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Definizione di Dolore 

An unpleasant sensory and emotional experience associated with, or resembling that 
associated with, actual or potential tissue damage.

• Pain is always a personal experience that is influenced to varying degrees by biological, psychological, and social 
factors.

• Pain and nociception are different phenomena. Pain cannot be inferred solely from activity in sensory neurons.

• Through their life experiences, individuals learn the concept of pain.

• A person’s report of an experience as pain should be respected.

• Although pain usually serves an adaptive role, it may have adverse effects on function and social and psychological 
well-being.

• Verbal description is only one of several behaviors to express pain; inability to communicate does not negate the 
possibility that a human or a nonhuman animal experiences pain.

https://www.iasp-pain.org/resources/terminology/#pain



Dolore nocicettivo

https://radiopaedia.org/cases/comminuted-humeral-shaft-fracture?lang=us



Dolore neuropatico

https://www.iasp-pain.org/resources/terminology/#pain

Pain caused by a lesion or disease of the 

somatosensory nervous system.

Note: Neuropathic pain is a clinical description 

(and not a diagnosis) which requires a 

demonstrable lesion or a disease that satisfies 

established neurological diagnostic criteria.



Callin S, Bennett MI. Assessment of neuropathic pain. Continuing Education in Anaesthesia Critical Care & Pain. 2008;8(6):210-213. doi:10.1093/bjaceaccp/mkn037 



Dolore neuropatico

Finnerup NB, Kuner R, Jensen TS. Neuropathic Pain: 

From Mechanisms to Treatment. Physiological 
Reviews. 2021;101(1):259-301. 

doi:10.1152/physrev.00045.2019 



Dolore nociplastico

https://www.iasp-pain.org/resources/terminology/#pain

Pain that arises from altered nociception despite no clear evidence of 

actual or threatened tissue damage causing the activation of peripheral 

nociceptors or evidence for disease or lesion of the somatosensory system 

causing the pain.

Note: Patients can have a combination of nociceptive and nociplastic pain



Dolore nociplastico

Fitzcharles MA, Cohen SP, Clauw DJ, Littlejohn G, Usui C, Häuser W. Nociplastic pain: 

towards an understanding of prevalent pain conditions. Lancet. 
2021;397(10289):2098-2110. doi:10.1016/S0140-6736(21)00392-5 



Fibromialgia

Sarzi-Puttini P, Giorgi V, Marotto D, Atzeni F. Fibromyalgia: an update on clinical 

characteristics, aetiopathogenesis and treatment. Nat Rev Rheumatol. 
2020;16(11):645-660. doi:10.1038/s41584-020-00506-w 



Dolore secondario
Dolore primario 

Origina dall’azione dei nocicettori dove è applicato lo stimolo

Dolore riferito

Convergenza sugli stessi neuroni secondari di afferenze da tessuti viscerali e somatici diversi

Dolore riflesso

Nocicezione in un viscere induce spasmo di un muscolo metamericamente correlato

Dolore di proiezione

Dolore neuropatico in cui l’attività patologica delle strutture nervose viene interpretata come dolore 

nella mappa corporea delle aree innervate da tali strutture



Sistema 

nocicettivo

Paulsen F, Böckers TM, Waschke J. Sobotta Anatomy Textbook: 

English Edition with Latin Nomenclature. Elsevier Health 

Sciences; 2018.



Cousins MJ. Cousins and Bridenbaugh’s Neural Blockade in Clinical Anesthesia and Pain Medicine. Lippincott Williams & Wilkins; 2012. 



Nocicettore

• Recettore sensoriale responsivo agli stimoli nocivi o 
potenzialmente nocivi e che può contribuire alla percezione 
del dolore

• Termine applicato inizialmente al terminale periferico e, per 
estensione, a tutte le componenti del primo neurone

• Variano per densità e rappresentazione nei tessuti

• A livello viscerale nocicettori a bassa soglia meccanica

•Nocicettori «silenti» o mechanically insensitive nociceptors possono 
essere reclutati e sensibilizzati agli stimoli meccanici da 
stimoli chimici 

•Nocicettori generalmente fibre Aδ e fibre C

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s
Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 

Stephen McMahon FMSFSB, Martin Koltzenburg MDF, 

Tracey I, Turk DC. Wall & Melzack’s Textbook of Pain: 

Expert Consult - Online and Print. Elsevier Health 

Sciences; 2013. 

La cute presenta la 
più vasta gamma di 
nocicettori

Fibra Peptidergica esprime
Substance P o 
calcitonin gene-relative peptide

Mas1-related G protein-coupled 
receptor D (MrgprD)



Classificazione microneurografica

• Aδ-mechanonociceptors (AM[mechano]; sharp pain)

• A-mechanoheat (AMH)

• C-polymodal nociceptors (CM[mechano]H[heat]; dull, burning [heat] pain)

• C-mechanonociceptors (CM)

• C-heat (CH)

• C-mechano- and heat-insensitive (CMiHi, or sleeping nociceptors)

• C-mechanoinsensitive-histamine responsive (CMiHis+, or itch fibers)

• Group IV muscle nociceptors (cramping pain)

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Stephen McMahon FMSFSB, Martin Koltzenburg MDF, Tracey I, Turk DC. Wall & Melzack’s Textbook of Pain: Expert Consult - Online and Print. Elsevier Health Sciences; 2013. 



Middleton SJ, Barry AM, Comini M, et al. Studying human nociceptors: from fundamentals to clinic. Brain. 2021;144(5):1312-1335. doi:10.1093/brain/awab048 



https://www.whfreeman.com/BrainHoney/Resource/6716/SitebuilderUploads/Hillis2e/Student%20Resources/Animated%20Tutorials/pol2e_at_3402_The_Action_Potential/pol2e_at_3402_The_A
ction_Potential.html 

https://www.whfreeman.com/BrainHoney/Resource/6716/SitebuilderUploads/Hillis2e/Student%20Resources/Animated%20Tutorials/pol2e_at_3402_The_Action_Potential/pol2e_at_3402_The_Action_Potential.html
https://www.whfreeman.com/BrainHoney/Resource/6716/SitebuilderUploads/Hillis2e/Student%20Resources/Animated%20Tutorials/pol2e_at_3402_The_Action_Potential/pol2e_at_3402_The_Action_Potential.html


Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 

2018. 

Meccanotrasduzione

1. transient receptor potential 

vanilloid type 4 (TRPV4)

2. acid-sensing ion channel type 3 

(ASIC-3)

3. low-threshold voltage-gated 

calcium channel (VGCC) CaV3.2

Termotrasduzione 

freddo “nocivo” → TRPA1,  ankyrin 

type 1

fresco →TRPM8, melastatin type 8

Caldo→ TRPV4

Molto caldo→ TRPV1

Chemotrasduzione

Acidosi →TRPV1, ASIC-3

Composti organici (aldeidi) → 

TRPA1

Molecole endogene

1. ATP → recettore P2X3

2. H+ → ASIC 1, ASIC2, TRVP1

3. Bradichinina → B1, B2

4. Serotonina → 5HT1A, 5HT2, 5HT7

5. PGE2 → EP2 

6. NGF, artemina → tyrosine 

kinase receptor A (TrkA)

7. IL-6, TNF-α





Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 

La soglia per la regolazione del potenziale d’azione è 

regolata da

1. voltage-gated K+ channels (KV)

2. inward rectifying K+ channels (KIR)

3. two-pore K+ channels (K2P)

4. large-conductance calcium-modulated K+ channels 

(BK)

5. small conductance calcium-dependent K+ channels 

(SK)

6. nonselective inward rectifying cation channel 

(HCN) 

7. voltage-gated sodium channel (VGSC) NaV1.9

Upstroke del PdA

1. NaV1.7 

2. NaV1.8. 

Sensibilizzazione

• ↓ densità canali/corrente K+

• ↑ densità canali/corrente/attività CaV3.2, HCN, NaV



Trasduzione del segnale

VGSC NaV1.6

Dopo stimolo nocivo

→ NaV1.7 

→ NaV1.8 

Ballantyne JC, Fishman S, 

Rathmell JP. Bonica’s
Management of Pain. 

Wolters Kluwer; 2018. 



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 

Danno nervoso
→Cambiamento del 
soma e dell’assone 
prossimale

↑ Proteine di 
trasduzione

→ Responsività a 
stimoli meccanici, 
termici, chimici

↑ canali sodio

→ Instabilità di 
membrana 

→ Attività ectopica



Ballantyne JC, Fishman S, 

Rathmell JP. Bonica’s
Management of Pain. 

Wolters Kluwer; 2018. 

Rilascio del neurotrasmettitore

Ca2+ dipendente

Ingresso Ca2+ via high-threshold VGCCs

1. N-type channels (CaV2.2) ← principale, modulato 

da oppioidi e α-agonisti

2. P/Q-type (CaV2.1) 

3. L-type (CaV1.3)

Vescicole

• Glutamato

• SP, CGRP

Recettori ionotropici facilitatori

• P2X3

• TRPV1

Recettori metabotropici facilitatori

• EP prostanoide

• β1, β2

Inibizione tramite recettore presinaptico

GABA

Canale della corrente eccitatoria

Nav1.8

Canali delle correnti inibitorie

• voltage-gated (KV) K+

• calcium-modulated (BK) K+



Midollo spinale – 2° neurone

L’individuazione delle strutture spinali e sovraspinali correlate alla 

nocicezione è molto complessa e si basa su diverse tecniche

• Iniezione intra-neuronale di coloranti

• Attivazione retrograda per via assonale

• Immunoistochimica

• Marcatori di risposta espressione geni c-fos e pERK

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Neuroni 2° ordine

Maggioranza riceve afferenze sensoriali non-nocicettive

Minoranza esclusivamente nocicettivi

Afferenze dei neuroni 2° ordine

1. Primaria (nocicettore)

2. Interneuroni segmentali 

3. Propriospinali (spinali non segmentali)

4. Sovraspinali

Afferenze inibitorie possono rendere maggiormente selettiva la trasmissione 
nocicettiva dei neuroni non esclusivamente nocicettivi

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Classificazione funzionale dei nocicettori

Distinzione in base alla risposta a stimoli non-nocicettivi e nocicettivi

Classe I  esclusivamente non-nocicettivi  low threshold

Classe II  sia non-nocicettivi sia nocicettivi  wide-dynamic-range 

/ convergent ← rispondono a diffuse noxious inhibitory controls 

(DNIC)

Classe III  esclusivamente nocicettivi  high threshold 

Classe IV  non responsivi sia a stimoli non-nocicettivi sia nocicettivi 

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Organizzazione della sostanza grigia

Vanderah TW, Gould DJ. Nolte’s the Human Brain: An Introduction to Its Functional Anatomy. Elsevier; 2020. 



Paulsen F, Waschke J, Hombach-

Klonisch S, Klonisch T, Peeler J. 
Sobotta Clinical Atlas of Human 

Anatomy, One Volume, English. Elsevier 
Health Sciences; 2019. 



Lamina I

Zona marginale

Insieme alla Lamina II ricevono afferenti nocicettivi (SP+++, CGRP +++)

Fos, pERK +++ double-labeling proencefalina, dinorfina, glutammato, 
NDMA-R, GAGA, glicine, GABA-B R, NK-1 R,  calbindin, recettori 
glucocorticoidi, recettore estrogeni α.1

Lamina II

substantia gelatinosa

cellule peduncolate esterne→ assoni-sinapsi alla Lamina I e dendriti 
centrali 

cellule insulari→ interneuroni inibitori GABA/encefalina→ diffuse 
arborizzazioni assonali e dendritiche→ varie sinapsi estese alla Lamina II

input sia nocicettivi sia non-nocicettivi

target di vie discendenti serotoninergiche e noradrenergiche Paulsen F, Waschke J, Hombach-Klonisch S, 

Klonisch T, Peeler J. Sobotta Clinical Atlas of 
Human Anatomy, One Volume, English. Elsevier 

Health Sciences; 2019. 

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Lamina III-IV

nucleus proprius

riceve afferenze mielinizzate a bassa soglia incluse propriocettive

sottopopolazione di grandi neuroni i cui dendriti si connettono alle zone 
superficiali

alcuni neuroni contribuiscono al sistema delle colonna dorsali altri al tratto 
spinotalamico

Lamina V

Afferenze dei nocicettori Aδ e C

Afferenze mielinizzate a bassa soglia 

Una parte di neuroni raggiunge Laminae I-II con arborizzazioni dendritiche

Ricevono afferenze somatiche, muscolari, viscerali

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 

Paulsen F, Waschke J, Hombach-Klonisch S, 

Klonisch T, Peeler J. Sobotta Clinical Atlas of 
Human Anatomy, One Volume, English. Elsevier 

Health Sciences; 2019. 



Lamina VI

Piccoli neuroni presenti nelle entumescenze cervicali e lombari

Afferenze a bassa soglia muscolari

Afferenze sia bassa sia alta soglia dalla cute

Lamina X

Attorno al canale centrale

Ricevono afferenze bilaterali di tutti i tipi

Alcuni neuroni proiettano tramite colonna dorsali al bulbo

Estesi input peptidergici, noradrenergici e serotoninergici

Interneuroni inibitori (GABA, glicina)

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 

Paulsen F, Waschke J, Hombach-Klonisch S, 

Klonisch T, Peeler J. Sobotta Clinical Atlas of 
Human Anatomy, One Volume, English. Elsevier 

Health Sciences; 2019. 



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 

Afferenza fibra C 
somatica

Afferenza fibra C 
viscerale 



Proiezioni
I neuroni nocicettivi spinali proiettano verso

1. Altri segmenti spinali

2. Talamo

3. Ipotalamo

4. Mesencefalo

5. Ponte 

6. Bulbo

Khalid S, Tubbs RS. Neuroanatomy and Neuropsychology of Pain. Cureus. 9(10):e1754. 

doi:10.7759/cureus.1754
Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Maggioranza degli assoni decorrono nei fasci 
di sostanza bianca

1. Quadranti ventrolaterali

2. Sistema mediano dorsale

3. Funicolo dorsolaterale (minoranza)

Decussano in gran parte le fibre verso

• Talamo

• Tronco encefalico

NON decussano la maggioranza verso

• Nuclei della sostanza reticolare

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. 

Bonica’s Management of Pain. Wolters 
Kluwer; 2018. 

Paulsen F, Waschke J, Hombach-

Klonisch S, Klonisch T, Peeler J. Sobotta

Clinical Atlas of Human Anatomy, One 
Volume, English. Elsevier Health 

Sciences; 2019. 



Tratto spinotalamico
Tratto neo-spinotalamico

• Diretto al gruppo ventrobasale del Talamo controlaterale  

(decussazione via fascio di Lissauer)

• Talamo → Corteccia somatosensitiva

→ Localizzazione 

→ Intensità

Tratto paleo-spinotalamico

Numerose biforcazioni assonali

• Bulbo

• Ponte

• Mesencefalo

• Talamo mediale

• Ipotalamo

• Strutture limbiche

→ Aspetti emotivi e motivazionali del dolore

Ballantyne JC, Fishman S, 

Rathmell JP. Bonica’s
Management of Pain. Wolters 

Kluwer; 2018.
Vanderah TW, Gould DJ. 

Nolte’s the Human Brain: An 

Introduction to Its Functional 
Anatomy. Elsevier; 2020. 



Kuner R, Kuner T. Cellular Circuits in the Brain and Their Modulation in Acute and Chronic 

Pain. Physiol Rev. 2021;101(1):213-258. doi:10.1152/physrev.00040.2019 



Tratti SpinoReticolare e SpinoMesencefalico
Proiezioni dei neuroni di 2° ordine che NON raggiungono il Talamo

Tratto SpinoReticolare

Tratto SpinoMesencefalico

Maggioranza NON decussa e il Tratto SpinoMesencefalico invia fibre anche alle colonna 
dorsali

Neuroni SpinoReticolari

• SpinoBulbari

• SpinoPontini 

• SpinoOlivari

• SpinoSolitari

• SpinoRafe

• SpinoParabrachiali
Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018.

Vanderah TW, Gould DJ. Nolte’s the Human Brain: An Introduction to Its Functional Anatomy. 

Elsevier; 2020. 



Tratto SpinoReticolare

Localizzazione e caratteristiche dei neuroni 
SpinoReticolari uguali ai neuroni 
SpinoTalamici che proiettano al Talamo 
Mediale

• Lamine profonde

• Tipo Nocicettori esclusivi o Wide-
Dynamic-Range

Target 

• Nuclei Sistema Nervoso Autonomo

• Regolazione della nocicezione

• Nucleo Parabrachiale del Ponte→ 
Strutture limbiche sottocorticali (e.g. 
Amigdala)

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters 

Kluwer; 2018.

Vanderah TW, Gould DJ. Nolte’s the Human Brain: An Introduction to Its 

Functional Anatomy. Elsevier; 2020. 



Nucleo Parabrachiale

→ Proiezioni peptidergiche [calcitonin gene-

related peptide (CGRP)]

→Sinapsi eccitatorie

→ Amigdala

→ Corteccia cingolata

→ Memoria della minaccia

→ Reazione avversiva 

AMPA, α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 

acid receptor; BLA, basolateral amygdala; BNST, bed nucleus of 

the stria terminalis; CeA, central amygdala; CRH, corticotropin 

releasing hormone; DRG, dorsal root ganglion; NMDA, N-

methyl-d-aspartate receptor; PAG, periaqueductal grey; PBN, 

parabrachial nucleus; rACC, rostral anterior cingulate cortex; 

RVM, rostral-ventral medulla oblongata; SOM, somatostatin.

Kuner R, Kuner T. 

Cellular Circuits in the 
Brain and Their 

Modulation in Acute and 
Chronic Pain. Physiol
Rev. 2021;101(1):213-

258. 
doi:10.1152/physrev.00

040.2019 



Tratto SpinoMesencefalico

Localizzazione e caratteristiche dei 
neuroni SpinoMesencefalici simili ai 
neuroni SpinoTalamici che proiettano al 
Talamo Laterale

• Laminae I e V

• Predominanza di Nocicettori esclusivi

Target

• Grigio Periacqueduttale

• Nucleo Collicolare

• Nucleo Cuneiforme

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters 

Kluwer; 2018.

Vanderah TW, Gould DJ. Nolte’s the Human Brain: An Introduction to Its 

Functional Anatomy. Elsevier; 2020. 



Postsynaptic Dorsal Column Neurons

Postsynaptic Dorsal Column Neurons

Sistema di proiezione localizzato nella 
linea mediana

Nocicezione dei tessuti profondi (colon, 
vescica, utero)

• Laminae III, IV, X

• Neuroni Nocicettivi e WDR

• →Talamo VentroBasale

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters 

Kluwer; 2018.

Palecek J, Paleckova V, Willis WD. Postsynaptic dorsal column neurons express 

NK1 receptors following colon inflammation. Neuroscience. 2003;116(2):565-

572. doi:10.1016/s0306-4522(02)00660-7



Modulazione della nocicezione

• Meccanismi spinali

• Meccanismi sovraspinali

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018.



Modulazione segmentaria acuta: gate 

control theory

Attivazione delle fibre Aβ inibisce la trasmissione delle fibre Aδ e C
Inibizione presinaptica

Attivazione di interneuroni GABA- e/o glicinergici della sostanza gelatinosa

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. 

Bonica’s Management of Pain. Wolters 

Kluwer; 2018.



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. 

Bonica’s Management of Pain. Wolters 

Kluwer; 2018.



Strutture sovraspinali della modulazione 

del dolore
• Grigio Periacqueduttale PAG – Mesencefalo

• Bulbo Rostrale Ventrale RVM

• Nucleo del Rafe Magno – Bulbo

• Nucleo Gigantocellulare NGC - Bulbo

• Nucleus Reticularis Gigantocellularis pars alpha 
NGCα - Bulbo e Ponte caudale

• Nucleo paragigantocellulare NpGC – Tegmento 
Pontino

• Formazione reticolare del Mesencefalo

• Locus coeruleus gruppi cellulari A6 e A5 - Ponte

• Nucleo reticolare laterale - Bulbo

• Nucleo Parabrachiale – Ponte 

• Nucleo del Tratto Solitario – Tronco caudale

• Corteccia cingolata anteriore

• Amigdala

• Ipotalamo
Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. 

Bonica’s Management of Pain. Wolters 

Kluwer; 2018.



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018.

Crossman AR, Neary D. Neuroanatomy E-Book: An Illustrated Colour Text. Elsevier Health Sciences; 2018.



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018.

Crossman AR, Neary D. Neuroanatomy E-Book: An Illustrated Colour Text. Elsevier Health Sciences; 2018.



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018.

Crossman AR, Neary D. Neuroanatomy E-Book: An Illustrated Colour Text. Elsevier Health Sciences; 2018.



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018.

Crossman AR, Neary D. Neuroanatomy E-Book: An Illustrated Colour Text. Elsevier Health Sciences; 2018.



La via pontospinale

noradrenergica

Llorca-Torralba M, Borges G, 

Neto F, Mico JA, Berrocoso E. 

Noradrenergic Locus Coeruleus 

pathways in pain modulation. 

Neuroscience. 2016;338:93-

113. 

doi:10.1016/j.neuroscience.201

6.05.057 

Decussazione (fascio di Lissauer) 

Corno dorsale
Laminae VII, VIII, IX, X

Bulbo- Paragigantocellularis nucleus 

Ponte-Locus cœruleus

Corteccia Prefrontale
Amigdala 
Ipotalamo-Nucleo paraventricolare

Funicolo ventrale
ipsilaterale



Modulazione 

sovraspinale: via 

noradrenergica

Locus coeruleus 
principale nucleo 
noradrenergico

LC ventrale → 
proiezioni spinali → 
antinocicezione

LC dorsale → 
proiezioni cerebrali 
e.g Corteccia 
Prefrontale →

pronocicezione

Kuner R, Kuner T. 

Cellular Circuits in the 
Brain and Their 

Modulation in Acute and 
Chronic Pain. Physiol
Rev. 2021;101(1):213-

258. 
doi:10.1152/physrev.00

040.2019 



Modulazione sovraspinale: via 

serotoninergica

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of 
Pain. Wolters Kluwer; 2018.

https://www.sciencepublishinggroup.com/journal/paperinfo?journali

d=391&doi=10.11648/j.ijnpt.20160206.11

Bulbo rostrale ventrale

Gruppi neuronali classificati in base alla frequenza di scarica rispetto alla 

risposta motoria (movimento della coda) allo stimolo nocivo (calore) 

nell’animale sedato

ON cells ↑ firing poco prima del movimento della coda

OFF cells ↓ firing 

NEUTRAL = firing

Morfina →

→ Soppressione del movimento della coda

→ OFF cells continuamente attive

→ ON cells ↓ attività

→OFF cells ANTinocicezione

→ON cells PROnocicezione



Proiezioni discendenti

→Midollo spinale

→Ruolo inibitorio e facilitatorio 
(dominante nel dolore cronico)

Proiezioni ascendenti

→Comportamenti ansioso-
depressivi nel dolore cronico

→Disturbi del sonno nel dolore 
cronico

CeA, central amygdala; DRN, dorsal 
raphe nucleus; 5-HT, 5-
hydroxytryptamine/serotonin; mPFC, 
medial prefrontal cortex; NRM, nucleus 
raphe magnus; RVM, rostral-ventral 
medulla oblongata; SOM, somatostatin

Kuner R, Kuner T. 

Cellular Circuits in the 
Brain and Their 

Modulation in Acute and 
Chronic Pain. Physiol
Rev. 2021;101(1):213-

258. 
doi:10.1152/physrev.00

040.2019 



Sensibilizzazione

Increased responsiveness of  nociceptive neurons to their 

normal input, and/or recruitment of  a response to normally 

subthreshold inputs.

Note: Sensitization can include a drop in threshold and an increase in suprathreshold

response. Spontaneous discharges and increases in receptive field size may also 

occur. 

Clinically, sensitization may only be inferred indirectly from phenomena such as 

hyperalgesia or allodynia.

https://www.iasp-pain.org/terminology?navItemNumber=576#Centralsensitization



Wind up

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018.

Impulsi ripetitivi o prolungati ad alta intensità 

dagli afferenti C

→Aumento eccitabilità del 2° neurone

Attivazione ≥1 Hz delle fibre C

→Incremento sequenziale del numero di 

potenziali di azione evocati a ogni stimolo

Recettore NMDA sembra critico per il wind up

Effetto scompare in pochi secondi alla 

cessazione dello stimolo



Infiammazione e sensibilizzazione

periferica

Ji R-R, Xu Z-Z, Gao Y-J: Emerging targets in neuroinflammation-driven chronic pain. Nat Rev Drug Discov 2014; 13:533–48



Infiammazione e sensibilizzazione

periferica

Huang J, Zhang X, McNaughton PA. Inflammatory pain: the cellular basis of heat hyperalgesia. Curr Neuropharmacol. 2006;4(3):197-206. 

Costigan M, Scholz J, Woolf CJ. Neuropathic pain: a maladaptive response of the nervous system to damage. Annu Rev Neurosci. 2009;32:1-32. doi:10.1146/annurev.neuro.051508.135531 



Semeiotica
Iperalgesia al caldo 

Baron R. Mechanisms of disease: neuropathic pain--a clinical perspective. Nat Clin Pract Neurol. 2006;2(2):95-106. doi:10.1038/ncpneuro0113  



Sensibilizzazione centrale

Increased responsiveness of  nociceptive neurons in the central 

nervous system to their normal or subthreshold afferent input.

Note: See note for sensitization and nociceptive neuron above. This may include 

increased responsiveness due to dysfunction of endogenous pain control systems. 

Peripheral neurons are functioning normally; changes in function occur in central 

neurons only.

https://www.iasp-pain.org/terminology?navItemNumber=576#Centralsensitization



Sensibilizzazione centrale: 

Neurofisiologia

Wall & Melzack’s Textbook of Pain, Stephen B. McMahon, FMedSci, FSB, Martin Koltzenburg, MD, FRCP, Irene Tracey, Dennis Turk, PhD 

LaMotte RH, Shain CN, Simone DA, Tsai EF. Neurogenic hyperalgesia: psychophysical studies of underlying mechanisms. J Neurophysiol. 1991;66(1):190-211. doi:10.1152/jn.1991.66.1.190

Iniezione di capsaicina intradermica

3 aree di iperalgesia:

1) piccola area di iperalgesia al caldo vicino al sito di 

iniezione (1-2 h)

2) area di allodinia dinamica (diverse ore)

3) vasta area di iperalgesia puntata (fino a 24 h)



Sensibilizzazione centrale: 

Neurofisiologia

https://www.medscape.org/viewarticle/446350_3



Fibra Afferente Nocicettiva
Rilascio ATP e chemochine (CCL2, CCL21, CX3CL1), Matrix MetalloProtein-9, 
NeuRegulin-1, Calcitonin-Related-Gene-Peptide

Microglia 
•fosforilazione p38 e ERK 
•rilascio citochine (TNF-α, 
IL-1b, IL-18) e Brain-derived 
neurotrophic factor

SENSIBILIZZAZIONE NEURONI DEL CORNO DORSALE
ATTIVAZIONE DELLA MICROGLIA 

Astrociti 
•fosforilazione JNK e P-ERK
•rilascio chemochine (CCL2), citochine 
(IL-1b)
•Rilascio ATP e Glutammato
•Riduzione uptake Glu da danno della 
fibra nervosa

Glia and pain: is chronic pain a gliopathy? Ji RR, Berta T, Nedergaard M. Pain. 2013 Dec;154 Suppl 1:S10-28. doi: 10.1016/j.pain.2013.06.022. Epub 2013 Jun 20.



Sensibilizzazione 

centrale: 

riorganizzazione delle 

sinapsi spinali

von Hehn CA, Baron R, Woolf CJ. Deconstructing the neuropathic pain phenotype to reveal neural mechanisms. Neuron. 2012;73(4):638-652. doi:10.1016/j.neuron.2012.02.008

1) Rinforzo omosinaptico (fibre C ad alta soglia)

2) Rinforzo eterosinaptico (fibre Aβ e C a bassa 

soglia →neuroni nocicettivi)

• ↓ soglia di scarica dei nocicettori

• ↑ campi recettivi

• alterazione dinamica temporale di scarica



Sensibilizzazione centrale

Woolf CJ. Central sensitization: Implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain. 2011;152(3 Suppl):S2-15. doi:10.1016/j.pain.2010.09.030 



Sensibilizzazione centrale: neuroplasticità 

maladattativa

von Hehn CA, Baron R, Woolf CJ. Deconstructing the neuropathic pain phenotype to reveal neural mechanisms. Neuron. 2012;73(4):638-652. doi:10.1016/j.neuron.2012.02.008



GABA-A e omeostasi del cloro

K. Kaila, T. J. Price, J. A. Payne, M. Puskarjov, J. 

Voipio, Cation-chloride cotransporters in neuronal 
development, plasticity and disease. Nat Rev 

Neurosci 15, 637–654 (2014).
E. Côme, M. Heubl, E. J. Schwartz, J. C. Poncer, S. 

Lévi, Reciprocal Regulation of KCC2 Trafficking and 

Synaptic Activity. Front. Cell. Neurosci. 13 (2019).

La normale inibizione sinaptica da parte di GABA e glicina dipende in modo critico dalle attività 

coordinate di due cotrasportatori di cationi-cloruro funzionalmente distinti: Na+-K+-2Cl- 

cotrasportatore-1 (NKCC1) e K+-Cl- cotrasportatore-2 (KCC2). Il KCC2, codificato da Slc12a5, è 

il meccanismo dominante di estrusione del Cl- a livello neuronale, mentre l'NKCC1 normalmente 

innalza i livelli intracellulari di Cl- oltre l'equilibrio e si oppone all'azione del KCC2.



GABA-A e omeostasi del cloro

K. Kaila, T. J. Price, J. A. Payne, M. Puskarjov, J. Voipio, Cation-chloride cotransporters in neuronal development, plasticity and disease. Nat Rev Neurosci 15, 637–654 (2014).

La concentrazione di cloruro intracellulare influisce
sul gating dei recettori GABAA, modulando la 
funzione del recettore e influenzando il potenziale
di inversione delle risposte GABAergiche. 

• In un cervello immaturo, alti livelli di cloruro
intracellulare, regolati dai co-trasportatori Na+-
K+-2Cl- (NKCC1), portano a risposte GABA 
depolarizzanti. Questa depolarizzazione può
portare all'eccitazione, promuovendo
l'attivazione dei canali del calcio voltaggio-
dipendenti del potenziale d'azione del sodio e 
generando potenziali depolarizzanti. 

• D'altra parte, nel cervello adulto, i bassi livelli
intracellulari di cloruro stabiliti da KCC2 
determinano correnti GABAergiche inibitorie. 



GABA-A e omeostasi del cloro

K. Kaila, T. J. Price, J. A. Payne, M. Puskarjov, J. Voipio, Cation-chloride cotransporters in neuronal development, plasticity and disease. Nat Rev Neurosci 15, 637–654 (2014).

Il potenziale di equilibrio dei recettori GABAA (EGABA) è determinato dal 

gradiente di cloruro transmembrana, che determina la forza trainante del 

flusso di cloruro attraverso questi recettori. Pertanto, le variazioni della

concentrazione intracellulare di cloruro hanno un impatto significativo

sulle proprietà funzionali delle sinapsi inibitorie mediate dai recettori

GABAA, influenzando l'eccitabilità neuronale e la trasmissione sinaptica.



GABA-A e omeostasi del cloro

K. Kaila, T. J. Price, J. A. Payne, M. Puskarjov, J. Voipio, Cation-chloride cotransporters in neuronal development, plasticity and disease. Nat Rev Neurosci 15, 637–654 (2014).



GABA-A e omeostasi del cloro

K. Kaila, T. J. Price, J. A. Payne, M. Puskarjov, J. Voipio, Cation-chloride cotransporters in neuronal development, plasticity and disease. Nat Rev Neurosci 15, 637–654 (2014).



GABA-A e omeostasi del cloro

L. Li, S.-R. Chen, H. Chen, L. Wen, W. N. Hittelman, J.-D. Xie, H.-L. Pan, Chloride Homeostasis Critically Regulates Synaptic NMDA Receptor Activity in Neuropathic Pain. Cell Reports. 15, 1376–1383 (2016).



W. Liedtke, Long March Toward Safe and Effective Analgesia by Enhancing Gene 

Expression of Kcc2: First Steps Taken. Frontiers in Molecular Neuroscience. 15 (2022) 
(available at https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnmol.2022.865600).



Semeiotica

Allodinia meccanica dinamica

Baron R. Mechanisms of disease: neuropathic pain--a clinical perspective. Nat Clin Pract Neurol. 2006;2(2):95-106. doi:10.1038/ncpneuro0113  

Iperalgesia puntata/ Temporal summation

Gold Standard: Quantitative Sensory Testing





Dolore neuropatico vs sensibilizzazione centrale

Thakur M, Dickenson AH, Baron R. Osteoarthritis pain: nociceptive or neuropathic? Nat Rev Rheumatol. 2014;10(6):374-380. doi:10.1038/nrrheum.2014.47
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measures of pain was seen only in a variant 

of the OA model in which a high degree of 

nerve damage occurs.2

Negative results in clinical trials of gaba-

penti noids44 could be caused by hetero-

geneity in the study group of patients with 

OA, rather than the ineffectiveness of the 

drug. If they were tested in trials enriched for 

patients with OA and neuropathic somato-

sensory abnormalities, the true effi cacy of 

gabapentinoids, tricyclic antidepressants 

and 5-hydroxytryptamine– noradrenaline 

reuptake inhibitors for OA pain might 

be greater than that indicated by existing 

clinic al trials.44,45

In a small clinical study of patients with 

knee OA, one-third of whom had high 

PainDETECT scores, those taking a combi-

nation of an NSAID and pregabalin reported 

significantly greater pain relief than those 

taking an NSAID or pregabalin mono-

therapy.46 Combination therapy might, there-

fore, be a promising option for the treatment 

of patients with OA pain with neuropathic 

features. Another approach is peri operative 

pregabalin, which, according to patient 

reports, reduces neuropathic signs after total-

knee arthroplasty.47 Alternatively, a mono-

therapy with dual mechanisms of action 

might have the same effect as combination 

therapy with NSAID and pregabalin. Efficacy 

of such a dual-action monotherapy has been 

confirmed in the treatment of severe, chronic 

OA pain—the novel μ-opioid-receptor 

agonist and n oradrenaline- reuptake inhibi-

tor, tapentadol, reduced the number of pain 

attacks and the duration of spontaneous 

pain.48 The dual-action monotherapy was 

also better tolerated and more effective than 

other opioids.49

Five completed studies (4 by Grünenthal 

GmbH and 1 by Merck, Sharp and Dohme) 

on the ClinicalTrials.gov website measured 

the change in painDETECT score as a secon-

dary end point, while five more are currently 

recruiting. One study by Grünenthal GmbH 

found that a 12-week course of tapentadol 

reduced painDETECT scores by approxi-

mately 50% in patients experiencing lower 

back pain with a ‘positive neuropathic com-

ponent’ (defined as a painDETECT score of  

≥18 at the start of the study).50 The use  

of neuropathic cri teria to inform treatment 

is summarized in Figure 3.

Conclusions
A combination of comprehensive QST, 

neuropathic symptom questionnaires and 

enriched enrolment trials, similar to those 

currently being used in neuropathic pain 

2

34

5

OA and neuropathic pain Central sensitization

Persistent f ring
in joint f bres
sensitizes spinal
cord

Mid brain activity

Gain of function Loss of function

PainDETECT

Pressure pain
threshold

Knee joint
proprioception
Light touch
perception

Spontaneous
pain
Pain on
movement

Vibration
detection
threshold

Tailor treatment to neuropathic pain

Tricyclic antidepressants
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Gabapentinoids
Dual-action therapy

e.g. Tapentadol
Combination therapy

e.g. Gabapentinoids + NSAID

OA synovium
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Lining layer
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summation

Pain referred
to adjacent
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Figure 3 | Development of neuropathic pain in an OA knee. The normally innervated joint (1) undergoes disruption of innervation and  

activation of articular pain-sensing fibres in OA (2).3,8 This can lead to central sensitization of spinal and supraspinal CNS areas in susceptible 

individuals (3).12,17,21,25 Combined with nerve disruption, this produces OA pain with neuropathic features in a subset of patients (4).12,16,35 

Preliminary studies indicate that treating these individuals with the non-standard analgesics used to manage neuropathic pain may be more 

effective than conventional management (5).45–48,51 Abbreviations: CNS, central nervous system; OA, osteoarthritis.
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Sensibilizzazione centrale nel Low Back Pain

Smart KM, Blake C, Staines A, Thacker M, Doody C. Mechanisms-based classifications of musculoskeletal pain: part 1 of 3: symptoms and signs of central sensitisation in patients with 

low back (± leg) pain. Man Ther. 2012;17(4):336-344. doi:10.1016/j.math.2012.03.013



Componenti neuropatiche in Low back pain

Smart KM, Blake C, Staines A, Thacker M, Doody C. Mechanisms-based classifications of musculoskeletal pain: part 2 of 3: symptoms and signs of peripheral neuropathic 

pain in patients with low back (± leg) pain. Man Ther. 2012;17(4):345-351. doi:10.1016/j.math.2012.03.003



Segni di Sensibilizzazione Centrale da ricercare 

Baron R. Mechanisms of disease: neuropathic pain--a clinical perspective. Nat Clin Pract Neurol. 2006;2(2):95-106. 

doi:10.1038/ncpneuro0113  

❖ Dynamic allodynia: use a gauze, a brush, cotton

❖ Punctate hyperalgesia: gentle pricking

❖ Temporal summation: frequent multiple pricks (eg 10 in <30s)

❖ Loss of proportionality between stimulus and clinical response

❖ Widespread pain 

❖ Maladaptive “pain behavior”



Sensibilizzazione centrale: mechanism-oriented 

therapy

Baron R. Mechanisms of disease: 

neuropathic pain--a clinical perspective. 
Nat Clin Pract Neurol. 2006;2(2):95-

106. doi:10.1038/ncpneuro0113  



Gabapentin e pregabalin

Patel R, Dickenson AH. Mechanisms of the gabapentinoids and α 2 δ-1 calcium channel subunit in neuropathic pain. Pharmacol Res Perspect. 2016;4(2):e00205. 

doi:10.1002/prp2.205 

Doan L. Voltage-gated calcium channels and pain. Tech Reg Anesth Pain Manag. 2010;14(2):42-47. doi:https://doi.org/10.1053/j.trap.2010.03.003

 

  
   

Gabapentin

Pregabalin

Voltage-gated calcium channel 

«Point mutation of arginine 217 in 
α2δ-1 or genetic ablation of α2δ-
1 completely abolishes the 
antinociceptive effects of 
pregabalin in neuropathic mice 
(Field et al. 2006; Patel et al. 
2013).»



Gabapentin e pregabalin

Doan L. Voltage-gated calcium channels and pain. Tech Reg Anesth Pain Manag. 2010;14(2):42-47. doi:https://doi.org/10.1053/j.trap.2010.03.003

Schweinhardt P, Bushnell MC. Pain imaging in health and disease — how far have we come? J Clin Invest. 2010;120(11):3788-3797. doi:10.1172/JCI43498

Crossman AR, Neary D. Neuroanatomy E-Book: An Illustrated Colour Text. Elsevier Health Sciences; 2018.

Subunità α2δ

• Trafficking dei canali Ca2+ nelle zone attive della 

sinapsi

• Controllo dell’influsso di Ca2+

• Controllo del rilascio di neurotrasmettitore

Midollo spinale
Presinaptico
Lamine superficiali corno dorsale-
fibre C

Postsinaptico
Neuroni lamine più profonde

Encefalo
• Rafe dorsale
• Grigio

periacqueduttale
• Locus coeruleus
• Amigdala



Gabapentin e 

pregabalin

Patel R, Dickenson AH. Mechanisms of the gabapentinoids and α 2 δ-1 calcium 

channel subunit in neuropathic pain. Pharmacol Res Perspect. 2016;4(2):e00205. 

doi:10.1002/prp2.205 

• ↓ Trafficking dei canali Ca2+ DRG→  

terminali corno dorsale

• analgesia solo se ↑ vie discendenti facilitatorie 

pronocicettive



Gabapentin e pregabalin

Calandre EP, Rico-Villademoros F, Slim M. Alpha2delta ligands, gabapentin, pregabalin and mirogabalin: a review of  their clinical pharmacology and 

therapeutic use. Expert Rev Neurother. 2016;16(11):1263-1277. doi:10.1080/14737175.2016.1202764 



Gabapentin 

Calandre EP, Rico-Villademoros F, Slim M. Alpha2delta ligands, gabapentin, pregabalin and mirogabalin: a review of their clinical pharmacology and therapeutic use. Expert Rev Neurother. 

2016;16(11):1263-1277. doi:10.1080/14737175.2016.1202764 

• Assorbimento intestinale attivo tramite low-capacity 

amino acid transporter (LAT) saturabile

• Biodisponibilità orale variabile: 80% 100 mg TID vs 

27% 1600 mg TID

• Trasporto attivo tramite barriera ematoencefalica 

tramite LAT

• Eliminazione renale

• Dosaggi 900-3600 mg/die divisi in 3 somministrazioni

Non desiderabile

Non desiderabile

Non desiderabile



Pregabalin 

Calandre EP, Rico-Villademoros F, Slim M. Alpha2delta ligands, gabapentin, pregabalin and mirogabalin: a review of their clinical pharmacology and therapeutic use. Expert Rev 

Neurother. 2016;16(11):1263-1277. doi:10.1080/14737175.2016.1202764 

• Assorbimento intestinale attivo tramite meccanismi 

multipli: cinetica lineare indipendente dalla dose 

• Biodisponibilità orale 90%

• Eliminazione renale con riassorbimento tubulare

• Dosaggi 150-600 mg/die divisi in 2 somministrazioni

Desiderabile

Desiderabile



Gabapentinoidi: effetti avversi

Wiffen PJ, Derry S, Bell RF, et al. Gabapentin for chronic neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2017;6:CD007938. doi:10.1002/14651858.CD007938.pub4



Gabapentinoidi: effetti avversi

Wiffen PJ, Derry S, Bell RF, et al. Gabapentin for chronic neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2017;6:CD007938. doi:10.1002/14651858.CD007938.pub4



Gabapentinoidi e abuso

Evoy KE, Morrison MD, Saklad SR. Abuse and Misuse of  Pregabalin and Gabapentin. Drugs. 2017;77(4):403-426. doi:10.1007/s40265-017-

0700-x



La via pontospinale

noradrenergica

Llorca-Torralba M, Borges G, Neto F, Mico JA, 

Berrocoso E. Noradrenergic Locus Coeruleus pathways 

in pain modulation. Neuroscience. 2016;338:93-113. 

doi:10.1016/j.neuroscience.2016.05.057 
Danno reale/potenziale-Nocicezione

Decussazione (fascio di Lissauer) 

Corno dorsale

Bulbo- Paragigantocellularis nucleus 

Ponte-Locus cœruleus

Corteccia Prefrontale
Amigdala 
Ipotalamo-Nucleo paraventricolare



La via discendente serotoninergica: 
friend AND foe  

Bannister K, Dickenson AH. What do monoamines do in pain modulation? Curr Opin Support Palliat Care. 2016;10(2):143-148. 

doi:10.1097/SPC.0000000000000207

Zhuo M. Descending facilitation. Mol Pain. 2017;13:1744806917699212. doi:10.1177/1744806917699212

Recettori

5-HT2 and 5-

HT3 FACILITAZIONE

5-HT7 and 5-

HT2A INIBIZIONE



Kremer M, Yalcin I, Goumon Y, et al. A Dual Noradrenergic Mechanism for the Relief of Neuropathic Allodynia by the Antidepressant Drugs Duloxetine and Amitriptyline. J Neurosci Off J Soc Neurosci. 

2018;38(46):9934-9954. doi:10.1523/JNEUROSCI.1004-18.2018
Kremer M, Salvat E, Muller A, Yalcin I, Barrot M. Antidepressants and gabapentinoids in neuropathic pain: Mechanistic insights. Neuroscience. 2016;338:183-206. doi:10.1016/j.neuroscience.2016.06.057

Antidepressivi e 

analgesia

• Meccanismo centrale

 (recettori 𝛼2A, MOR, DOR)

• Meccanismo periferico 

(recettori 𝛽2, DOR, modulazione via 

TNF𝛼→NF-𝜅B )

Analgesia ≠effetto antidepressivo



Sindrup SH, Otto M, Finnerup NB, Jensen TS. Antidepressants in the treatment of neuropathic pain. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2005;96(6):399-409. doi:10.1111/j.1742-

7843.2005.pto_96696601.x 



Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S, et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: systematic review, meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations. Lancet Neurol. 

2015;14(2):162-173. doi:10.1016/S1474-4422(14)70251-0 
Moraczewski J, Aedma KK. Tricyclic Antidepressants. In: StatPearls. StatPearls Publishing; 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557791/

Duloxetina

CrCl <30 mL/min
non dializzabile
insufficienza epatica

Triciclici
(es. Amitriptilina)

anziano dosaggio >75 mg/die 
(effetti anticolinergici e ↑ cadute )

> 100 mg/die ↑ rischio di morte 
cardiaca improvvisa

QTc lungo
   cardiopatia ischemica
  <24 aa (↑ suicidalità)

glaucoma angolo chiuso



Lunn MPT, Hughes RAC, Wiffen PJ. Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or fibromyalgia. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(1):CD007115. 

doi:10.1002/14651858.CD007115.pub3

Duloxetina: effetti avversi

(dosaggio 60-120 mg)

• nausea (37%) 

• xerostomia (32%)

• vertigini (22%) 

• sonnolenza (20%) 

• insonnia (20%) 

• diarrea (14%) 

• sudorazione 6.5% - 

9.3%

• tremori 3.3% - 10.2%



Moraczewski J, Aedma KK. Tricyclic Antidepressants. In: StatPearls. StatPearls Publishing; 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557791/

Triciclici: effetti avversi

Anti-Colinergico

• Diplopia

• Costipazione

• Vertigini

• Xerostomia

• Confusione

• Ritenzione

urinaria

• Tachicardia

Anti-𝛼1

Ipotensione ortostatica

Anti-H1

Sedazione

Aumento del peso

Confusione
Teratogenicità

↑QTc
↑ Aritmie ventricolari
↑ Morte cardiaca improvvisa

↓Soglia epilettogena
↑ Suicidalità



Sharma CV, Mehta V. Paracetamol: mechanisms and updates. Continuing Education in Anaesthesia Critical Care & Pain. 2014;14(4):153-158. doi:10.1093/bjaceaccp/mkt049

Meccanismi centrali di analgesia 

• Inibizione Perossido-dipendente dell’enzima COX (perossido↓ a livello cerebrale)

• Attivazione vie discendenti serotoninergiche

• Inibizione del reuptake degli endocannabinoidi (anandamide) tramite metabolita N-

arachidonoylphenolamine (AM404) 

Paracetamolo



https://www.eusem.org/images/EUSEM_EPI_GUIDELINES_MARCH_2020.pdf

Geib T, Lento C, Wilson DJ, Sleno L. Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry Analysis of Acetaminophen Covalent Binding to Glutathione S-Transferases. Front Chem. 2019;7:558. 
doi:10.3389/fchem.2019.00558

Fino a 4000 mg/die

Pediatrico: fino a 80 mg/kg/die

Abuso di alcol 

https://www.eusem.org/images/EUSEM_EPI_GUIDELINES_MARCH_2020.pdf


Miranda HF, Puig MM, Prieto JC, Pinardi G. Synergism between paracetamol and nonsteroidal anti-inflammatory drugs in experimental acute pain. Pain. 2006;121(1-2):22-28. 

doi:10.1016/j.pain.2005.11.012



Filitz J, Ihmsen H, Günther W, et al. Supra-additive effects of tramadol and acetaminophen in a human pain model. Pain. 2008;136(3):262-270. doi:10.1016/j.pain.2007.06.036 



Patrignani P, Tacconelli S, Bruno A, Sostres C, Lanas A. Managing the adverse effects of 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Expert Rev Clin Pharmacol. 2011;4(5):605-621. 
doi:10.1586/ecp.11.36

NSAIDs



Chen L, Yang G, Grosser T. Prostanoids and inflammatory pain. Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2013;104-105:58-66. doi:10.1016/j.prostaglandins.2012.08.006 



Choi SH, Aid S, Bosetti F. The distinct roles of cyclooxygenase-1 and -2 in neuroinflammation: implications for translational research. Trends Pharmacol Sci. 2009;30(4):174-181. 

doi:10.1016/j.tips.2009.01.002



Patrignani P, Tacconelli S, Bruno A, Sostres

C, Lanas A. Managing the adverse effects 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 

Expert Rev Clin Pharmacol. 
2011;4(5):605-621. 

doi:10.1586/ecp.11.36



SENSIBILIZZAZIONE PERIFERICA
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Gwee KA, Goh V, Lima G, Setia S. Coprescribing proton-pump inhibitors with nonsteroidal anti-inflammatory drugs: risks versus benefits. J Pain Res. 2018;11:361-374. 

doi:10.2147/JPR.S156938 



Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B, et al. Individual NSAIDs and Upper Gastrointestinal Complications. Drug Saf. 2012;35(12):1127-1146. doi:10.1007/BF03261999
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• Miscela racemica  o enantiomero S-ketamina 

• S-ketamina 3-4x potenza R-ketamina 

• Elevato metabolismo epatico di primo 

passaggio → biodisponibilità orale 8–24 % 

• Metabolismo ossidativo epatico

• Norketamina
1

5
  potenza analgesica – Cmax a 30 

min da bolo iv 

• Clearance sistemica 60–147 L/h/70 kg = 

perfusione epatica 
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Stimolo vie discendenti

• Grigio periacqueduttale PAG e nucleus 

reticularis paragigantocellularis (NRPG)

• Attivazione dei neuroni discendenti 

inibitori

• ↑Attività nucleo del rafe magno (NRM)

• ↑ Output serotoninergico ed 

encefalinergico sulla sostanza gelatinosa 

del corno dorsale

Effetto diretto inibitorio sui neuroni 

nocicettivi della sostanza gelatinosa del 

midollo spinale
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• (+)-Tramadolo agonista MOR e 

inibitore reuptake di serotonina

• (+)-O- desmethyl-tramadol (M1) 

agonista MOR Potenza 6x

• (–)-Tramadolo inibitore

reuptake di noradrenalina

Tramadolo

Grond S, Sablotzki A. Clinical pharmacology of tramadol. Clin Pharmacokinet. 2004;43(13):879-923. doi:10.2165/00003088-200443130-00004

Trescot AM, Datta S, Lee M, Hansen H. Opioid pharmacology. Pain Physician. 2008;11(2 Suppl):S133-153. 



Grond S, Sablotzki A. Clinical pharmacology of tramadol. Clin Pharmacokinet. 2004;43(13):879-923. doi:10.2165/00003088-200443130-00004

Trescot AM, Datta S, Lee M, Hansen H. Opioid pharmacology. Pain Physician. 2008;11(2 Suppl):S133-153. 

Attraversa BBE 10 min dopo assunzione orale

Escrezione renale 90%

Massima dose 400 mg/die

• ultra-rapid metabolizer CYP450 2D6

→ depressione respiratoria 

• Interazione SSRI / SNRI / Triciclici 

→Sindrome serotoninergica 

1–10% Caucasici
3–4% Afro-Americani
1–2% Asiatici

Più elevata in popolazioni 
medio-orientali e Ebrei 
Ashkenazi
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• Agonista MOR + inibitore reuptake della noradrenalina

• Effetto opioid sparing

• Forte analgesia e basso “μ-load“

• Metabolita tapentadolo-O-glucuronide inattivo

• Non significativa interazione su enzimi P450
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Analgesia in pediatria
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