FANS) rappresentano, tuttavia, solo 8,5% del consumo a carico del SSN e incidono sulla spesa per meno del 2%. Nella Tabella 1 sono riportati i consumi dei singoli farmaci per la terapia del dolore nel 2013.

Tabella 1. Consumo (territorio e strutture sanitarie pubbliche) dei farmaci per la terapia del dolore nel 2013 in Italia. Dati ricavati dal Rapporto OsMed 2013 [11].
	
	DDD*/1000 ab/die
	Spesa lorda pro capite
	% privata

	Farmaci per il dolore neuropatico
	2,1
	2,36
	12,0

	      Pregabalin
	1,6
	2,05
	11,9

	      Gabapentin
	0,5
	0,31
	12,0

	Oppioidi maggiori
	2,2
	2,16
	4,1

	      Fentanil
	0,8
	1,07
	3,2

	      Morfina solfato
	0,5
	0,15
	5,1

	      Buprenorfina
	0.5
	0,20
	3,1

	      Ossicodone
	0.2
	0,21
	5,5

	      Tapentadol
	0,2
	0,42
	5,6

	Oppioidi minori/oppioidi in associazione
	3,0
	1,68
	20,7

	      Codeina associazioni
	1,6
	0,51
	28,5

	      Tramadolo
	0,8
	0,36
	12,7

	      Ossicodone combinazioni
	0,5
	0,76
	6.1


*Defined Daily Dose (dosi definite giornaliere)
Come si può notare per quanto riguarda gli oppioidi il consumo non è particolarmente elevato attestandosi sulle 5,2 DDD/1000 ab/die, con una spesa lorda pro capite bassa, parte della quale (in particolare per gli oppioidi minori) a carico dei pazienti. L’oppioide di maggiore utilizzo è la codeina in associazione con il paracetamolo (tipico farmaco del secondo gradino della scala dell’OMS per il trattamento del dolore neoplastico) seguito dal tramadolo, mentre tra gli oppioidi forti il farmaco di maggiore consumo è il fentanil (in particolare nella formulazione cerotti transdermici).
Nella Tabella 2 è riportato l’andamento temporale dei consumi degli oppioidi, suddivisi per principio attivo, in Italia nell’ultimo decennio. Bisogna subito specificare che a partire dal 2011 i dati aggregano sia le prescrizioni a livello territoriale che quelle delle strutture sanitarie pubbliche e, pertanto, non sono confrontabili con i dati precedenti. Tenendo conto di questa osservazione, analizzando i dati fino al 2010 è indubbio che il cambiamento della legislazione sulla prescrizione degli analgesici oppioidi (anno 2001) ha comportato un progressivo incremento (percentualmente elevato, ma non altrettanto in termini assoluti) nel loro utilizzo a livello territoriale. Ulteriormente incrementato, a partire dal 2005, dall’immissione in commercio di nuove formulazioni farmaceutiche e di principi attivi in commercio da tempo in altri paesi ma non in Italia (es. ossicodone e idromorfone).

 Tabella 2. Consumo (DDD/1000 abitanti/die) degli analgesici oppioidi in Italia dal 2002 al 2013. Dati estrapolati dai Rapporti OsMed 2013 [11] e 2010 [12].
	Farmaco
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011*
	2012
	2013

	Codeina + paracetamolo
	
	
	0.1
	0.1
	0.2
	0.3
	0.6
	0.8
	0.9
	1.3
	1.5
	1.6

	Fentanil
	0.1
	0.2
	0.3
	0.3
	0.3
	0.4
	0.4
	0.4
	0.4
	0.8
	0.8
	0.8

	Tramadolo
	
	
	0.1
	0.4
	0.6
	0.7
	0.8
	0.8
	0.8
	0.9
	0.8
	0.8

	Morfina 
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.4
	0.5
	0.5

	Buprenorfina
	
	
	
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.2
	0.8
	0.6
	0.5

	Ossicodone combinazioni
	
	
	
	<0.1
	<0.1
	<0.1
	0.1
	0.2
	0.2
	0.3
	0.4
	0.5

	Ossicodone
	
	
	
	<0.1
	<0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.2
	0.2
	0.2
	0.2

	Tapentadol
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0.1
	0.2

	Idromorfone
	
	
	
	
	
	<0.1
	<0.1
	<0.1
	0.1
	0.1
	0.1
	0.1

	TOTALE 
	0.2
	0.3
	0.6
	1.1
	1.3
	1.7
	2.2
	2.5
	2.8
	4.8
	5.0
	5.2


*A partire dal 2011 i dati aggregano l’erogazione in regime di assistenza convenzionata con l’acquisto dei medicinali da parte delle strutture sanitarie pubbliche, mentre in precedenza i dati sono relativi solo all’assistenza convenzionata (territoriale fascia A SSN)

La codeina in combinazione con il paracetamolo è il principio attivo che ha registrato il maggiore incremento di utilizzo seguito dal fentanil e dal tramadolo. La morfina viene poco utilizzata a livello territoriale e l’incremento negli ultimi tre anni è da attribuire al consumo a livello delle strutture pubbliche, non conteggiato negli anni precedenti. Negli ultimi tre anni complessivamente si registra una situazione stabile con aumenti di consumo solo per codeina+paracetamolo. Va anche sottolineato che la maggiore parte del consumo di buprenorfina è legato al trattamento sostitutivo della dipendenza.
Notoriamente l’Italia è sempre stato uno dei paesi con il minor consumo di oppioidi. Ad esempio nel 2005 la percentuale della spesa farmaceutica italiana per gli oppioidi era pari allo 0,6%, superiore solo a Grecia e Portogallo ma decisamente inferiore rispetto agli altri paesi europei, quali Germania (3,8%) e Regno Unito (3,9%) [13]. In particolare il consumo di morfina è sempre stato molto più basso rispetto a quello di altri paesi, ad esempio nel 2006 in Italia è stato inferiore ai 5 mg pro capite, al di sotto sia della media europea (12,6) sia di quella mondiale (6,0) [14], tanto da spingere alcuni epidemiologi italiani a parlare di “morfinofobia” [15]. Questa situazione, pressoché costante anche negli anni successivi, fino al 2010, colloca l’Italia tra i paesi del mondo con un basso (inadeguato) consumo di analgesici oppioidi, almeno 5 volte inferiore rispetto al consumo necessario a trattare il dolore cronico da tumore e HIV/AIDS e quello acuto da incidenti [16]. D’altra parte anche i dati europei IMS del 2013, pur in un quadro di aumento generale in Europa del consumo di oppioidi (+9% rispetto al 2009), vedono comunque l’Italia tra i paesi con il più basso utilizzo di analgesici oppioidi: 1,3 PTDs (Patient Treatment Days) a fronte del 9,1 della Danimarca, del 8,1 del Regno Unito o del 5,8 della Svezia, solo il Portogallo tra i principali paesi europei considerati, ha un livello più basso del nostro [17].
E’ altresì noto che tra i paesi europei l’Italia è quello con il maggiore ricorso ai FANS (75% vs, ad esempio, 26 e 31% rispettivamente di UK e Francia) per il trattamento del dolore cronico, come dimostrato da uno studio basato su interviste a pazienti [18]. Un’analisi dei consumi di farmaci per il per il trattamento del dolore nella regione Veneto nel 2006 mostra come il ricorso agli oppioidi sia nettamente inferiore rispetto al consumo dei FANS non solo a livello territoriale (1,5 vs 18,0 DDD/1000 ab/die), come atteso, ma anche a livello ospedaliero (13,0 vs 51,6 DDD/100 giorni di degenza) [19]. D’altra parte la riluttanza alla prescrizione degli oppioidi da parte dei medici ospedalieri italiani viene confermata anche da una recente indagine sui dati del REgistro POliterapie della Società Italiana di Medicina Interna (REPOSI). Lo studio [20] mostra come la prevalenza di pazienti anziani (≥65 anni) dimessi dall’Ospedale con una prescrizione di oppioidi è solo leggermente superiore a quella dei pazienti in ingresso, con un lieve incremento nell’ultimo dei tre periodi considerati: 5,8% vs 3,8% (anno 2008), 5,3% vs 3.6% (2010) e 6,6% vs 4,1% (2012). Gli autori fanno anche notare come la maggioranza delle prescrizioni riguardino codeina e tramadolo e che il 58% dei pazienti con dolore significativo vengono dimessi senza nessuna prescrizione di analgesici.

3. Discussione:
I dati sopra analizzati non mostrano una tendenza in Italia ad un uso terapeutico eccessivo di oppioidi con conseguenti rischi di abuso e dipendenza. Al contrario emerge che in Italia non si risponde ancora, nonostante i cambiamenti legislativi, in maniera adeguata ai reali bisogni dei malati affetti da dolore. E permangono le vecchie barriere culturali che limitano l’accesso ai farmaci oppioidi.
Secondo l’OMS una serie di ostacoli sono alla base della limitata disponibilità e accessibilità degli analgesici oppioidi, con notevoli differenze tra i diversi paesi [21]. Secondo Broekmans e coll. il sotto-utilizzo è più comune del sovra-utilizzo [22]. È importante rendersi conto che spesso molti ostacoli esistono simultaneamente o interagiscono fra loro, cosicché il problema del trattamento inadeguato può essere risolto solamente se tutte le barriere vengono rimosse.
Di seguito vengono presentati tre diversi aspetti in merito alla prescrizione degli oppioidi con riferimento alla situazione italiana:
· Atteggiamento legislativo e politico
La prescrizione degli analgesici oppioidi in Italia è stata resa in passato quanto mai complicata da normative che, per scoraggiarne l’abuso e l’utilizzo non terapeutico, di fatto hanno anche precluso un loro adeguato e appropriato utilizzo nei casi opportuni. Così nel corso degli anni, a partire dal 2001, sono state tolte rilevanti barriere legislative e politiche, come per esempio la possibilità di prescrizione sul ricettario del SSN, in alternativa al ricettario a ricalco, per rendere più facile la prescrizione da parte dei medici. Il cambiamento normativo ha anche portato alla commercializzazione di farmaci prima non presenti sul mercato italiano e ad ammissioni alla rimborsabilità. E’ il caso, per esempio, del fentanil che, anche grazie alle sue varie formulazioni (orodispersibile, inalatoria, transdermica, iniettabile), è l’oppioide forte più utilizzato in Italia, o il caso dell’associazione paracetamolo/codeina il cui consumo è aumentato dopo il 2005, anno in cui è stata concessa la sua rimborsabilità da parte del SSN.
I cambiamenti legislativi hanno senz’altro contribuito a determinare un trend di crescita nella prescrizione degli analgesici oppioidi, tuttavia i consumi, come visto in precedenza, sono rimasti ancora limitati in valori assoluti e tra i più bassi in Europa. Probabilmente non bastano le sole modifiche legislative per cambiare una mentalità ancora restia all’impiego degli oppioidi per uso antalgico.
· Formazione degli operatori sanitari:
Malgrado la disponibilità di linee-guida pubblicate da organizzazioni internazionali [10] gli operatori sanitari italiani, medici compresi, presentano carenze formative importanti per quanto riguarda la valutazione del dolore e l’impiego clinico appropriato degli analgesici oppioidi [23]. Come confermato anche da un’indagine promossa dalla Società Italiana di Ortopedia e Traumatologia in collaborazione con la Commissione Nazionale del Ministero della Salute. Lo studio aveva lo scopo di valutare la gestione del dolore nella pratica clinica tra gli specialisti ortopedici italiani con particolare riferimento all’uso degli oppioidi a più di 2 anni dall'introduzione della Legge 38/2010 [24]. L’indagine è stata effettuata distribuendo un sondaggio online a 143 specialisti. In totale 101 (70%) ortopedici hanno partecipato al sondaggio. Il 54,5% ha dichiarato di non utilizzare oppioidi per il trattamento del dolore severo osteo-articolare e di utilizzare, invece, con maggiore frequenza antinfiammatori non steroidei (25,7%), inibitori della COX-2 (10%) e paracetamolo (18,8%). Come principali ostacoli all'uso di oppioidi sono stati indicati: la paura di eventi avversi (61,4%), in particolare nausea /vomito e costipazione (51,5%) e la resistenza del paziente (29,7%). I medici che hanno mostrato un maggior timore verso gli effetti avversi, hanno manifestato anche una scarsa conoscenza delle strategie per una gestione efficace degli eventi oppioidi-correlati. Lo studio dimostra anche che la prima vera barriera all’appropriato trattamento del dolore è nella fase diagnostica. E’ fondamentale una corretta valutazione del dolore per guidare le successive decisioni per la scelta dell’analgesico opportuno. E’ importante che il dolore venga misurato adeguatamente, gli strumenti per farlo ci sono, ma sono poco conosciuti.  Inoltre l’utilizzo dei FANS non è privo di effetti avversi importanti (gastrointestinali, cardiovascolari, renali ed epatici), soprattutto nel paziente anziano, e nel trattamento del dolore grave o da moderato a grave non sono raccomandati. Anche Bernardi e coll. sono giunti alle medesime conclusioni. In un’indagine finalizzata a valutare le conoscenze e le attitudini sul riconoscimento del dolore oncologico da parte degli infermieri hanno concluso che oltre il 50% degli infermieri sottovalutava il dolore dei pazienti, non lo trattava correttamente e aveva anche una auto-valutazione errata sulla propria conoscenza di gestione del dolore [25].
Un altro punto importante sono le conoscenze sul dosaggio clinico corretto degli oppioidi. Molti libri consigliano dei dosaggi iniziali relativamente alti e non descrivono come titolare la dose per affrontare adeguatamente il dolore; di conseguenza appare naturale un comportamento di abbandono all’uso di questi farmaci da parte del medico che vede il proprio paziente intollerante alla terapia [21]. Tuttavia esistono linee guida che propongono dosaggi appropriati. Nel 2012 l’OMS ne ha pubblicate alcune, per esempio, sul dolore persistente nel bambino, raccomandando dosaggi iniziali bassi e titolazione lenta [26]. E’ importante, quindi, insistere con corsi di formazione e programmi formativi, per migliorare la conoscenza sull’uso degli oppioidi e delle nuove opzioni terapeutiche disponibili che procurano meno effetti avversi rispetto al passato e aumentare anche l’informazione rivolta al paziente per diminuire le paure e le barriere socio-culturali verso l’utilizzo di questi farmaci.
· Atteggiamento cautelativo:
Il timore di abuso, dipendenza e addiction sono tra i motivi principali per cui alcuni paesi, tra cui anche l’Italia, limitano l'accesso agli analgesici oppioidi. USA e Canada hanno tra i più alti livelli di prescrizione di oppioidi al mondo [27, 28], accompagnati, però, anche da gravi eventi avversi, quali misuso, abuso e dipendenza. Una ricerca statunitense ha utilizzato i dati del Researched Abuse, Diversion, and Addiction-Related Surveillance System per valutare l’impiego a scopi medici e non degli oppioidi. I farmaci considerati sono stati l’ossicodone, l’idrocodone, l’idromorfone, il fentanil, la morfina e il tramadolo. E' emerso che la prescrizione di oppioidi ha visto un aumento nel periodo 2002-2010 per poi assestarsi dal 2011 al 2013 e che la mortalità associata a questa classi di farmaci ha avuto un andamento quasi parallelo [27]. Weisberg e coll. hanno recentemente messo a confronto due sistemi di prescrizione degli analgesici oppioidi: quello statunitense e quello inglese [29]. Il confronto tra questi due paesi sottolinea importanti caratteristiche dei sistemi di prescrizione, di cultura, e di salute che possono essere permissive o protettive per lo sviluppo di una crisi di salute pubblica. Negli ultimi anni si è registrata nel Regno Unito una tendenza simile a quella americana nell’aumento del consumo di oppioidi, sebbene a livelli inferiori, ma senza un incremento segnalato di uso improprio o di decessi. Secondo gli autori il sistema inglese ha messo in atto una serie di misure (quali linee guida, tavole rotonde, training, monitoraggio, ricerca) finalizzate ad una prescrizione equilibrata degli oppioidi. In particolare sono stati rilevanti anche gli interventi sul controllo dell’abuso da benzodiazepine, spesso associato a quello di oppioidi, e sull’uso di metadone, utilizzato per ridurre l'assuefazione nella terapia sostitutiva della dipendenza da stupefacenti. 
La situazione inglese è un chiaro esempio di come possa essere gestita, anche a livello italiano, una buona ed accurata prescrizione di analgesici oppioidi senza incorrere in fenomeni rischiosi di abuso, dipendenza o addiction. E’ importante, infatti, raggiungere un giusto equilibrio, ricorrendo a prescrizioni appropriate senza limitare o abusare troppo l’accesso a questi farmaci, ritenuti indispensabili nella cura del dolore e nel fine vita. E’ fondamentale, quindi, creare una cultura condivisa tra i professionisti coinvolti nella gestione del malato oncologico e del dolore in generale. La speranza è che le diverse iniziative realizzate contribuiscano ad innalzare la soglia di attenzione degli operatori verso l’uso dei farmaci oppioidi, in particolar modo verso la cura del dolore severo dei malati terminali, un campo in cui il nostro Paese registra ancora un pesante ritardo. Questo aumento di prescrizioni deve, ovviamente, avvenire seguendo le raccomandazioni pubblicate in letteratura per prevenire l’epidemia di abuso prescrittivo evidenziato in altri paesi, in particolare negli USA [30]. 

Conflitto d’interessi: il prof. Roberto Leone è componente del Segretariato di supporto all’Ufficio di Farmacovigilanza dell’AIFA e della Commissione Tecnica Regionale sui Farmaci della Regione Veneto.
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