
Terapia del dolore:  

la morfina 



Ogni persona ha il diritto di evitare sofferenze inutili 

Il dolore come malattia (sindrome dolorosa)  

e non solo sintomo 

La morfina è un farmaco e non una droga 

 



Consumo dei farmaci oppioidi in Europa (2004) 
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Fonte: elaborazione OsMed su dati IMS 



IASP 

 

Il dolore è un’esperienza sensoriale ed 

emozionale spiacevole associata a 

danno tissutale, in atto o potenziale, o 

descritta in termini di danno. 



 Relazione Temporale 

– Dolore acuto 

– Dolore cronico 

– Dolore incidente 

Meccanismi fisiopatologici 

– Dolore nocicettivo  

• Somatico 

• Viscerale 

– Dolore neuropatico 

 



VIE NOCICETTIVE 



 



Sistemi oppioidi 

Terminologia e Storia 

Narcotico, oppio, oppiaceo, oppioide (nalossone) 

 

1973 identificazione siti di binding 

1973-76 il nalossone reverte l’analgesia indotta 

da stimolazione elettrica e da stress (SIA) 

1975 identificazione dei peptidi oppioidi 

1992-93 cloning delta, kappa e mu 

1994-95 NOP e N/OFQ 

 







Opioid Receptors 

• Opioids interact with specific receptors 

• Three primary subtypes: 

  m, d and k 

  Subtypes: m1-3, d1-2, k1-3  

• G-protein coupled 

  Close voltage sensitive Ca2+ channels 

  Open K+ channels to hyperpolarise 

  Inhibit cAMP formation 

 



Signal Transduction-simplified 

Opioid Receptor 

Gi/o 
AC 

ATP cAMP 

Ca2+ Channel 

K+ Channel 

 

AC=Adenylyl cyclase. Gi/Go are pertussis toxin sensitive 

 

Ih 



Signal Transduction 



Opioid Receptor Classification and 

Reclassification. 

<1992  1992-1996 1996 (IUPHAR)  2000 (IUPHAR) 

  

 m (1-3) m1 (MOR1/B)         OP3         MOP-m 

 

d (1,2)  d2 (DOR)          OP1         DOP-d 

 

k (1-3) k1 (KOR)          OP2         KOP-k 

 

--   ORL1/LC132         OP4         NOP 

 



m, d and k Opioid Receptor Location-

CNS 

 Many brain areas including: 

  Cortex 

  Hippocampus  

  PAG,NRM and LC 

  Thalamus, hypothalamus 

  Brainstem  
 

 Spinal cord 

 



Opioid Receptor Location-Periphery 

 Vas deferens (d) 

 Myenteric plexus (m) 

 Lymphocytes/thymocytes 

(m?) 

 Heart (m, d and k) 

 Knee joints (?) 



Basic Pharmacology 

Receptor Select. agonist Select. Antagonist Clinical 
ligand 

_______________________________________________________
____ 

m   DAMGO  CTOP   Mor, Fent 

d    DPDPE  Naltrindole  None 

k   spiradoline  NorBNI   None 

_______________________________________________________
____ 

 
DAMGO  [D-Ala2,Me-Phe4Gly-ol]-enkephalin 

DPDPE   [D-Pen2,5]-enkephalin 

CTOP   D-Phe-Sys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr NH2 

NorBNI  nor-binaltorphimine 

 



b-Endorphin (31aa) 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-

Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Val-Lys-Asn-Ala-

His-Lys-Lys-Gly-Gly 

met-Enkephalin (5aa) 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 

Dynorphin (17aa) 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-

Trp-Asp-Asn-Gln 
 

 Selectivity !!! 

 

Endogenous opioids 





Endomorphins 

 Zadina et al Nature 1997 

 Isolated two endogenous peptides for the m receptor 

completing the story that began in the 70’s 

 Very high affinity and selectivity  

 Endomorphin-1 Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2 

 Endomorphin-2 Tyr-Pro-Phe-Phe-HN2 

 

 Clinical potential to be explored 

 Precursor ??? 



EFFETTI CENTRALI DELLA MORFINA 

•sedazione - agitazione psicomotoria 

•miosi  

•nausea, vomito (ctz) 

•manifestazioni psicoaffettive 

•rigidita’-mioclonie-tremori 

•depressione respiratoria 

•broncospasmo ( Ist??) 

•depressione della tosse 

ANALGESIA 

•dose dipendente  

•no effetto tetto 

•tolleranza, dipendenza fisica 



EFFETTI CARDIOVASCOLARI 

Riduzione consumo ossigeno cardiaco 

Ipotensione (IST?) 

 

EFFETTI GASTROINTESTINALI 

Diminuzione secrezioni e motilità propulsiva 

Aumento tono sfinteri               stipsi  

Ipertensione vie biliari 

EFFETTI SULL’APPARATO URINARIO 

Contrazione della diuresi 

Effetti inibitori sul detrusore 

 

EFFETTI PERIFERICI DELLA MORFINA 





MOP(-/-) mice 



Scala analgesica 

Scala del dolore OMS 

lieve (I grado) moderato (II grado) severo (III grado) 

III grado 

morfina, ossicodone,  

buprenorfina,  fentanil 

 

II grado 

tramadolo 

codeina+paracetamolo, 

ossicodone+paracetamolo 

Oppioidi forti 

± paracetamolo o 

FANS ±  

adiuvanti 

 

 

I grado 

 

Oppioidi deboli  

± paracetamolo o  

FANS ±  

adiuvanti 

Paracetamolo o  

FANS  

±adiuvanti 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 



adiuvanti 

• Effetto analgesico 

diretto 

• antidepressivi 

• anticonvulsivanti 

• anestetici locali 

• corticosteroidi 

• bifosfonati 

• Effetto analgesico 

indiretto: 

• antispastici 

• antitussigeni 

• miorilasanti 

• ansiolitici 

• antidepressivi 

Azione  

contrastante  

gli effetti 

 collaterali: 

 

antiemetici 

lassativi 

 



Vie di somministrazione morfina e 

oppioidi 

Orale: morfina formulazione pronta 

o a lento rilascio 

Buccale: fentanyl oralet  

dolore incidente 

Sublinguale??? 

Rettale 

Transdermica: fentanyl, 

buprenorfina 

Intranasale??? 

Sottocutanea: morfina 

boli ripetuti o infusione continua 

non effetti “picchi e valli” 

Endovenosa: morfina 

boli ripetuti o infusione continua 



MORFINA PER OS 

quantità maggiore di M6G  

ricircolo entero epatico ed efficacia della via orale 

durata effetto:4 ore 

rivalutazione  dose giornaliera dopo 24-48h 

MORFINA ad azione pronta 
FASE DI ADATTAMENTO 

CONTROLLO RIESACERBAZIONI  

ONSET TIME 

<60min 

 

PREPARATI COMMERCIALI  

MORFINA solfato ad azione PRONTA 
Soluzione orale ( gocce) 

sciroppo 

 

ORAMORPH® 

 



MORFINA solfato a RILASCIO GRADUALE 

mantenimento 

picco plasmatico 2-4h;secondo picco 4-6h 

durata effetto: 8-12h 

somministrazione ogni 8-12 h 

  

compresse 

SKENAN® 

 

MS CONTIN® 



VIE ALTERNATIVE DI SOMMINISTRAZIONE 

 DELLA MORFINA NEL DOLORE CRONICO 

VIA SOTTOCUTANEA 
Picco plasmatico 15-30 min; ONSET TIME 5-15 min 

 

Bolo od Infusione continua (PCA) 

Dosaggio-efficacia paragonabile  s.c.-e.v. 

 

VIA ENDOVENOSA 
Cateteri  venosi a permanenza 

 

Impossibilità di utilizzo via sottocutanea 





morfina 

glucuronide-O 

glucuronide-O 

morfina-3-glucuronide 

morfina-6-glucuronide 

Metabolita  
attivo 

GLUCURONIL 
TRANSFERASI 

GLUCURONIL 
TRANSFERASI 

http://opioids.com/naloxone/structure.html
http://opioids.com/naloxone/structure.html
http://opioids.com/naloxone/structure.html


  

 

Rotazione degli oppioidi 
 

Accettata nella pratica clinica, anche se non si conoscono 
 gli specifici meccanismi 

All’equilibrio:  

efficacia 

Effetti collaterali 

 Farmaco: 
- morfina 

- idromorfone 

- fentanyl 

- ossicodone 

 

Via: 
-orale 

- transdermica 

-endovena  

- sottocute 5% 

 Journal of Pain and Symptom Management Vol. 38 No. 3 September 2009 

2010 World Institute of Pain, Pain Practice, 2010 





  

 

Effetti collaterali piu’ frequenti 
sonnolenza, confusione, nausea, vertigini, stipsi, 

vomito 

Altri effetti collaterali  
 

 depressione  

 respiratoria: 

 

Meno marcata nei pazienti con 

dolore 

 

Correlata alla dose e via di 

somministrazione 

 ritenzione urinaria, prurito 



  

 

 meno importante per oppioide per os a  

 lunga durata d’azione es. morfina lento  

 rilascio, metadone, oxicodone lento rilascio 
  

Tolleranza e dipendenza non implicano 

“abuso”  

non associato all’uso terapeutico 
 Joranson et al., JAMA, 2000 

  

Tolleranza e Dipendenza 



Dolore non diagnosticato 

  

Dolore ricorrente (es. cefalea) 

 

Trauma cranico (↑press. endocranica) 

 

Colica biliare (↑press. Biliare) 

Controindicazioni 





Frequenza respiratoria ridotta (2-3 atti al minuto) 

Miosi  

Sedazione…..coma 

Ipotensione progressiva…..shock 

Ipotermia, ipotono muscolare, anuria 

NALOXONE 
Narcan® 

Intossicazione acuta 



Derivato della codeina 

 

E’ un agonista oppioide poco potente che 

inibisce la ricaptazione di NA e 5-HT 

favorendo cosi analgesia spinale 

 

Scarsa propensione alla tolleranza e 

dipendenza (no ricetta stupefacenti) 

  

 

Tramadolo 



Minor propensione ad inibire centro respiro 

 

Buona biodisponibilita’ per os 

 

50-100 mg ogni 6h (max 400 mg die) 

 

Trattamento di dolori acuti e cronici come pure di 

dolori indotti da interventi chirurgici e diagnostici. Il 

tramadolo è usato per trattare il dolore da moderato 

a severo e la maggior parte delle nevralgie inclusa la 

nevralgia trigeminale 

Tramadolo 



Opioid receptor-like 1 (NOP) 

GPCR 

 High structural homology with  

     classical opioid receptors  

 No affinity for opioid ligands 

Nociceptin/Orphanin FQ (N/OFQ) 

FGGFTGARKSARKLANQ 

High structural homology with  dynorphin A  

 No affinity for opioid receptors 

1995: identification  
          of the natural ligand 
 
Meunier et al., Nature, 1995 
Reinschied et al., Science, 1995 

The N/OFQ – NOP receptor system 





The N/OFQ – NOP receptor system and pain 

N/OFQ 



The N/OFQ – NOP receptor system and pain 

N/OFQ 



The N/OFQ – NOP receptor system in the 
trigeminal territory 

 N/OFQ and NOP in the trigeminal 
ganglion and spinal caudalis nucleus 

 N/OFQ co-localized with SP and CGRP 
 
(Xie et al. 1999; Hou et al. 2003; Neal et al. 
1999a; Neal et al. 1999b, Witta et al. 2004)  

 In these structures N/OFQ evokes 
inhibitory effects 
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Formalin test – endogenous N/OFQ 

NOP(-/-) mice 

Rizzi et al. 2006 

ppN/OFQ(-/-) mice 

NOP(-/-) rats 

Rizzi et al. 2011 

Depner et al. 2003 



Cebranopadol: a NOP / mu agonist 



Cebranopadol: a NOP / mu agonist 

Rizzi et al. 2016 



Cebranopadol: a NOP / mu agonist 

Linz et al. 2014 



Cebranopadol: a NOP / mu agonist 
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