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Dichiarazione conflitto di interessi

 In qualità di relatore, ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 18-19 
dell’Accordo Stato Regione del 19 aprile 2012, dichiaro che negli ultimi due 
anni non ho avuto rapporti anche di finanziamento con soggetti portatori di 

interessi commerciali in campo sanitario. 



I numeri del Brotzu

N° posti letto 

752

N° PL regime 

ordinario

642

N° accessi PS 

Adulti

20.075

N° dipendenti 

3.475

Peso medio DRG 

2,45

N°  tot. accessi PS  

55.026

N° trapianti

184

N°  prestazioni 

ambulatoriali

1.387.095

Incarichi SC  

64,9%

N° ricoveri per anno

38.689

N°  interventi

7636

DIPENDENTI 

ACCESSI

LETTI

INTERVENTI

34.951

N° accessi PS 

Pediatria

58.478
N° ore formazione 

personale  

39,06%

Incarichi SS-SSD  

E-mail: elisabetta.pusceddu@aob.it
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PAIN PATHWAY

POST-OPERATIVE PAIN 

ACUTE CRONIC



- Paracetamolo
- FANS
- Oppioidi

- Tramadolo
- Morfina
- Fentanyl

OSSICODONE CLORIDRATO PERIOPERATIVE PAIN MANAGEMENT 



Bosetti C, Santucci C, Radrezza S, et al. Trends in the con sumption of opioids for the 
treatment of severe pain in Eu rope, 1990-2016. Eur J Pain 2019;23:697-707.

OXYCODONE vs MORFINA

- gruppo metile (-CH3) anziché un 
gruppo idrossile (-OH) in posizione -3

- un gruppo idrossile (-OH) al carbonio -
14

- l’ossicodone ha una funzione di 7,8-
diidro, mentre la morfina ha un doppio 
legame tra i due atomi di carbonio

- l’ossicodone ha un gruppo carbonile 
(= O) al posto del gruppo idrossile in 
posizione -6 

> 47,2%  (2014-2016)



OXYCODONE: new ‘old’ drug

1917



OSSICODONE PARENTERALE: 
indicazione terapeutica

Via di somministrazione 

• Iniezione o infusione sottocutanea (bolo, infusione)  

• Iniezione o infusione endovenosa (Bolo, infusione, PCA) 

Dosaggi
10 mg/ml: fiale da 1ml, 2ml

50 mg/ml: fiale da 1 ml

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

- Adulti sopra i 18 anni
- Per il trattamento del dolore da moderato a intenso in pazienti oncologici e nel dolore postoperatorio 
- Per il trattamento del dolore intenso che richiede l’utilizzo di un oppioide forte 



OSSICODONE INIETTABILE: in quali 
pazienti?

- DOLORE non CONTROLLATO CON VIA ORALE O 
TRANSDERMICA

- IMPOSSIBILITA’ ALLA DEGLUTIZIONE

- NAUSEA, VOMITO 



OSSICODONE: farmacocinetica
• L’emivita (T1/2), dopo somministrazione per via e.v. = 2/3 ore

• (Tmax) = 25 minuti dall’iniezione

• Equivalenza della disponibilità dell’ossicodone quando somministrato per e.v. e s.c., sia come 

singola dose in bolo sia come infusione continua per 8 ore 

• Passaggio dall'ossicodone per via orale a quello per via parenterale: la dose va stabilita 
considerando che 2 mg di ossicodone orale equivalgono ad 1 mg di ossicodone parenterale 

• Metabolizzato da: Citocromi CYP3A4 e 2D6 

• Attività analgesica attribuibile per il 94,7% al composto nativo

Leppert W. Pharmacol Rep 2010;62:578-91.
Klimas et al. Expert Opin Drug Toxicol 2013; 9.517-28



Distribuzione dell’ossicodone e dei 
suoi metaboliti
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Stabilità di ossicodone 



Perché OSSICODONE è più efficace di 
morfina?
L’ossicodone mostra un’affinità significativa per i recettori  k insieme all’effetto 
agonista sui recettori μ

I recettori k sui nervi periferici possono giocare un 
ruolo importante nel sistema di antinocicezione del 
dolore viscerale. L’ossicodone, agendo anche su questo 
pattern recettoriale, ha mostrato un'elevata efficacia 
terapeutica, specialmente nel dolore viscerale.





Agonisti KOR nel dolore osseo
Gli agonisti dei rec K sono efficaci nel CIBP (dolore osseo indotto da cancro) nei topi senza 
interferire con la grandezza del tumore o la proliferazione delle linee cellulari cancerose



Ossicodone iniettabile: in quali pazienti?

PAZIENTI  con DOLORE POST-OPERATORIO

Chirurgia addominale  

Chirurgia pelvica/uro-ginecologica

Chirurgia ortopedica maggiore e neurochirurgia 



Ossicodone iniettabile: meno consumo di oppioide

Rapporto equianalgesico 

OSSICODONE : MORFINA 
         2 : 3

Lenz, Anesth. Analg 2009 Oct;109(4):1279-83

The accumulated 24 h oxycodone 
consumption was significantly less 
compared with the accumulated morphine 

consumption (13.3 ± 10.4 mg vs 22.0 ± 13.1 
mg, P 0.001)

22.0 ± 13.1 mg

13.3 ± 10.4 mg  
• Studio randomizzato doppio cieco
• OXY PCA EV vs MORF PCA EV
• 91 pazienti post isterectomia per 

via laparoscopica



Ossicodone iniettabile: rapidità d’azione

Kalso et al. Acta Anaesthesiol Scand 1991: 35: 642-646

RAPIDITÀ D’AZIONE

SOLLIEVO DAL DOLORE OTTENUTO PIÙ RAPIDAMENTE
 rispetto a morfina (27 min vs 39 min, p < 0,05)

• Studio randomizzato doppio cieco
• 39 pazienti
• chirurgia addominale maggiore
• OXY EV vs MORF EV 
• boli incrementali EV di 0.05 mg/kg



Lenz et al. Anesth Analg. 2009 Oct;109(4):1279-83. 

Il gruppo trattato con ossicodone si è mostrato più 
efficace a 30 e a 60 min dopo l’intervento chirurgico 

rispetto a morfina , sia nella riduzione del dolore al 
riposo che dopo la tosse

• Studio randomizzato doppio cieco
• OXY PCA EV vs MORF PCA EV
• 91 pazienti post isterectomia per 

via laparoscopica

Ossicodone iniettabile: rapidità d’azione



Ossicodone iniettabile: durata d’azione

Lenz, Anesth. Analg 2009 Oct;109(4):1279-83

Richiesta di PCA più dilazionate nel tempo (20 vs 16 min) rispetto a morfina.

• Studio randomizzato doppio cieco
• OXY PCA EV vs MORF PCA EV
• 91 pazienti post isterectomia per 

via laparoscopica



Perché OSSICODONE è più rapido di morfina?

Leppert W. Pharmacol Rep 2010;62:578-91.
Olkkola et al. Trends Pharmacol Sci 2013;34:206-14
Boström et al, Anesthesiology 2008;108:495-505

Nel modello animale l’ossicodone penetra la barriera ematoencefalica 
molto rapidamente e la sua concentrazione nel cervello è 3 volte più alta 
di quella nel sangue

• Studi in modelli animali indicano che la permeabilità dell’ossicodone attraverso la 
barriera ematoencefalica è 7 volte maggiore rispetto alla morfina . 

• Dopo somministrazione e.v., la concentrazione dell’ossicodone nel sistema nervoso 
centrale (SNC) è 6 volte maggiore di quella della morfina

• Si suppone che l’accumulo cerebrale di ossicodone è dovuto a un meccanismo di 
trasporto attivo . 

• La glicoproteina P non ha un ruolo nella regolazione della permeabilità della barriera 
ematoencefalica per l’ossicodone a differenza di morfina e metadone che sono 
substrati per la glicoproteina P.



Cumulative sufentanil
consumption by PCA was 

lower in Group O 
(Oxycodone) than in Group C 

(placebo) at all the time 
points.

Ossicodone iniettabile:  meno consumo di oppioide



- 60 pazienti
- 65 anni
- Gastrectomia laparoscopica

- PONV
- NRS viscerale
- infiammazione

Lao, 2021 Sep 1;8:700025



Colangio-pancreatografia 
retrograda endoscopica
193 pazienti
Tra 65-80 anni
Propofol/ossicodone 
(gruppo OP) 
vs propofol/fentanil 
(gruppo FP)

Per gruppo OP
< episodi di desaturazione
< nausea e vomito
> soddisfazione
< tempo di recupero



Maddocks et al., 1996 J Pain Symptom Management

Ossicodone iniettabile: TOLLERABILITÀ 
                   NAUSEA E VOMITO

• Studio prospettico (fino a 6 gg di 
somministrazione di ossicodone)

• 13 pazienti con delirio acuto da 
morfina ruotati a OXY SC

• Valutaz. a baseline (inizio di 
ossicodone), 24h (steady state) e 
dopo 6 gg

Miglioramento significativo di nausea/vomito 
(p=0,006)



Lenz, Anesth. Analg 2009 Oct;109(4):1279-83

Ossicodone iniettabile: TOLLERABILITÀ 
                  SEDAZIONE

Il livello globale di 

sedazione 
postoperatoria è stato 

significativamente inferiore 
nel gruppo trattato con OXY vs 

al gruppo trattato con MORF 
(p=0,006)



In 8 pz su 12, il DELIRIO è migliorato ed in 
nessun paziente è peggiorato passando ad 

OXY SC

Maddocks et al., 1996 J Pain Symptom Management 
Gagnon, 1999 Supp Care Cancer 7: 265-270 

Nel 34% di 38 pazienti che erano 
stati trattati  con ossicodone a causa 
di delirio, il DELIRIO si era annullato 

Ossicodone iniettabile: TOLLERABILITÀ 
           DELIRIO 

Miglioramento del delirio 
con ossicodone



Kalso and Vainio Clin Pharmacol Ther, 1990

Pain Practice, Volume 16, Issue 7, 2016 924–934

Ossicodone iniettabile: TOLLERABILITÀ                   
ALLUCINAZIONI E PRURITO



Ossicodone iniettabile: DOSAGGI
e.v. (bolo): diluire a 1mg/ml in soluzione fisiologica 0,9%, destrosio 5% o acqua per preparazioni 

iniettabili. Somministrare in bolo una dose da 1 a 10 mg, lentamente per 1-2 minuti. Le dosi non 
devono essere somministrate più frequentemente di ogni 4 ore. 

e.v. (infusione): diluire a 1mg/ml in soluzione fisiologica 0,9%, destrosio 5% o acqua per preparazioni 

iniettabili. Si consiglia una dose iniziale di 2 mg/ora.

e.v. (ACP): diluire a 1mg/ml in soluzione fisiologica 0,9%, destrosio 5% o acqua per preparazioni 

iniettabili. La dose in bolo da 0,03 mg/kg deve essere somministrata con un intervallo di blocco minimo 
di 5 minuti.

s.c. (bolo): usare la concentrazione 10 mg/ml tal quale. Si consiglia una dose iniziale da 5 mg, 

ripetere ad intervalli di 4 ore ove necessario.

s.c. (infusione): diluire in soluzione fisiologica 0,9%, destrosio 5% o acqua per preparazioni iniettabili 

ove necessario. Nei pazienti non trattati precedentemente con oppioidi si consiglia una dose iniziale di 
7,5 mg/giorno, titolando gradualmente in base al controllo dei sintomi. Nei pazienti oncologici che 
assumevano ossicodone per via orale possono essere necessarie dosi molto più alte.



Ossicodone iniettabile: SWITCH da EV/SC a ORALE

2 mg di OSSICODONE orale 

 
1 mg di OSSICODONE parenterale 



Terapie NON-OPPIOIDI con differenti meccanismi di 
azione o terapie NON-OPPIOIDI in combinazione 
con OPPIOIDI per ottenere un effetto sinergico e 
ridurre la dose

Gaffney et al, 2017Orthop Clin North Am. 2017 Oct;48(4):407-419 . 
 Jin et al., J Clin Anesth. 2001 Nov;13 (7): 524-39. 
Savoia, Minerva Anestesiol 2010 Aug;76(8):657-67

Analgesia MULTIMODALE

Deborah Dowell et al., CDC Guideline 2022

La terapia multimodale dovrebbe essere 
considerata nei pazienti che non rispondono alla 
terapia singola, e le combinazioni di terapie 
dovrebbero essere personalizzate.



meccanismi d’azione: 
- inibizione ciclo-ossigenasi (COX)-3 
- stimolazione delle vie discendenti inibitorie 

serotoninergiche a livello del midollo spinale
- inibizione della ricaptazione di ANANDAMIDE, 

agonista dei recettori CB1 e CB2

Gatti A. et al. Clin Drug Investig 2010; 30 Suppl. 2: 3-14.
Apfel CC Pain. 2013 May;154(5):677-894. 
Ding et al. Medicine  2016 Sep;95(39):e4943  

Combinazione OXY-PARACETAMOLO

La combinazione di ossicodone con paracetamolo può alleviare non 
solo il dolore nocicettivo ma anche il dolore neuropatico 



Miaskowski C et Al, Pain 1992; 49: 137-144 Gatti A et al. Clin Drug Invest 2010; 30(suppl 2): 3-14 

Sinergia d’azione 



FORMULAZIONE IR → RAPIDITA’ 
COMBINAZIONE → OPIOID SPARING EFFECT

OSSICODONE/PARACETAMOLO 

1:1



RISULTATI:
NRS medio: 5,68±1,35 
(baseline), FU 2,49±1,71 (∆ 
medio 3,17±1,31)
Dose media di oxy/par era 
8,68±4,96 mg con 1,63 
somm/die media.

OXY/PAR basse dosi



Miglioramento della funzionalità fisica, allodinia e 
iperalgesia

Tutti i pazienti che hanno completato lo studio 
hanno mostrato

un notevole miglioramento della 
sintomatologia dolorosa

78 paz ( 68 anni) con osteoartrosi dolorosa 
ossicodone + paracetamolo (dose 5/325 mg x 3) per > 6mesi 
Valutazione del questionario WOMAC (valutazione dolore, rigidità 
e funzionalità fisica con 24 domande)

Gatti A et al. Clin Drug Investig 2009; 29 Suppl. 1:31-40.



Per il dolore lieve-moderato → paracetamolo da solo 
Paracetamolo in combinazione con oppioidi deboli o con ossicodone

I FANS non dovrebbero essere considerati come farmaci  di prima linea, e dovrebbero essere 
utilizzati con estrema cautela perchè associati a danno renale e aumentato rischio di 
sanguinamento gastrico.  Tra i FANS, l’ibuprofene è da preferire. Negli anziani FANS e COXIB 
dovrebbero essere utilizzati insieme ad un inibitore di pompa.

I Pazienti anziani rispetto ai giovani necessitano di una dose più bassa di oppioidi

PAZIENTE ANZIANO



Ossicodone-Paracetamolo nel paziente anziano

at the end of the follow-up, 
patients treated with O/A or 
C/A had significant lower 
BDI-II and ADL scores, than 
patients treated with CT.



PERIOPERATIVE PAIN MANAGEMENT 

Surgery 

Drug Shift
Sc-OS-IV
SR
IR

Ideal drug for the patient 
based on the type of 
surgery 

T0 T1 T2 T4T3 T5

Intra-operatoveI

Patient charge

Post-operative

IV drug

Post-operative shift

T6

Hospital discharge 

Follow-up
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