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Riassunto
Un adeguato controllo del dolore post-operatorio rappresenta un fattore chiave per ridurre le complicanze 
post-operatorie e accelerare il recupero funzionale del paziente. Ad oggi, il trattamento del dolore post-
operatorio rappresenta una sfida aperta: dati di letteratura indicano infatti che l’86% dei pazienti riportano 
dolore moderato-severo anche dopo le dimissioni ospedaliere.
A distanza di trent’anni dalla sua elaborazione, numerosi studi hanno messo in luce i punti deboli della scala 
analgesica a tre gradini proposta dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) e portato diverse società 
scientifiche (ESMO, EAPC, AIOM) a suggerire uno schema a due gradini: accanto alla raccomandazione 
di limitare i farmaci del I gradino (paracetamolo, FANS, Coxib) solo a trattamenti di breve durata, questo 
schema suggerisce di utilizzare gli oppiacei forti (III gradino) a basse dosi in alternativa agli oppiacei deboli (II 
gradino). Nonostante tali raccomandazioni, l’impiego degli oppiacei forti rimane ancora limitato, soprattutto 
nel trattamento del dolore post-chirurgico, come evidenziato dalla Orthopedic Instant Pain Survey del 2014.
Recenti evidenze dimostrano l’efficacia dell’associazione ossicodone-naloxone nel controllare il 
dolore post-operatorio e nel facilitare il recupero funzionale a seguito di interventi di artroprotesi 
totale di ginocchio e d’anca e di correzione dell’alluce valgo. L’efficacia analgesica si accompagna 
ad un buon profilo di sicurezza e tollerabilità, in particolare gastrointestinale. Nell’insieme, questi 
dati aprono la strada a un più appropriato trattamento del dolore in un ambito caratterizzato da una 
gestione terapeutica sub-ottimale.

Parole chiave: dolore post-operatorio, oppiacei, ossicodone-naloxone, artroprotesi di ginocchio, 
artroprotesi d’anca, alluce valgo

Summary
An appropriate post-surgical pain management plays a key role in reducing post-surgical 
complications and speeding up patient functional recovery. Nowadays, post-surgical pain treatment 
represents an open challenge: scientific literature show that 86% of patients report moderate-to-
severe pain even after hospital discharge.
After thirty years since its proposition, many studies highlighted the weak points of the World Health 
Organization (WHO) analgesic ladder which led several scientific societies (ESMO, EAPC, AIOM) to 
suggest a two-step approach: it recommends to limit step I analgesics (acetaminophen, NSAIDs, 
Coxib) for short-term treatment and use low-dose of strong opioids (step III) as an alternative to weak 
opioids (step II). In spite of this recommendation, strong opioids use is still inadequate, especially for 
post-surgical treatment, as pointed out by Orthopedic Instant Pain Survey (2014).
Recent data demonstrate the efficacy of oxycodone-naloxone in reducing post-surgical pain and 
facilitating functional recovery after total knee/hip replacement and corrective surgery of hallux 
valgus. Analgesic efficacy is associated with a good safety and tolerability profile, especially for 
gastrointestinal tract. Taken together, these data pave the way for a more appropriate pain treatment, 
in an medical branch characterized by a sub-optimal therapeutic management.

Key words: post-surgical pain, opioids, oxycodone-naloxone, total knee replacement, total hip 
replacement, hallux valgus
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Introduzione
È risaputo che un adeguato trattamento del dolore post-
operatorio contribuisce significativamente al miglioramen-
to della morbilità peri-operatoria, riducendo l’incidenza di 
complicanze post-operatorie, le giornate di degenza e i 
costi associati 1. 
Il trattamento del dolore post-operatorio rappresenta ad 
oggi, però, una sfida clinica ancora aperta: uno studio 
condotto negli Stati Uniti ha evidenziato che l’80% dei pa-
zienti presentava dolore post-operatorio e di questi, l’86% 
riportava la persistenza di dolore di grado moderato-seve-
ro anche dopo la dimissione 2. 
Diversi fattori potrebbero spiegare lo scarso trattamento 
del dolore post-operatorio, tra cui l’inadeguata valutazione 
del dolore, la mancanza di protocolli post-operatori spe-
cifici, la carenza di programmi educazionali sulla gestione 
del dolore per gli operatori sanitari e, soprattutto, l’utiliz-
zo inappropriato delle opzioni terapeutiche attualmente 
disponibili, con riferimento soprattutto agli oppiacei forti, 
particolarmente indicati in un ambito in cui l’intensità del 
dolore è moderata-severa.
Lo schema di riferimento per la terapia del dolore è stato 
per anni quello suggerito dalle Linee guida WHO del 1986, 
aggiornate nel 1996 3, che suddividono i farmaci analge-
sici in tre categorie (FANS/paracetamolo, oppiacei deboli, 
oppiacei forti) in relazione all’intensità del dolore. 
A distanza di quasi trent’anni dalla sua elaborazione, nu-
merosi studi hanno messo in luce i punti deboli della scala 
a tre gradini WHO, fino alla recente pubblicazione delle 
Linee guida AIOM 4, ESMO 5, EAPC 6 per la gestione del 
dolore cronico, che ne hanno sancito ufficialmente il su-
peramento. 
Le Linee guida propongono infatti il passaggio dalla stra-
tegia “a tre gradini” a uno schema “a due gradini”: accan-
to alla raccomandazione di limitare i farmaci del I gradino 
solo a trattamenti di breve durata, suggeriscono di utilizza-
re gli analgesici del III gradino a basse dosi in alternativa ai 
farmaci del II gradino, estendendo l’impiego degli oppiacei 
forti anche al dolore da lieve a moderato. Nonostante tali 
raccomandazioni, l’impiego degli oppiacei forti nella pra-
tica clinica rimane ancora limitato, soprattutto per quanto 
riguarda il trattamento del dolore post-chirurgico.
In Italia l’utilizzo degli oppiacei, sebbene aumentato dopo 
l’introduzione della Legge 38/2010, rimane ancora molto 
al di sotto della media europea 7.
In ambito ortopedico, una recente survey, condotta per 
valutare i cambiamenti indotti da tale Legge nella gestio-
ne del dolore (Orthopedic Instant Pain Survey – POIS), ha 
evidenziato che il 54,5% degli specialisti ortopedici non 
utilizza gli oppiacei per il trattamento del dolore osteoar-
ticolare severo, prescrivendo più frequentemente farmaci 
antinfiammatori non steroidei (FANS, 25,7%) 8. 

Dato che si scontra con le recenti evidenze sulla tossi-
cità di FANS e COX2-inibitori, soprattutto in sottogruppi 
di pazienti, quali gli anziani, particolarmente a rischio per 
lo sviluppo di eventi avversi non solo gastrointestinali ma 
anche cardiovascolari e renali  9. Inoltre, nei pazienti con 
pregresso infarto miocardico, il trattamento con FANS an-
che di breve durata è associato a un aumentato rischio di 
recidiva e a un’aumentata mortalità 10. 
A sostegno di un più ampio utilizzo degli oppiacei in orto-
pedia e nel post-operatorio, oltre a efficacia e sicurezza 
mostrate in numerosi studi, in particolare dalla formulazione 
ossicodone/naloxone a rilascio prolungato (OXN PR) 11-16, vi 
sono recenti evidenze della capacità degli oppiacei di agi-
re anche sull’infiammazione cronica periferica, associata ad 
un’iper-espressione di recettori oppioidi sulle terminazioni dei 
neuroni sensoriali periferici: ciò supporta l’utilizzo degli anal-
gesici oppiacei per ridurre l’ipereccitabilità neuronale in am-
bito ortopedico, dove dolore e infiammazione coesistono 17. 

Ossicodone/naloxone: efficacia  
e tollerabilità nel trattamento  
del dolore post chirurgico
Ossicodone/naloxone è un’associazione a dosi fisse (rap-
porto 2/1) dei due principi attivi, disponibile come com-
presse a rilascio prolungato. Sia ossicodone che naloxo-
ne hanno affinità per tutti e tre i tipi di recettori oppioidi. 
Ossicodone agisce come agonista del recettore µ per gli 
oppioidi e produce sollievo dal dolore legandosi ai recettori 
endogeni del SNC. Naloxone è un antagonista puro dei 
recettori per gli oppioidi, ma per l’elevato metabolismo di 
primo passaggio in seguito a somministrazione orale non 
raggiunge concentrazioni in circolo tali da avere un effetto 
sistemico clinicamente rilevante, mentre è in grado di bloc-
care i recettori degli oppioidi a livello intestinale, prevenen-
do e contrastando la costipazione indotta da oppioidi 18. 
Numerose recenti evidenze supportano l’impiego di OXN 
PR nella gestione del dolore postchirurgico.
In pazienti sottoposti ad artroplastica del ginocchio, OXN 
PR si è dimostrato equivalente a ossicodone in termini 
di efficacia analgesica nell’immediato periodo post-ope-
ratorio e superiore ad altri oppiacei in termini di efficacia 
analgesica e tollerabilità durante il periodo di riabilitazione 
post-chirurgica; OXN PR ha inoltre migliorato i disturbi in-
testinali e urinari associati alla terapia con oppiacei tradi-
zionali nei pazienti sottoposti a vari interventi di chirurgia 
ortopedica 19. 
Nei pazienti sottoposti a protesi totale del ginocchio, il 
dolore rappresenta una problematica rilevante, in quanto 
condiziona la qualità di vita e limita la riabilitazione e il re-
cupero funzionale.
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Uno studio condotto su 56 pazienti in degenza riabilitativa 
dopo artroprotesi totale del ginocchio, sottoposti a trat-
tamento con OXN PR o paracetamolo/codeina (PC), ha 
dimostrato un miglioramento statisticamente significativo 
dell’astenia muscolare, dell’edema, del ballottamento ro-
tuleo e della qualità di vita (QoL – quality of life) nel gruppo 
OXN rispetto al gruppo PC, con minori effetti collaterali 20. 
L’impiego di OXN PR nella fase di riabilitazione dopo chi-
rurgia d’elezione per artroprotesi del ginocchio può con-
sentire quindi una rapida ripresa funzionale, con un buon 
controllo del dolore e una buona compliance del paziente. 
Uno studio recente, condotto su 100 pazienti sottoposti a 
intervento di artroprotesi del ginocchio e trattati nel perio-
do post-operatorio con un dosaggio iniziale medio di OXN 
PR di 11,6/5,8 ± 4,3 mg/die, ha dimostrato una riduzio-
ne marcata del dolore, con passaggio da un valore NRS 
(numeric rating scale) medio iniziale di 5,8  ±  2,3 a uno 
di 2,2 ± 1,5 in 7a giornata e di 1,0 ± 1,2 in 14a giornata 
(Fig. 1A). Il buon controllo del dolore ha permesso di por-
tare a termine la fase riabilitativa con successo; il parame-
tro velocità del cammino è incrementato da 0,56 ± 0,22 
m/s a 0,9 ± 0,41 m/s in 7a giornata e 1,1 ± 0,42 m/s in 14a 
giornata, con un dosaggio finale di farmaco relativamente 
basso (pari a 12/6 ± 5,6 mg/die) (Fig. 2B).

Figura 1. Effetti del trattamento con OXN PR sull’intensità del dolore 
(a) e sulla velocità del cammino (b) in pazienti sottoposti ad artro-
protesi del ginocchio (da Malgrati et al., 2014 21, mod.). 

a

b 

Figura 2. Effetti della terapia con OXN PR sull’intensità del dolore (a) e sull’angolo di flessione del ginocchio (b) in pazienti sottoposti ad 
artroprotesi del ginocchio (da Scapin et al., 2013 22, mod.).
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protocollo basato sull’utilizzo di OXN PR 5/2,5 mg bid in-
vece di tramadolo nel periodo post-operatorio in pazienti 
con rizoartrosi. Questo nuovo protocollo ha consentito di 
ridurre l’incidenza di BTP dal 40% al 10%, con un elevato 
grado di soddisfazione del paziente (dal 50% al 100%). 
Non sono state infatti segnalate riammissioni ospedaliere, 
né la comparsa di eventi avversi 23.
In uno studio recentemente pubblicato, 282 pazienti sot-
toposti ad artroprotesi totale d’anca, a seguito dell’ane-
stesia spinale-epidurale peri-operatoria, sono stati trattati 
con OXN PR (10/5 mg ogni 12 ore) e ketoprofene per via 
orale (100 mg ogni 12 ore) per 4 giorni.
Dopo l’intervento, il dolore è stato ben controllato dalla 
terapia analgesica: è risultato infatti di intensità lieve, sia 
a riposo (NRS media: 1,1, 1,1, 1,2, 1,2 rispettivamente 
nei giorni 0-3) sia durante il movimento nei quattro giorni 
di osservazione (NRS media: 2,1, 2,4, 2,1, 2,0 rispettiva-
mente nei giorni 0-3) (Fig. 3). Nessun paziente ha riferito 
dolore severo.
La percentuale di pazienti che ha richiesto paracetamolo 
come farmaco analgesico rescue era bassa e si è ridotta 
significativamente nel corso dei 4 giorni di trattamento no-
nostante l’intensità crescente del programma riabilitativo 
(17%, 18,4% e 12% nei giorni 0-3, P < 0,009) (Fig. 4). 
Nessun paziente ha richiesto la somministrazione di mor-
fina I.V. 
Il regime analgesico è stato ben tollerato, come dimostra-
to dalla bassa incidenza di eventi avversi e di nausea e 
vomito post-operatorio di grado moderato-severo.
L’efficacia e la tollerabilità di OXN PR, in associazione a 

Il ROM (range of motion) di ginocchio, da un valore iniziale 
medio flessorio di 52,9° ± 18,9°, è aumentato passando a 
85,6° ± 14,9° in 7a giornata e a 95,6° ± 12,2° in 14a gior-
nata. L’assunzione della formulazione OXN PR non ha de-
terminato un peggioramento della motilità intestinale, che 
è al contrario migliorata nel corso dello studio. L’impatto 
del dolore sulla funzione fisica, con particolare riferimento 
alla possibilità di deambulare, si è ridotto marcatamente 
passando da un valore iniziale di 5,2  ±  3,5 a un valore 
finale di 0,8 ± 1,4 21. 
Un altro studio, sempre condotto in pazienti sottoposti 
a intervento di artroprotesi del ginocchio, ha dimostrato 
come il trattamento con OXN PR al dosaggio medio ini-
ziale di 5/2,5 mg bid abbia determinato una riduzione del 
valore NRS medio (da 5,73 a 2,46) maggiore rispetto a 
quanto osservato con il trattamento antalgico standard 
(da 5,4 a 4,2) (Fig. 2A), così come una migliore ripresa 
funzionale, documentata dal miglioramento dell’angolo di 
flessione articolare (ROM 39,66° vs 31,30°, nei pazienti 
trattati rispettivamente con OXN PR o terapia standard) 
(Fig. 2B). Nel gruppo trattato con OXN PR non sono stati 
segnalati eventi avversi, mentre nei pazienti sottoposti a 
terapia standard la comparsa di stipsi ha richiesto l’utilizzo 
di farmaci lassativi 22. 
Nei pazienti sottoposti a chirurgia per rizoartrosi, la terapia 
con OXN PR si è rivelata una valida opzione terapeutica 
che unisce all’efficacia analgesica il controllo dei disturbi 
gastrointestinali. I pazienti sottoposti a chirurgia elettiva 
per rizoartrosi possono sviluppare dolore severo nel pe-
riodo post-operatorio a causa dell’eliminazione chirurgica 
dell’articolazione danneggiata. Al fine di ridurre l’incidenza 
di breakthrough pain (BTP), eventi avversi e riospedaliz-
zazione, uno studio recente ha valutato l’efficacia di un 

Figura 3. Punteggio medio giornaliero (NRS) del dolore a riposo 
(linea continua) e durante il movimento (linea tratteggiata), la sera 
dopo l’intervento (giorno 0) e nei tre giorni successivi (giorni 1-3).

Figura 4. Percentuale di pazienti (%) che ha richiesto analgesia 
rescue (paracetamolo 1000 mg I.V.) la sera dopo l’intervento (giorno 
0) e nei tre giorni successivi (giorni 1-3) (p < 0,009 Cochran Q test).
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consentendo di migliorare la qualità di vita dei pazienti e di 
ridurre i costi sanitari.
Inoltre, il discutibile profilo di sicurezza di farmaci comune-
mente impiegati nel trattamento del dolore osteoarticolare, 
quali FANS, COXIB e paracetamolo, dovrebbe far riflettere 
sulla necessità di un cambiamento delle abitudini prescrit-
tive anche nel post-operatorio, nell’ottica di una maggiore 
appropriatezza delle cure e della tutela del paziente.
Recenti evidenze che dimostrano l’efficacia di ossicodo-
ne/naloxone nel controllare il dolore post-operatorio e nel 
facilitare il recupero funzionale aprono la strada a un più 
appropriato trattamento del dolore in un ambito caratteriz-
zato da una gestione terapeutica sub-ottimale 29. 
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ketoprofene, nel controllo del dolore post-operatorio è 
confermata dal fatto che il 72% dei pazienti si è dichiarato 
“molto soddisfatto” della terapia analgesica post-opera-
toria 24. 
Nei pazienti ortopedici, il trattamento analgesico pre-ope-
ratorio è risultato associato a una più rapida mobilizzazio-
ne, a una più semplice riabilitazione, al miglioramento delle 
funzioni motorie e delle attività sociali 25. 
Un controllo tempestivo del dolore può influenzare la sua 
successiva evoluzione, minimizzando il rimodellamento neu-
ronale a lungo termine e i fenomeni di sensibilizzazione 26. 
Alla luce di ciò, la somministrazione di farmaci analgesi-
ci prima dell’insorgenza dello stimolo nocivo (analgesia 
preventiva) ha un ruolo chiave nel prevenire la sensibiliz-
zazione del sistema nervoso centrale durante il periodo 
peri-operatorio 27. 
Recentemente OXN PR è stato utilizzato in 64 pazienti 
sottoposti ad artroprotesi totale di ginocchio già a partire 
dal giorno precedente all’intervento chirurgico, nell’ambito 
di un protocollo analgesico multimodale, che prevedeva:
•	 OXN PR 10/5 mg ogni 12 ore il giorno prima dell’inter-

vento, 20/10 mg ogni 12 ore il giorno dell’intervento, 
10/5 mg o 20/10 mg bid fino a 2 giorni dopo l’inter-
vento e 5/10 mg o 10/5 mg al giorno 3, in base al peso 
del paziente; 

•	 singola dose di metilprednisolone 250 mg (2 mL) I.V. 
appena prima di effettuare l’anestesia (anestesia spi-
nale single shot con bupivacaina 0,5% 12 mg, indotta 
a livello L4-L5 o L3-L4);

•	 etoricoxib 90 mg al giorno per i 15 giorni successivi 
all’operazione.

I dati di questo studio dimostrano che questo protocollo 
analgesico multimodale, in cui OXN PR è stato sommini-
strato già a partire da 24 ore prima dell’intervento chirurgi-
co, è efficace nel controllare il dolore post-operatorio, nel 
ridurre l’edema dell’arto operato e nel migliorare la mobilità 
post-operatoria, mostrando al contempo un buon profilo 
di tollerabilità 28.

Conclusioni
Sebbene il dolore post-operatorio rappresenti ancora una 
sfida clinica aperta, l’introduzione di nuove opzioni tera-
peutiche efficaci e sicure come la formulazione OXN PR 
ne ha migliorato la gestione negli ultimi anni, consentendo 
di ottenere una maggiore efficacia analgesica e di ridurre 
l’incidenza di sindromi dolorose persistenti.
Una migliore valutazione dell’intensità della sintomatologia 
dolorosa in fase diagnostica, una maggiore aderenza alle 
nuove Linee guida per il trattamento del dolore con un 
utilizzo più precoce degli oppiacei forti potrebbero favorire 
una migliore gestione clinica del dolore post-operatorio, 
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