
L’intensità della percezione del dolore non è
proporzionale al tipo o all’estensione del dan-
no tissutale, ma dipende da una interazione tra
aspetti cognitivi, emotivi, socio-culturali e fi-
sici. 
La necessità di un approccio multidimensionale
scaturisce dall’evidenza che la multifattorialità
patogenetica del dolore influenza, con modalità
interdipendenti, i complessi meccanismi di con-
trollo alla base della percezione algica. 
Una adeguata valutazione del dolore, dunque, è
fondamentale per ottenere un trattamento effi-
cace, ed ha lo scopo di identificarne la causa, il
tipo e la sede, l’intensità e la durata, i fattori che
amplificano o che riducono il sintomo, nonché
il grado di interferenza con le performance rela-
zionali ed i parametri emozionali e somatici in
toto. 
L’approccio terapeutico può avvalersi pertanto
dell’utilizzo concomitante di farmaci analgesici
da un lato e di neuropsicofarmaci dall’altro, che
sinergicamente sono in grado, non solo, di mo-
dulare positivamente la componente ansioso-
depressiva e quindi cognitiva, ma di agire, inol-
tre, sugli stessi meccanismi alla base della per-
cezione e rielaborazione dolorifica. 
Il dolore cronico rappresenta un sintomo di fre-
quente riscontro nella popolazione generale, in

funzione del fatto che l’80-85% dei soggetti ol-
tre i 65 anni ha sofferto, nell’arco della vita, di
importanti problemi di salute che hanno predi-
sposto l’insorgenza di una patologia algica
(Gallagher et al., 2000). Tale riscontro rappre-
senta tuttavia per il medico un problema di dif-
ficile gestione, in relazione alla sopracitata mul-
tifattorialità etiopatogenetica, unitamente alle
numerose variabili interindividuali nella rispo-
sta al dolore.
Il dolore da cancro interessa annualmente 9 mi-
lioni di persone nel mondo, con una incidenza
intorno al 51% nelle varie fasi della malattia si-
no ad arrivare al 74% nelle fasi terminali. Si
calcola che circa il 30% dei pazienti con cancro
lamenti dolore al momento della diagnosi, men-
tre, nelle fasi avanzate di malattia, l’intensità
del sintomo appare da moderata a severa nel
40-50% dei pazienti e molto severa o intollera-
bile nel 25-30% (Landis et al., 1998). Circa il
69% dei pazienti presenta, inoltre, un peggiora-
mento della qualità di vita in stretta correlazio-
ne con un dolore non controllato. 
La sede, l’intensità e la qualità del dolore pre-
sentano delle caratteristiche multiformi durante
il corso della malattia e possono interferire con
la compliance ai trattamenti. Difficilmente è ri-
conoscibile una singola causa, meccanismo o
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sede: la sintomatologia dolorosa può essere
causata dal tumore stesso (75-80% dei pazien-
ti), dalle terapie oncologiche (15-19% dei pa-
zienti) e può non essere correlata al cancro né
alle terapie (3-5% dei pazienti) (AHCPR,
1994): nel primo caso il dolore è provocato di-
rettamente dalla crescita della massa neoplasti-
ca, primaria o metastatica, per infiltrazione o
compressione dei tessuti molli, delle strutture
ossee, nervose, dei visceri, dei vasi. Nel caso in
cui il dolore non è provocato direttamente dalla
massa neoplastica, viene comunque sostenuto
da alcuni fenomeni strettamente connessi alla
malattia: immobilità e spasmo muscolare, dolo-
re da esito cicatriziale post-chirurgico, come
dopo una toracotomia o una mastectomia, neu-
ropatie periferiche e post-herpetiche, fibrosi po-
st-irradiazione, sindrome da arto fantasma con-
seguente ad amputazione, ecc. Infine esistono
dei casi in cui il dolore è pre-esistente, come
nelle artropatie degenerative, nelle neuropatie o
nelle cefalee.
In corso di patologie algiche, i disturbi della
sfera affettiva rappresentano le più frequenti af-
fezioni psichiatriche in comorbilità, con una
prevalenza del 57% circa (depressione maggio-
re 6%, distimia 23%, disturbo dell’adattamento
con umore depresso 28%), e con una modesta
predominanza nel sesso femminile (Fishbain et
al., 1986).

PSICOFARMACI E DOLORE

I primi dati riguardanti l’importanza degli
aspetti psicologici nel controllo biologico della
sensazione dolorosa sono stati introdotti da Le-
vine e Gordon, i quali, nel 1984, hanno dimo-
strato come l’antagonista degli oppioidi naloxo-
ne fosse in grado di bloccare l’analgesia deter-
minata dal placebo. Più di recente, Benedetti et
al. (1997) hanno dimostrato che il blocco dei
recettori per la CCK (colecistochinina) determi-
na un potenziamento dell’effetto analgesico del
placebo. Una ulteriore conferma di come il
meccanismo biologico del controllo del dolore

sia influenzato da fattori psicologici proviene
dagli studi sull’analgesia indotta da stress
(SIA), in cui, in particolari situazioni di grande
paura o di iperattivazione, il filtro corticale è in
grado di bloccare la sensazione nocicettiva. 
È ormai ben noto infatti che l’ansia giochi un
ruolo importante nel dolore acuto: la paura
della sensazione dolorosa, associata all’ansia
anticipatoria, può determinare un’amplifica-
zione della sensazione stessa. D’altro canto, il
dolore cronico è spesso associato a depressio-
ne dell’umore, e attraverso una riduzione della
soglia dolorifica, si assiste all’amplificazione
negativa della sintomatologia algica complica-
ta dalla presenza di un disturbo dell’umore
(Fig. 1).
È ipotizzabile, alla base della comorbilità tra
dolore e disturbi della sfera affettiva, la presen-
za di meccanismi patogenetici comuni.
Base biologica comune, di depressione e dolo-
re, potrebbe essere rappresentata da una disre-
golazione dei sistemi serotoninergici e noradre-
nergici: in situazioni di stress acuto si determi-
na un’attivazione noradrenergica, mentre uno
stress protratto determina, a livello di alcune
aree del SNC, un’esaurimento funzionale, come
dimostrato, ad esempio, dalla deplezione di NA
e di 5HT e dal ridotto firing neuronale. A fronte
di tale deplezione neurotrasmettitoriale, il siste-
ma post-sinaptico tende ad ipersensibilizzarsi
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Fig. 1 - Ruolo di ansia e depressione nel dolore acu-
to e cronico.



(up-regulation), così che qualsiasi stimolo pro-
voca una risposta amplificata a livello vegetati-
vo e ormonale (Biggio, 2000). Pertanto, in tale
condizione, un qualsiasi stimolo esterno od in-
terno, ad esempio un stimolo dolorifico, com-
porterà una risposta, sia somatica che emozio-
nale, amplificata. È noto che, in tale contesto i
farmaci ad azione antidepressiva, che aumenta-
no i livelli di 5HT e di NA, possono revertire la
situazione di esaurimento funzionale, riducendo
pertanto tale risposta amplificata sia a livello
della componente emozionale che algica (Big-
gio, 2000).
È noto come, nell’ipotesi aminergica della de-
pressione, il disturbo dell’umore sarebbe causa-
to da una carenza di neurotrasmettitori, quali
serotonina (5HT), noradrenalina (NE) e dopa-
mina (DA). Tale ipotesi risulta avvalorata
dall’osservazione che una deplezione di tali
neurotrasmettitori può indurre uno stato depres-
sivo. Ulteriore conferma proviene dall’osserva-
zione che l’inibizione del metabolismo o il
blocco della ricaptazione di 5HT, NE e DA, con
il conseguente aumento della loro concentrazio-
ne sinaptica, può migliorare i sintomi della de-
pressione. Peraltro, successivamente nel corso
degli anni e grazie al largo impiego degli anti-
depressivi, è emerso come l’ipotesi monoami-
nergica presentasse dei limiti nella applicazione
clinica: sulla base soprattutto della latenza nella
comparsa dell’effetto terapeutico degli antide-
pressivi, si è superata la mera considerazione
della presenza quantitativa dei neurotrasmettito-
ri a livello sinaptico e, all’ipotesi monoaminer-
gica è stata affiancata quella della supersensiti-
vità recettoriale. 
Secondo tale ipotesi alla deplezione neurotra-
smettitoriale conseguirebbe un tentativo di
compenso, mediante una sovrasensibilizzazione
dei recettori (up-regulation) che, in realtà, rap-
presenta un elemento disfunzionale che viene
normalizzato (down-regulation) nel corso del
trattamento cronico con antidepressivi.
In tale ottica la moderna interpretazione del
meccanismo d’azione degli antidepressivi non
risulta tanto correlata all’inibizione del reup-

take, ma si basa, in particolare, sulle modifica-
zioni indotte da tali farmaci sia a livello dei re-
cettori (riduzione di sensibilità e numero degli
stessi, cioè, la down regulation), sia a livello
dei meccanismi di trasduzione interneuronale
(Brunello, 2001). 
La serotonina e la noradrenalina sono coinvolte
anche nei meccanismi di controllo dei disturbi
d’ansia: recentemente alcuni studi hanno posto
in rilievo come, a livello amigdaloideo, si po-
tesse sperimentalmente osservare un incremen-
to del tono noradrenergico e serotoninergico
nelle situazioni di ansia acuta, mentre una ridu-
zione degli stessi neutotrasmettitori è stata ri-
scontrata nelle condizioni di ansia cronica
(Connor e Davidson, 1988). Analogamente
mentre lo stress in acuto si accompagna ad
un’attivazione noradrenergica (come verificabi-
le dall’aumento del firing dei neuroni noradre-
nergici), in cronico si osserva un esaurimento
funzionale dei sistemi noradrenergico e seroto-
ninergico (come confermato dalla riduzione del
firing neuronale, sia dei neuroni NA che 5HT).
In tale situazione patofisiologica si determina
una ipersensibilità dei sistemi recettoriali (up-
regulation) di tipo compensatorio verso il ridot-
to tono neurotrasmettitoriale, così che uno sti-
molo esterno determina una risposta in eccesso,
ad esempio con amplificazione della risposta
vegetativa e/o algica. Questa ipotesi, sostenuta
da recenti studi di Biggio (2000), giustifica l’ef-
fetto ansiolitico, oltre che antidepressivo sia de-
gli inibitori selettivi del reuptake della serotoni-
na (SSRI), sia degli inibitori del reuptake della
serotonina e noradrenalina (SNRI): tali farmaci
contrasterebbero “l’esaurimento funzionale” da
ansia cronica, ripristinando la funzione modula-
toria (soprattutto quella propria della 5HT) e ri-
ducendo la risposta amplificata agli stressors
(Torta et al., 2001).
L’effetto antalgico degli antidepressivi non ri-
sulta unicamente correlato all’azione sul mi-
glioramento timico: è noto, infatti, come tale ef-
fetto si manifesti anche a dosi più basse rispetto
al range posologico antidepressivo e con un pe-
riodo di latenza minore (alcuni giorni) rispetto

128



al manifestarsi dell’azione sull’umore (alcune
settimane). Un aspetto fondamentale che diffe-
renzia gli antidepressivi di prima e seconda ge-
nerazione è quello del dosaggio efficace su an-
sia, depressione e dolore. A basso dosaggio, i
TCA e gli antidepressivi atipici di prima gene-
razione (trazodone e mianserina) dimostrano
esclusivamente attività ansiolitica ed analgesi-
ca, ma non raggiungono una reale efficacia an-
tidepressiva. Invece, gli inibitori del reuptake
della serotonina (SSRI) e gli antidepressivi se-
rotoninergici e noradrenergici di nuova genera-
zione (SNRI, NARI, NaSSA), sviluppano
un’azione eutimizzante, ansiolitica ed analgesi-
ca con lo stesso range posologico, pur con tem-
pistiche differenziate: precoce azione antalgica
ed effetto ansiolitico ed antidepressivo più tar-
divi (Fig. 2).
Le benzodiazepine (BDZ) hanno dimostrato
una discreta efficacia nel trattamento del dolore
acuto, non tanto per un intrinseco effetto antal-
gico, quanto piuttosto in relazione alla capacità
di controllo dell’ansia acuta situazionale corre-
lata all’evento doloroso e quindi nel contesto
del trattamento analgesico adiuvante. L’uso di
benzodiazepine nel trattamento del dolore cro-
nico è assai più controverso, soprattutto per la
possibilità che una terapia protratta possa indur-
re fenomeni di tolleranza e quindi di abuso. Al-
cuni studi sull’utilizzo di benzodiazepine ad
elevata potenza, come il clonazepam, il loraze-
pam ed il midazolam, riportano l’efficacia

d’impiego di tali molecole nel trattamento di di-
verse sindromi algiche, tra cui nevralgie, dolore
neuropatico ed oncologico (Bouckoms e Lit-
man, 1985; Serrao et al., 1992). Uno studio di
Westbrook e collaboratori (1990), ha evidenzia-
to l’efficacia d’impiego dell’alprazolam a basse
dosi (1,5 mg/die) in pazienti con dolore croni-
co. 
I farmaci antipsicotici di prima generazione,
cioè i neurolettici (NLT), sono stati utilizzati,
quali terapia adiuvante, nel trattamento del do-
lore per oltre 30 anni; tuttavia, l’elevata inci-
denza di importanti effetti collaterali di tipo ex-
trapiramidale e/o autonomico, unita alla scarsa
validazione di una reale efficacia antalgica di-
retta, comporta una significativa limitazione di
impiego di tali farmaci (Torta e Lacerenza,
2002). 
La disponibilità di molecole di ultima genera-
zione, quali gli antipsicotici atipici, ha riaperto i
termini della questione, sulla base del più am-
pio spettro di efficacia e di tollerabilità di tali
farmaci. Gli antipsicotici atipici (clozapina, ri-
speridone, olanzapina e quetiapina), infatti, di-
mostrano minore collateralità extrapiramidale
(dovuta all’azione di blocco serotoninergico
prevalente su quello dopaminergico) e maggio-
re tollerabilità rispetto ai neurolettici: fonda-
mentale appare inoltre l’azione timolettica e di
stabilizzazione sull’umore, ben documentata in
particolare per l’olanzapina. È stata ipotizzata,
alla base dell’azione antalgica di tali molecole,
l’azione sui recettori della serotonina, coinvolti
nella modulazione centrale del dolore (Sandrini
et al., 2002), in particolare considerando la ri-
duzione dell’effetto antalgico di ASA e trama-
dolo con molecole che antagonizzano i recettori
5HT3 (Arcioni et al., 2002; Sandrini et al.,
2002). 
L’impiego dei farmaci antiepilettici (AED) nel-
la terapia del dolore ed in altre indicazioni non
strettamente epilettologiche, ad esempio in pa-
tologie psichiatriche, è noto da tempo. Anche
per tali molecole, come per gli antidepressivi, è
necessario considerare un’azione antalgica di-
retta ed un’azione sul tono dell’umore e sull’an-
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Fig. 2 - Azione ansiolitica, analgesica ed antidepres-
siva degli AD.
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sia, indirettamente attiva sui meccanismi cen-
trali deputati al controllo della soglia del dolore
(Torta e Lacerenza, 2002). I meccanismi
d’azione sono diversificati a seconda dei vari
farmaci (blocco dei canali del sodio e del cal-
cio, azione sui recettori GABAergici e sul me-
tabolismo del GABA, azione sul glutammato,
ecc.), così come possono essere distinte
un’azione prevalentemente sedativa, e per lo
più depressogena (AED GABAergici quali il
fenobarbitale ed il vigabatrin) ed un’azione più

timolettica (ad esempio per carbamazepina e la-
motrigina). Altri farmaci AED dimostrano
un’azione timica intermedia (valproato, topira-
mato) (Torta e Mutani, 2003). La presenza di
importanti effetti collaterali di alcuni AED di
prima generazione, ne ha limitato l’impiego in
senso antalgico, ma con l’avvento di farmaci in-
novativi, come il gabapentin, la lamotrigina ed
il topiramato, un nuovo impulso è stato dato al-
la ricerca sperimentale e clinica relativa all’ap-
plicazione degli AED in algologia.
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