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E’ più importante sapere che tipo di 
persona ha una malattia, piuttosto che 
sapere che tipo di malattia ha una 
persona

Sir William Osler (1849-1919)



Problematiche ambientali e organizzative delle Cure 
Palliative domiciliari

• Aumento dell’età media della popolazione (e quindi 
anche del caregiver)

• Fragilità familiare nella società moderna

• Difficoltà ad accettare la situazione ed oppiofobia

• Impiego di assistenti familiari stranieri con possibili 
difficoltà linguistiche

• Narrazione delle problematiche sintomatologiche a cura 
del caregiver o dell’assistente familiare (se paziente con 
deterioramento cognitivo)

• Procedure assistenziali non specialistiche affidate al 
caregiver

• Personale di assistenza non presente fisicamente 24h/24h 
(a differenza delle strutture residenziali)



Dalla teoria….



Alla pratica 
«domiciliare»…







Coniugare semplicità ed 
appropriatezza diagnostica e 

terapeutica



Magari non così …



Garantire il tempo necessario per la 
relazione con la famiglia



Partendo 
dall’assessment….
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Caregiver: fattori influenzanti negativamente la concordanza con quanto 
riferito dall’ammalato: 

• Umore (depresso) 
• Genere (maschile) 

• «Burden» assistenziale 
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1. ‘By mouth’ – oral forms of analgesics is preferred wherever 
possible

2. ‘By the clock’ – analgesic should be given at regular intervals 
rather than on demand.

3. ‘By the ladder’ – The principles of the ladder should be 
adhered to.

4. ‘For the individual’ – there is no standardised dosage and 
therapy and should be based around the level of the patient’s 
reported pain.

5. ‘Attention to detail’ – refers to the close monitoring of the 
patient’s pain as well as the biopsychosocial factors that may 
be impacting upon their pain.

Quando la via orale è utilizzabile, è preferibile a 
elastomeri e syringe driver (ed è anche meno 
costosa….)
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TITOLAZIONE DEGLI OPPIACEI
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TITOLAZIONE DEGLI OPPIACEI



An episode of severe pain intensity in patients 
receiving an adequate treatment with opioids 
that are able to provide at least mild 
background analgesia 
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IL BREAKTHROUGH CANCER PAIN 
(BTcP)



“La farmacocinetica e la farmacodinamica degli oppioidi per via orale non rispecchiano il 
profilo temporale della maggior parte degli episodi di BTcP, ovvero una rapida insorgenza 
(pochi minuti) e una breve durata (30-60 minuti)”

TRATTAMENTO DEL BTcP: I SAO

tempo

Dolore di 
base 
controllato

Onset: 30 min
Picco: 60 min
Durata: 3-4 ore

Mercadante S et al. RiCP. 2010
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• Inizio d’azione rapidissimo, pochi minuti (anche se, essendo idrofila, attraversa la barriera 
ematoencefalica meno rapidamente del fentanyl, lipofilo)

• Però, analogamente alla morfina solfato a rapido rilascio, la farmacocinetica della morfina 
endovenosa, soprattutto per l’emivita (circa 4 ore), può non rispecchiare il profilo temporale 
della maggior parte degli episodi di BTcP 

• Inoltre, la morfina endovenosa può essere poco maneggevole in un setting domiciliare, ove 
dovrebbero (vorrebbero …) essere assistiti la maggior parte dei pazienti oncologici in fase 
avanzata di malattia

Davies AN et al. Eur J Pain. 2009 
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TRATTAMENTO DEL BTcP: 
LA MORFINA ENDOVENOSA
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Onset intermedio tra morfina 
solfato a rapido rilascio e 
morfina endovenosa (ma 
attenzione al paziente 
gravemente cachettico, 
gravemente ipoteso o in 
stato anasarcatico)

Resta invariato il problema 
dell’emivita troppo lunga…
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TRATTAMENTO DEL BTcP: 
LA MORFINA SOTTOCUTANEA



IL FARMACO IDEALE PER IL BTcP

• Efficace 
• Inizio d’azione rapido 
• Durata d’azione 
relativamente breve

• Ben tollerato 
• Pratico da usare

Zeppetella G. J Pain Symptom Manage. 2008
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ROOs (Rapid Onset Opioids)
• Rapido inizio d’azione 
• Buona efficacia
• Durata dell’effetto analgesico 

paragonabile a quello del BTcP
• Praticità d’uso

MIMANO L’ANDAMENTO NEL 
TEMPO DEL BTcP

TRATTAMENTO DEL BTcP: I ROOs

“Indeed the studies identified in this 
review suggest that fentanyl can be used 
successfully in patients using a variety of 
oral ATC opioids including morphine, 
oxycodone, hydromorphone, and 
methadone”

Zeppetella G. Palliat Med. 2011
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LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DEL BTcP

Linee guida 
Association for Palliative 
Medicine of Great 
Britain and Ireland. 2009

Oral opioids are not the 
optimal rescue 
medication for most 
breakthrough pain 
episodes

A variety of commercial buccal, sub-
lingual, nasal  and pulmonary opioid 
preparations are currently under 
development. It is likely that these new 
products will offer significant 
advantages over the current products
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LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DEL BTcP

RECOMMENDATIONS
Intravenous opioids; buccal, sublingual and 
intranasal fentanyl drug delivery have a 
shorter onset of analgesic activity in treating 
BTP episodes in respect to oral morphine [I, A]

Linee guida 
ESMO. 2012
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LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DEL BTcP

USE OF OPIOIDS ANALGESICS IN THE 
TREATMENT OF CANCER PAIN: EVIDENCE-
BASED RECOMMENDATIONS FROM THE 
EAPC. 2012
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Recommendation for opioids for breakthrough pain
Breakthrough pain (eg, incident pain) can be effectively 
managed with oral, immediate-release opioids or with 
buccal or intranasal fentanyl preparations. In some 
cases the buccal or intranasal fentanyl preparations are 
preferable to immediate-release oral opioids because of 
more rapid onset of action and shorter duration of 
effect. 



LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DEL BTcP

Position Paper SICP. 2010

R6. Nel trattamento del BTcP nuove formulazioni di 
fentanyl citrato, come quelle orosolubile, 
sublinguale e intranasale, offrono oggi sostanziali 
vantaggi dal punto di vista sia farmacocinetico 
(rapido assorbimento, maggiore biodisponibilità 
ed efficacia) sia della compliance (più facile via di 
somministrazione)

R5. La morfina orale può essere raccomandata solo per il trattamento 
di episodi che si instaurano lentamente, prevedibili o procedurali, della 
durata di oltre 60 minuti. La somministrazione deve avvenire circa 
trenta minuti prima dell’evento, per esempio prima di iniziare l’attività
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LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DEL BTcP

Linee guida 
AIOM. 2016

È raccomandabile l’utilizzo della morfina o di altri 
oppioidi nel trattamento del dolore episodico 
intenso? 

R30. L’utilizzo della morfina o di altri oppioidi per via 
orale a rapido rilascio, o della morfina per via 
parenterale nel controllo del DEI dovrebbe essere 
preso in considerazione. 

Raccomandazione Positiva DEBOLE

(metodo GRADE)
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LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DEL BTcP

E’ raccomandabile l’utilizzo del fentanyl 
transmucosale per il controllo del dolore episodico 
intenso? 

R 28. L’utilizzo del fentanyl transmucosale nel 
controllo del dolore episodico intenso rispetto alla

morfina dovrebbe essere preso in considerazione. 
Non vi sono al momento evidenze di letteratura

sufficienti ad orientare nella scelta della formulazione 
di fentanyl. 

Raccomandazione Positiva DEBOLE

(metodo GRADE)30

Linee guida 
AIOM. 2016
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Nausea e vomito



Nausea e vomito



Nausea e vomito



1 compressa di domperidone ~ 0,15 Euro

1 compressa di metoclopramide ~ 0,25 Euro

1 compressa di ondansetron 4mg ~ 4,50 Euro

Nausea e vomito



1 fiala di metoclopramide ~ 0,30 Euro

1 fiala di ondansetron 4mg ~ 6,80 Euro

Nausea e vomito



37

Stipsi



38

Stipsi



39

Stipsi



40

Stipsi



Terapia aspecifica

• Prescrizione sostenuta da pochi 
studi e di modesta qualità

• Caratteristiche organolettiche  
sgradite a numerosi pazienti

• Effetti collaterali fastidiosi (crampi 
addominali, flatulenza, ecc.)

• Necessità frequente di 
somministrare di alti dosaggi, non 
sempre efficaci
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Three trials using lubiprostone and one using 
prucalopride demonstrated that both agents were 
efficacious in the treatment of OIC; however, both 
drugs were comparatively less efficacious when 
compared to u-opioid receptor antagonists, 
supporting previous findings. 

The NNT of lubiprostone was higher at 15 
compared to other u-opioid receptor antagonists.

This meta-analysis confirms the overall 
safety of these medications in over 
5,000 patients receiving u-opioid 
antagonists while maintaining
opioid analgesic affect.

Despite Food and Drug Administration (FDA) 
approval for the u-opioid antagonists naloxegol, 
methylnatrexone, fixed-dosage 
oxycodone/naloxone, and naldemedine no 
formal guidelines exist for their usage in clinical 
practice; thus, making them underutilized. 
While some consensus is developing in regards 
to utilizing these agents in clinical practice for 
those patients with chronic pain on opiate 
treatment, this provides further evidence 
demonstrating the efficacy and safety of u 
opioid receptor antagonists and lubiprostone in 
the treatment of OIC
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Non è solo il dolore ad 

essere «totale»…

Dispnea



Interventi 
specifici 

Dispnea



Dispnea



Authors’ conclusions

Breathing training, 
walking aids, NMES 
and CWV appear to be 
effective non-
pharmacological 
interventions for 
relieving 
breathlessness
in advanced stages of 
disease.

Dispnea



Evidenze di efficacia (assai deboli, 
nel paziente oncologico…) 

• Ventilatore (stimolazione della branca 
mascellare del nervo trigemino)

• Fisioterapia respiratoria (respirazione 
diaframmatica)

• Tecniche di rilassamento muscolare

• Autoipnosi

• Supporto psico-sociale

Dispnea



INDICAZIONI

• Broncospasmo

• Sindrome della cava 
superiore

• Linfangite carcinomatosa

• BPCO e fibrosi polmonare

Attenzione alla miopatia 
da steroidi ed agli effetti 

psicomimetici!

Dispnea



Miopatia da 
steroidi, con 
coinvolgimento 
della 
muscolatura 
respiratoria
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LA MIOPATIA DA STEROIDI....

È la più frequente miopatia indotta da farmaci

Compare in circa il 60% dei pazienti in trattamento 
e non risparmia la muscolatura respiratoria

Gli anziani, i pazienti fisicamente inattivi e quelli 
oncologici sono maggiormente predisposti

È più frequentemente determinata dai composti 
fluorinati (desametasone, betametasone) che dai 
non fluorinati (prednisone, metilprednisolone)

Pur senza una rigida correlazione dose/effetto, si 
manifesta più spesso con posologie sostenute 

Il trattamento consiste nella riduzione graduale 
della posologia sino a sospensione (se possibile) 
e/o “rotazione” a composti non fluorinati 

Sono stati tentati trattamenti sperimentali con IGF-
1, aminoacidi ramificati, androgeni  (testosterone, 
nandrolone, DHEA), glutamina, attività fisica, con 
risultati dubbi. Si tratta però di interventi per la 
maggior parte improponibili in un contesto di cure 
palliative

Dispnea



O2 terapia

Dispnea
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Nessuno nega il valore “simbolico” dell’O2, però il 
paziente dispnoico può non essere ipossico 
(componente ansiosa) o viceversa (meccanismi di 
compenso)...

• Mancano prove consistenti nel sostenere con forza l’uso dell’O2 con 
finalità sintomatica (vs aria)

• Gli studi disponibili (più numerosi, nel paziente non oncologico) 
evidenziano la possibilità di ottenere un beneficio sintomatico 
SOLTANTO NEL PAZIENTE IPOSSICO, A RIPOSO E SOTTO SFORZO, 
E CON DISPNEA SEVERA

• Può essere opportuno un tentativo a breve termine (qualche 
giorno), valutandone i benefici, con un flusso di 1-5 l/min

• Nel caso, la maschera garantisce una minore dispersione dell’O2, 
ma è poco tollerata dalla maggior parte dei pazienti in fase 
avanzata di malattia

• Vi sono studi randomizzati che evidenziano la superiorità della 
morfina nel controllare la dispnea, rispetto all’O2, in pazienti 
ipossici e non...   

Dispnea



Benzodiazepine ed 
altri farmaci 
psicotropi

Dispnea
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• Beneficio limitatissimo e molto discusso

• Possono essere indicate quando coesiste 
importante componente ansiosa e/o per favorire il 
sonno

• Non possono essere considerate la monoterapia di 
prima scelta della dispnea cronica (contrariamente 
a quanto avviene di solito...), anche per gli effetti 
avversi, come la sonnolenza

• Viceversa, rivestono un ruolo fondamentale NELLA 
SEDAZIONE PROFONDA TEMPORANEA (CRISI 
ASFITTICA) E CONTINUA (DISPNEA REFRATTARIA) 

Dispnea



Oppiacei

Dispnea
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Molta strada è stata percorsa dagli studi di Bruera negli anni ‘90...

• Sono oramai numerosi gli studi a sostegno dell’efficacia 
degli oppiacei (in particolare della morfina) per via orale o 
parenterale nel trattamento sintomatico della dispnea (al 
contrario della via inalatoria)

• LA MORFINA È IL FARMACO CON MAGGIOR EVIDENZA DI 
EFFICACIA NEL TRATTAMENTO DELLA DISPNEA NEL 
PAZIENTE ONCOLOGICO E NON ONCOLOGICO IN FASE 
AVANZATA

• Il farmaco è assolutamente sicuro se si rispettano le “buone 
pratiche” di titolazione ed uso degli oppiacei. SE 
RISPETTATE QUESTE CONDIZIONI, IL TIMORE DELLA 
DEPRESSIONE RESPIRATORIA È INFONDATO 

• Probabilmente sono efficaci anche altri oppiacei maggiori 
(fentanyl, idromorfone, ossicodone, metadone), ma mancano 
prove sufficienti a sostegno (in genere non vale la proprietà 
“transitiva”...)

Dispnea



LA MORFINA NEL TRATTAMENTO 
SINTOMATICO DELLA DISPNEA

MECCANISMO D’AZIONE

v Riduce la risposta ventilatoria all’ipossia/ipercapnia ed all’esercizio fisico

v Riduce il precarico cardiaco 

v Induce una riduzione della frequenza respiratoria rendendo più efficiente la 

ventilazione 

v Riduce la percezione della dispnea e l’ansia correlata

v Nessun problema di depressione respiratoria, se usata correttamente  

Dispnea
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Occlusione intestinale
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Occlusione intestinale



Morfina, ossicodone, butilbromuro di 
ioscina, octreotide, aloperidolo 
miscelabili nello stesso sistema 
d’infusione (elastomero, syringe driver)

Occlusione intestinale



SINDROME CEREBRALE ORGANICA 

TRANSITORIA CARATTERIZZATA DA 

COMPROMISSIONE ACUTA DELLA SFERA 

ATTENTIVA, COGNITIVA, PSICOMOTORIA 

E PERCETTIVA (Lipowski, Am J 

Psychiatry, 1983)

Delirium



Interventi ambientali - prevenzione

… non guasterebbe una 

valutazione dello stato 

cognitivo al momento della 

presa in carico (CAM, MDAS, 

intervista ai familiari)

Non vi sono evidenze 

sufficienti per consigliare un 

intervento farmacologico 

preventivo (Tabet, Int J 

Geriatr Psychiatry, 2009)

Delirium



Interventi farmacologici – Rivedere la 

terapia in atto!

 (ad esempio, corticosteroidi)

Delirium



“Treatment of corticosteroid-induced psychiatric 
symptoms should start whenever possible with 
dose reduction or stopping the drug.”

• Appenzeller. Rheumatol Int 2008. 
• Brown. J Clin Psychiatry 2001. 
• Lewis. J Affect Disord 1983.
• Ling. Arch Gen Psychiatry 1981. 
• Patten. Drug Saf 2000.
• Sirois. Gen Hosp Psychiatry 2003. 
• Warrington. Mayo Clin Proc 2006. 

Riduzione o sospensione a 
seconda della situazione clinica, 
della possibilità di restitutio quo 
ante,  della prognosi, ecc.
  
Occorrono studi clinici controllati 
per rispondere alle seguenti 
domande: come ridurre la 
posologia? come valutare il 
rischio di eventi indesiderati da 
sospensione? 

In qualche caso potrebbe avere un ruolo la 
«rotazione» degli steroidi?
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“Pratica volta ad alleviare sintomi 
refrattari riducendo lo stato di 
coscienza in misura adeguata e 
proporzionata alle necessità, 
effettuata quando la morte è attesa 
entro un lasso di tempo compreso tra 
poche ore e pochi giorni”

CON IL CONSENSO DELL’AMMALATO! 
(SE COMPETENT)

Sedazione palliativa



SEDAZIONE PALLIATIVA A 
DOMICILIO: POSSIBILE?

Sedazione palliativa
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SINTOMI REFRATTARI CHE 
HANNO CONDOTTO ALLA 
SEDAZIONE
(HOME CARE)

Sedazione palliativa



FREQUENZA
(HOME CARE)
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In un servizio di cure 
palliative bisogna 
preoccuparsi se la 
sedazione è:

• Troppo rara (riluttanza a metterla in atto quando indicato)

• Troppo frequente (incapacità di controllare i sintomi difficili ma 
non refrattari)

Sedazione palliativa
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“The palliative sedation was 
performed in 24 of 176 patients 
who died at home (13.6%).

Sedazione palliativa

FREQUENZA
(HOME CARE)



Elementi indispensabili per effettuare sedazione palliativa 
a casa:

• Condivisione ed accordo con la famiglia
• Alta intensità assistenziale da parte della mini équipe 

domiciliare
• Disponibilità dei farmaci consigliati dalle linee guida

Sedazione palliativa



Come la mettiamo con il midazolam, farmaco di 
prima scelta per la sedazione palliativa?

Sedazione palliativa



Riflessioni conclusive…

• Numerose survey, effettuate intervistando persone sane e ammalate, hanno 
chiaramente evidenziato il desiderio prevalente di poter concludere i propri 
giorni a casa    

• Trattare efficacemente a domicilio i sintomi dei pazienti oncologici in fase 
avanzata di malattia è possibile, non diversamente dai centri residenziali 

• Per ottenere buoni risultati occorre équipe dedicata, in grado di garantire un 
elevato coefficiente di intensità assistenziale (LEA 2018, Accordo Stato-Regioni 
2012) e flessibilità organizzativa

• Questi requisiti facilitano altresì la possibilità di dedicare tempo adeguato alla 
relazione con paziente e caregiver, quest’ultimo spesso in difficoltà 
nell’accettare la situazione ed a condividere i suggerimenti terapeutici («Il 
tempo di relazione è tempo di cura» Legge 219 - 2017).

• Per poter garantire risultati soddisfacenti occorre avere a disposizione i farmaci 
più efficaci, secondo i dati della letteratura più aggiornati: in caso contrario, il 
rischio è di accessi inappropriati in ospedale, con insoddisfazione dell’ammalato 
e netto incremento dei costi assistenziali 

Grazie per 
l’attenzione
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