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SVILUPPARE un PIANO di TRATTAMENTO

(con terapie antineoplastiche, se disponibili)

FARMACI ANALGESICI ed ALTRE TERAPIE

“secondo la scala” supportive
“secondo l'orologio” comportamentali
“secondo vie appropriate” fisiche

“secondo il bambino” cognitive

RENDERE EFFETTIVO i PIANO
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VALUTARE il BAMBINO

Condurre un esame fisico
Determinare le cause primarie del dolore
Valutare le cause secondarie

(ambientali ed interne)

SVIL NTO

(con terapie antineoplastiche, se disponibili)

FARMACI ANALGESICI ed ALTRE TERAPIE

“secondo la scala” supportive
“secondo l'orologio” comportamentali
“secondo vie appropriate” fisiche

“secondo il bambino” cognitive

RENDERE EFFETTIVO i PIANO

L. Manfredini




1

se ovuol  imparare
onestamente, ascolta.

Non _appena sarai al

capezzale  del  malato,
- domandagli se per caso sente
dolore da qualche parte; e se
dira che prova un certo
dolore, torna a domandargli
se 1l dolore e acuto o meno,
continuo o intermittente.

£/

Poi gli tasterai il polso ...

Scuola Salernitana — X secolo

L. Manfredini




Ascoltare e credere ai bambini

Anche se capaci di identificare accuratamente sede e intensita
del dolore, i bambini possono non potere o non volere
mostrare dolore a causa di:

eta

grado di sviluppo
capacita mentale
capacita fisica
gravita della malattia
cronicita della malattia
stato emozionale
lingua

cultura

paura degli aghi
ecc...

L. Manfredini




I bambini possono utilizzare
isolamento e distacco come strumenti
di protezione, o reagire al dolore con
uno stato depressivo piuttosto che
esprimere verbalmente il dolore.

Percio i professionisti sanitari
devono avere un elevato grado
di attenzione al dolore.

Un’ iporeattivita puo esprimere dolore severo associato a
depressione, astenia, condizioni generali gravissime, uso di
sedativi o ipnotici.

Paura delle procedure, dolore acuto, strategie di adattamento
possono esprimersi anche con comportamenti passivi oltre che
attivi. Non ci sono significative differenze nella percezione del
dolore tra comportamento attivo e passivo.




Cura individualizzata

Prima di prendere decisioni sulla cura, nel rispetto degli
interessi individuali del bambino, tener conto di cultura,
retroterra e ambiente, personali e familiari.

La valutazione piu valida
considera il contesto in cui
sono analizzati i parametri
del dolore, piuttosto che
utilizzare scale isolate.

L. Manfredini




Linee guida

Valuta e registra il dolore acuto a intervalli regolari

Gli intervalli sono variabili % e :
secondo le situazioni: dopo @) f

chirurgia maggiore il doloreGE2%
S Le valutazioni devono
andrebbe valutato almeno ogni - . .
essere piu frequenti se il

2 ore nelle prime 24 ore e ogni dolore ¢ mal controllato.

4 ore in seguito.

Valuta il dolore del bambino quando lo sottoponi alle altre
valutazioni di routine, per evitargli inutile disturbo.

i 3
i ‘ 'l " Il controllo del dolore dovrebbe

e € o : comprendere pratiche delicate, che
arrechino il minimo disturbo al
bambino.

L. Manfredini ‘




Usa parametri fiSIolOgICI (requenza cardiaca e respiratoria)
ma solo in aggiunta a self-report e a
parametri comportamentali per stabilire se il
bambino ha dolore.

11 valorl mumerici

visualizzatl tutt i'cz?m-;;;n;u o
" ‘ | B | ansia e paura.

9383 i

Le variazioni dei parametri
fisiologici sono troppo simili
a quelle che si associano ad

Non sono accertate
affidabilita, validita,
specificita, sensibilita,
applicabilita pratica di tali
misure, particolarmente nel
postoperatorio.

I parametri fisiologici non bastano da soli a valutare il dolore
nel bambino, ma sono parte di un approccio globale che
comprende anche self-report e parametri comportamentali.




Le 7 dimensioni della valutazione del dolore

cognitiva

sviluppo mentale e
capacita di comprensione

] sviluppo e integrita
ambientale delle vie del dolore

comportamento degli assistenti sanitari,

ambiente sconosciuto e stressante

rumore sensoriale

localizzazione, qualita
e intensita del dolore

socioculturale

influenze familiari, etniche, culturali
sul modo di vivere
I’esperienza dolorosa

comportamentale

componente emozionale
associata al dolore

L. Manfredini




Strumenti di valutazione del dolore nel bambino

La valutazione del dolore dovrebbe comprendere

I’uso di una IR :
Questa andrgZIitETe A:

* self-report del bambino
* valutazione dei genitori

* valutazione del personale sanitario




... Non si puo trattare il dolore se

. E’ sempre possibile misurare

. Utilizzare scale validate

. Quanto il dolore e presente per un periog

prima non si misura !!!

il dolore

prolungato, anche gli indici comportamental
fisiologici possono  essere ingannev
valorizzare i cambiamenti comportamentali.

La valutazione del dolore deve esseQ
effettuata per valutare l'efficacia di interventi
analgesici comportamentali, non-farmacolocici
e farmacologici. L Manfredini  {§2
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FACCIA

GAMBE

ATTIVITA’

PIANTO

CONSOLA
BILITA

SCALA FLACC

0

Espressione
neutra

Rilassate, in
posizione normale

Tranquillo, in
posizione normale,
si muove facilmente.

Non piange (sveglio,
o addormentato)

Tranquillo, rilassato

aggrottate serrata

Muscoli contratti, Gambe flesse, retratte
movimento continuo

Smorfie saltuarie, Tremolio del mento g
sopracciglia frequente, mandibola l '
=

Irrequieto, agitato, Rigido, inarcato,

si gira da un lato movimenti spasmodici
all’altro

Geme, si lamenta Piange, urla, singhiozza

occasionalmente

Rassicurato dal Difficilmente consolabile,
contatto e dalle non si calma
parole, distraibile

Lsad with permission 2010 M. McCaffary



MNESSUN
DOLORE

PUNTEGGIO

0

1

Espressions neUtra o sorriso

Smorfie aczasionali o sopracciglia cormugate,
espressione distaccata, disinteressata

Dia frequente a costante a0 g *
delle sopraceigha, booa serra8

tremaredal mento

Posizione normiale o rilassata

Siagita, & irequiets, teao

Scalcia, o raddrizale gambe

Posizione quieta, normale,
zi i i s ratirals

SCALA FACCETTE DI

Sicontorce, sidondola
avart & indistre tesn

Used with parmission 2010, M. McCaffery

2010, University of Michigan

Inarcato, gido o simuovea

IL PEGGIORE
DOLORE
POSSIBILE




MNESSUN
DOLORE

PUNTEGGIO

0

1

2

Espressions neUtra o sorriso

Smorfie aczasionali o sopracciglia cormugate,
espressione distaccata, disinteressata

Dia frequenite a costante ang g
delle sopraceigha, booa serra8
tremare del menta

Posizione normiale o rilassata

Siagita, & irequiets, teao

Scalcia, o raddrizale gambe

Posizione quieta, normale,
simucve in moda naturale

Sicontorce, sidondola
avaniti & indietro, teso

Inarcato, gido o simuovea

#sserza di pianto (durante
|3 veqlia o durants il sonna)

Geme o piagnuccls,
lamenti aocasionali

rmission 2070, University of Michigan

Fiange in moda continug,
urla o singhiczza, lamenti frq§

| CONSOLABILITA

Soddisfatto, rilassato

E rassicurato dal contatta accasionale,
dallabbraccio o dal tona della voce,
& distrabile

Difficile da cansalare o confo

Ognuna delle dinque categorie Volta (V); Gambe (5); Attivita (A): Pianto (P); Consolabilita (C) viene conteggiata da 0 4 2, con un punteggio to

SCALA NUMERICA

O55IBILE

Used with parmission 2010, M. McCaffery




Principali segni comportamentali di dolore nel bambino

Dolore BREVE Dolore
DURATA PERSISTENTE

Pianto +

Espressioni facciali di disagio +

Disturbi motori +

(localizzati, generalizzati)
Mancanza di interesse per I’ambiente +
Difficolta di concentrazione +
Disturbi del sonno +
L. Manfredini




“La valutazione del dolore ed il suo
trattamento sono indipendenti, ma
ciascuno dei due aspetti e
sostanzialmente inutile senza ’altro”

Myron Yaster
(Jhons Hopkins University - Baltimora)

L. Manfredini ¢ j*




SVILUPPARE un PIANO di TRATTAMENTO

(con terapie antineoplastiche, se disponibili)

FARMACI ANALGESICI ed ALTRE TERAPIE

“secondo la scala” supportive
“secondo l'orologio” comportamentali
“secondo vie appropriate” fisiche

“secondo il bambino” cognitive

RENDERE EFFETTIVO i PIANO

/

F Y
L. Manfredini  {ji 2




I principi del
trattamento
farmacologico del

dolore secondo I’OMS

SOMMINISTRARE | FARMACI:

1. Secondo la scala

2. Secondo I’orologio

3. Secondo la via piu appropriata
4. Secondo il bambino




Se il dolore
persiste o
aumenta

Se il dolore
persiste o
aumenta

Non oppioidi - FANS
con o senza adiuvanti

L. Manfredini




Secondo ’'orologio-4:f=j=

Nel dolore continuo . ‘Cf
I’analgesico va dato

) t et eHerrd
secondo I’orologio (a |
intervalli regolari) con al BISOGNO
possibilita di una dose
di salvataggio (rescue
dose) In caso di
intensificazione del Iy
dolore, oppure in

EFFETTI COLLATERALI

1 NESSUN EFFETTO

infusione continua. ad ORARI FISSI

L. Manfredini  {if*¢:




somministrati
secondo la via piu
appropriata: piu
semplice, piu
efficace, meno
dolorosa.

* Le iniezioni intramuscolari vanno il piu possibile
evitate, perché dolorose e terrorizzanti.

 La via rettale, se possibile, ¢ discretamente tollerata.

L. Manfredini § &




Secondo il bambine

Lo schema di
trattamento deve
essere adattato
secondo il singolo
bambino

Eta

Peso

Malattie respiratorie
cardiocircolatorie
neurologiche

Epatopatia

Nefropatia

Allergie




Farmaci analgesici:
Peculiarieta del neonato
» Metabolismo

» Variabilita interindividuale




VYV VY YV

®

1. Metabolismo

una piu bassa clearance epatica;
una ridotta clearance renale;

un minore legame con le proteine plasmatiche;

un maggiore volume di distribuzione;

una aumentata permeabilita della barriera ematoencefalica

L. Manfredini




Se il dolore
persiste o
aumenta

Se il dolore
persiste o
aumenta

Non oppioidi - FANS
con o senza adiuvanti

L. Manfredini




Linee-guida dell’O

scala a 2 gradini:
- 1 gradino:(lieve e mod
PARACETAMOLO/F

MORFINA
non piu’ CODEINA

morfina

Dolore forte

Paracetamol/ibuprofen

D.lieve/moderato

WHO

guidelines on

the pharmacological
treatment of persisting
pain in children with
medical illnesses




3.2.1 The first step: mild pailn

Recommendations
2. Paracetamol and ibuprofen are the medicines of choice in the first step (mild pain).

3. Both paracetamol and ibuprofen need to be made available for treatment in the first step.
Strong recommendations, low quality evidence

3.2.2 The second step: moderate to severe pain

If pain severity associated with a medical illness is assessed as moderate or severe, the administration
of a strong opioid 1s necessary. Morphine is the medicine of choice for the second step, although other
strong opioids should be considered and made available to ensure an alternative to morphine in case of

intolerable side-effects.

3.7 Choice of strong opioids

Recommendations
5.  Morphine is recommended as the first-line strong opioid for the treatment of persisting

moderate to severe pain in children with medical illnesses.

6. There is insufficient evidence to recommend any alternative opioid in preference to morphine as
the opioid of first choice.

7. Selection of alternative opioid analgesics to morphine should be guided by considerations of
safety, availability, cost and suitability including patient-related factors.
Strong recommendations, low quality of evidence




Secondo 1a

scala

Se il dolore

- Oppioidi forti
S con o senza adiuvanti
Se il dolore : Oppioidi deboli
persiste o con o senza adiuvanti

Non oppioidi - FANS

con o0 senza adiuvanti

Paracetamolo
e FANS

L. Manfredini




Paracetamolo

v Effetto antipiretico

v Effetto analgesico

v’ Azione anti PG centrale

v Azione sui recettori NMDA spinali
v’ Azione serotoninergica centrale

S,
File %
L. Manfredini  {ji %
A Iy




Paracetamolo

‘W

@ &
@

* Privo di effetti avversi ai dosaggi consigliati

* La tossicita ¢ legata al sovradosaggio
Soyradosavoio asolity; 150 mg. kg

Soyradosavuio reluilyo; disidratazione, uso
contemporaneo di altri farmaci, malnutrizione,
epatopatia

Non piu di 48-72 ore ai dosaggi massimi

: L. Manfredini



Concentration (mg/|)

N

N

o

Maximum effect delayed and
occurs at 1.5 h

— Cmax
| Plasma concentration 10 mg/|

| | |
0 1 2 3

Tmax Time (h)

L. Manfredini  § 5%




Paracetamol (acetaminophen) pharmacodynamics:
interpreting the plasma concentration

| & Gibd,” B J Andersan®

C .
Plasma concentration
14— Effect compartment concentration 10
= ~ - - - - Pain score
12
> —8
E
9 —6 @
5 3
= i
£ 6 _ c
S 4 5
o 4
> — 2
27 :
/ 5 mg/i efficace sulla} febbre
0
GD 2 4 6 8
Time (h)

taken from Anderson et al.'' (C) Temporal relationships for plasma

concentration, effect compartment concentration and analgesic effect

after administration of 12.5 mg/kg paracetamol elixir to a child. The

absorption half-time used was 4.5 min. Parameter estimates taken from
</ Anderson et al."




Paracetamol (acetaminophen) pharmacodynamics:
interpreting the plasma concentration

| & Gibb,” B J Andersan®

Pain score

Table 1 Relationship between effect compartment
concentration and analgesia in children after
tonsillectomy™’

Concentration Pain score reduction
(mg/1) (pain units)

5 1.7

10 2.6

20 3.4

30 4.2

Pain score reduction measured on a visual analogue scale of 0—-10.

Small concentration increases

/ have maximal effect

=

Increasing concentration has
minimal effect on pain score

5 10 15 20 25
Effect compartment concentration {mg.l)



Target Concentration analgesia>10 mg/1
@

-




Pain Pract. 2012 Apr 24

Plasma and Cerebrospinalbiiuid Pharmacokinetic Parameters
After Single-Dose Administeation of lntravenous, Oral, or Rectal Acetaminophen.

Table 1.

Mean (CV%) Acetaminophen Plasma PK Parameters

PK Parameter IV(1000mg) | PO (1000mg) | PR (1300 mg) Pﬂt{:tfunn%a:;m
[ 7 ﬁ [

< Mean C__ (pg/mL) 21.6 (17.9) 12.3 (45.2) 7.9 (49.0) 6.07 (49.0)
Median T__ (range)® (h) 0.25 (0.25, 0.25) | 1.0 (0.50, 2.0) 2.5(2.0, 4.0) 2.5 (2.0, 4.0)
Mean t ¥ (h) 2.17 (20.0) 2.53(19.3) 3.00 (NC): 3.00 (NC):
Mean AUC, ., (pg-h/mL) 42.5 (16.5) 29.4 (52.3) 31.9 (29.2) 24.5 (29.2)
Mean AUC,  (ug-h/mL) 50.0 (18.7) 44 .4 (35.4)° 41.3 (NQ)- 31.8 (NC)-
Mean CL/F (L/h) 20.7 (19.8) 24.6 (28.9)° 32.5 (NC)* 32.5 (NQ)-

3A(Min, Max), "N=6, “N=2 and mean (% CV)

Note: NC = Not Calculated, CV = coefficient of variation




Rectal aBSorption slow and @rratic™*
* Very high dose€s required'te achieve reliable pl. levels
»  Computer simulation

50mg/kgloading dose
30mg/kg QDS maintenance

Doses above 150 mg.kg-1.day-1 have been reported to cause reversible liver toxicity after 2-8
days dud.should not be sustained.

Anderson an HOlf I‘d E,aa.viﬂf'é'rs-zygh
g L. Ilclllanfred(l;)ni &




FANS

(Ibuprofene, Ketoprofene, Naproxene, Diclofenac, Ketorolac )

* Analgesici

* Antinfiammatori

* Antipiretici

* Riducono la sintesi delle prostaglandine
attraverso I’inibizione delle ciclossigenasi (COX)

* Dolore viscerale ed osteomuscolare

* Dolore postoperatorio

* Risparmiatori di oppioidi

L. Manfredini




USO dei FANS

* Bassa potenza : ibuprofene

(ketoprofene, maggiori effetti collaterali)

* Media potenza : naproxene,

ﬂurbiprofene (dolori reumatologici)

* Alta potenza : Ketorolac,
indometacina

(colica renale, in genere solo tempi brevi)

L. Manfredini  { e




FANS

Effetti collaterali

v Disturbi gastroenterici

v Interferenza con ’aggregazione
piastrinica

v Nefrotossicita

L. Manfredini




1 pit studiato > Ibuprofene
CONSIDERATO SICURO,

attenzione in caso di:

- USO DI DIURETICI; ACE INIBITORI >> rischio di Ira
- DISIDRATAZIONE (bimbo piccolo)-> rischio di IRA

- GASTROPATIA E USO DI ANTICOAGULANTI >> rischio di gastrite e
emorragia

- PIU" EFFICACE DEL PARACETAMOLO NEI DOLORI MUSCOLO-
SCHELETRICI

POSOLOGIA

* Dose raccomandata;
< 6 mesi: 5 mg/kg/6-8 h
> 6 mesi: 7,5 mg/kg/6-8 h L. Manfredini




Secondo 1a

scala

parsiios  Oppioidi forti _
e con o senza adiuvanti

Se il dolore 2 Oppioidi deboli

persiste o con o senza adiuvanti
aumenta

Non oppioidi - FANS
con o senza adiuvanti

Oppioidi
Deboli

L. Manfredini




IL CASO "CODEINA"

Linee-guida delFOMS 2012:
CODEINA non piu’ consigliata

Ve,

. . fmfmtﬂ.;\ 5

§ e

L. Manfredini ¢ jj>#%
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Linee-guida dell’O

scala a 2 gradini:
- 1 gradino:(lieve e mod
PARACETAMOLO/F

MORFINA
non piu’ CODEINA

morfina

Dolore forte

Paracetamol/ibuprofen

D.lieve/moderato

WHO

guidelines on

the pharmacological
treatment of persisting
pain in children with
medical illnesses




IL CASO "CODEINA"

Linee-guida del’OMS 2012:
CODEINA non piu’ consigliata

FDA WARNING:

FDA Drug Safety Communication: Safety review update of codeine use in children;
Contraindication on use after tonsillectomy and/or adenoidectomy (20/2/2013)

L. Manfredini

®



The NEW ENGLAND JDURNAL-uf MEDICINE

2> Puo essere rischioSo prescrivere una terapia domiciliare con codeirj
(e ugualmente idro- e oxycodone) In pazienti che non vengono osservati i
presenza di altri fattori di rischio per apnee/depressione respiratoria come:

*Interventi sulle vie aeree specie in eta prescolare
Altri motivi di alterata funzione respiratoria

*Altri farmaci depressori dell’attivita respiratoria
*Storia di apnee

*Obesita

esInaiifficienza renale

New Evidence about an Old Drug — Risk with Codeine
after Adenotonsillectomy

Judith A. Racoosin, M.C.. M_P.H., David W. Robersan, M., Michael A, Pacancwski, Pharm.D., M.P.H.,
and Cavid R Miglsen, M.D.

L. Manfredini




Padiatric Anesthesia 20010 20: 13‘3—194 doi:10.1111 /5. 1460-9592.2009.03234.x

Pro—Con Debate

Pro—con debate: is codeine a drug that still has a
useful role in pediatric practice?

1 o

1. Is codeine an effective analgesic?
2. Is it sate?
3. Are there better alternatives?

@ L. Manfredini  { j{*#2
] k7 5

=




Reasons to continue to use codeine in Reasons to avoid codeine in pediatric

pediatric practice practice
1. Codeine is an effective analgesic for moderately 1. Codeine is a pro-drug of morphine, so why not
severe pain available for easy oral administration use morphine?
both in hospital and at home. 2. Analgesia may be inadequate after oral or IM
2. It is available in a formulation (syrup) which is codeine. Titration of intravenous morphine by

* In alcuni stati prescrizione limitata sopra una certa
eta (2-3 anni a seconda)

* Eliminata dal prontuario del Toronto Hospital for Sick
Children

(la morfina € piu maneggevole — in ospedale, ovvio!)

able. Subdivision of currently available tablets
(e.g. paracetamol 1000 mg + codeine 60 mg) is a

crude process.

8. Each administration route for codeine is associ-
ated with adverse effects. IM injection is now
uncommonly used in children because it hurts.
Intravenous codeine is contraindicated, because it
can cause hypotension, facial swelling, pulmo-

@ nary edema, and convulsions. Oral administra-
¥

tion is associated with GI upset.




IL CASO "CODEINA"

Linee-guida dell’OMS 2012:
CODEINA non piu’ consigliata

FDA WARNING:

FDA Drug Safety Communication: Safety review update of codeine use in children;
Contraindication on use after tonsillectomy and/or adenoidectomy (20/2/2013)

AlFA:

29.07.2013 Divieto di utilizzo sotto i 12 anni e immediato ritiro dal mercato di tutti i
prodotti a base di codeina

L. Manfredini




1Tramadol

Oppioide di sintesi
Debole agonista dei recettori mu
Inibitore del reuptake della norepinefrina

Darebbe meno effetti collaterali della morfina
(depressione respiratoria, dipendenza)

Metabolizzato molto bene gia dai primi mesi
Effetto “tetto”

Raccomandazioni

Usare con cautela in convulsivi noti o nel trauma cranico

Monitorare I’attivita respiratoria nei neonati in respiro
spontaneo ( tendenza all’ipercapnia)




(3527
Original article

Sublingual ketorolac versus sublingual tramadol for

moderate to severe post-traumatic bone pain in

children; a double-blind, randomised, controlled trial

Elena Meri,' Alessandra Maestro,* Federico Minen,” Marcella Montico,”
Luca Rarfani," Davide Zanon,” Anna Favret* Gianni Messi,' Egidio Barbi

What is already known on this topic

Ketorolac and tramadal are effactive analgesic
drugs for sevare pan in adults, Thera is imited
data regarding the optimal managament of acute
fractures in children,

What this study adds

Sublingual ketoeolas and tramadol are bath
affective for children with acute fractures or
dislocation,

Table 1 Chaeacterstics of the ennied subjects

Kesomlac Tramadal
(n=20) (&%)
Age, years |medin, 03] 13 @155 13 [15-15]
Male fn, S} - F5 50 AT 185
Vel by (median, IR af (J7-565)  A75 (M-85
Weight 50 kg [n, %) 1107 76 41)
Sioe o The fraitraa, Lppet lissh [, %) A R s
Sicke o the trauem, Jelt sice in, ) 17 45) A1 15
P dhsatian bebor D) lirissann, B (0500 &0 jé5-18m
mifylis (miediar, 190 .
Pan irnersity 3¢ FD admisinn Jmdlan, B T-R) A [75-85)
il
Bene bactuw conlimed by iy o, % AT 1315
Paih an matiedation (f, % 55 9] B4 15}
Wil o srceelunai soditon |, %) 47 SR
£ e Dendy deparinail.
. Wiaiiii ‘edini




FPain score

p statistica mai
s s
@Mh‘"‘\k __ significativa
NL i 1
’ e |
© - : P
W
L | ,_*_. — %
S :
N_
= | | | | I I I
0 20 40 60 80 100 120
Minutes
Ketorolac ¢ Tramadol

L. Manfredini




Risult

Ketorolac Tramadolo

——— . S

armaco di salvataggio: 8

® Farmaco di

® Eventi avversi:

Eventi ﬁ‘si: 3pz
Vomito

Vomito + sudorazioni
Vertigini + secchezza fauci

p statistica non significativa

L. Manfredini




Secondo 1a

ppioidi
Forti

Se Il dolore T ——
persiste 0 ~ Oppioidi forti
aumenta con o senza adiuvanti

Se il dolore 2 Oppioidi deboli
persiste o con o senza adiuvanti
aumenta

Non oppioidi - FANS
con o senza adiuvanti

L. Manfredini
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3.7 Choice of strong opioids

Recommendations
5. Morphine is recommended as the first-line strong opioid for the treatment of persisting
moderate to severe pain in children with medical illnesses.

6. There is insufficient evidence to recommend any alternative opioid in preference to morphine as
the opioid of first choice.

7. Selection of alternative opioid analgesics to morphine should be guided by considerations of
safety, availability, cost and suitability including patient-related factors.
Strong recommendations, low quality of evidence

Box 3.2 Formulations of morphine listed in the WHO model list of essential medicines
for children, 2010

« Injection: 10 mg in 1 ml ampoule (morphine hydrochloride or morphine sulfate).

« Granules (prolonged-release) (fo mix with water): 20 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg
(morphine sulfate).

« Oral liquid: 10 mg/S ml (morphine hydrochloride or morphine sulfate).

« Tablet (immediate-release): 10 mg (morphine sulfate).

- Tablet (prolonged-release): 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg (morphine sulfate).

| B

Source: (73)



3.8 Immediate-release and prolongea-release oral
morphine

Recommendations
8. Itis strongly recommended that immediate-release oral morphine formulations be available for
the treatment of persistent pain in children with medical illnesses.

9. Itis also recommended that child-appropriate prolonged-release oral dosage forms be available,

if affordable.
Strong recommendations, low quality of evidence

N Ty
| -

3.9 Opioid switching 4

Recommendations
10. Switching opioids and/or route of administration in children is strongly recommended in the
presence of inadequate analgesic effect with intolerable side-effects.

11. Alternative opioids and/or dosage forms as an alternative to oral morphine should be available
to practitioners, in addition to morphine, if possible.

12. Routine rotation of opioids is not recommended.
Strong recommendations, low quality of evidence

. L. Manfredini




DOLORE in PEDIATRIA

1983 Mather L, Mackie J: “The incidence of postoperative pain in children”
1976  Schecter NL, Allen DA, Hanson K: “Status of pediatric pain control:

comparison of hospital analgesia usage in children and adults”

A parita di intervento chirurgico, la terapia antalgica nel bambino
avveniva in ritardo e a dosi ridotte

1992  Johnston CC, Abbott FV and all.:
“A survey of pain in hospitalised patients aged 4-14 years”

S7% bambini segnalava un dolore da moderato ad intenso

(50% bambini non riceveva alcun analgesico)

L. Manfredini




Ipotrattamento farmacologico:
perche ?

* Scarsa conoscenza della fisiopatologia
* Paura degli etfetti collaterali

* Paura degli oppioidi

* Non rilevanza del problema

* Situazioni d’urgenza

Ve,

. . fmfmtﬂ.;\ 5

§ e

L. Manfredini ¢ jj>#%
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Oppiofobia professionale

« "La morfina deve essere utilizzata quando il paziente sta per morire”
« "La morfina porta alla morte”
« “La morfina non funziona”
— somministrazione non corretta
— dolore insensibile agli oppioidi
— aspetti psicosociali della terapia
“La morfina provoca effetti collaterali inaccettabili
— costipazione
— nausea
— sonnolenza
« Paura di
— tolleranza
— dipendenza fisica
— dipendenza psicologica

L. Manfredini §




Oppiofobia del paziente / familiare

“Cio significa che sto per morire”

“Non avro niente da prendere quando il dolore aumentera
ulteriormente, diventero un tossico”

“lo sono allergico alla morfina”

“La morfina non funziona™
somministrazione scorretta
nessuna isfruzione per il dolore intervallare
dolore insensibile alla morfina
ragioni psicosociali

“lo non posso prendere la morfina”
— sonnolenza
— confusione
— nausea
— costipazione

L. Manfredini  {if




ADULTO: consumo oppioidi forti
anno 2011

Descrizione Regione Erogazione Valore Popolazione consumo pro capite
Abruzzo 1.664.720,81 1.338.898,00 1,24
Basilicata 499.523,43 588.879,00 0,85
Calabria 1.674.460,88 2.009.330,00 0,83
ICampania 4.600.047,11 5.824.662,00 0,79
Emilia-Romagna 6.207.641,06 4.377.435,00 1,42
Friuli-Venezia Giulia 2.815.485,42 1.234.079,00 2,28
Lazio 5.668.278,78 5.681.868,00 1,00
Liguria 3.116.417,59 1.615.986,00 1,93
Lombardia 13.642.227,32 9.826.141,00 1,39
Marche 1.647.806,56 1.577.676,00 1,04
Molise 369.173,37 320.229,00 1,15
P.A. Bolzano 638.847,01 503.434,00 1,27
P.A. Trento 598.444,84 524.826,00 1,14
Piemonte 7.520.397,64 4.446.230,00 1,69
Puglia 4.334.373,23 4.084.035,00 1,06
Sardegna 2.576.179,99 1.672.404,00 1,54
Sicilia 5.904.562,88 5.042.992,00 1,17
[Toscana 6.158.023,94 3.730.130,00 1,65
Umbria 1.190.005,45 900.790,00 1,32
Valle d'Aosta 228.019,91 127.866,00 1,
Veneto 6.739.755,57 4.912.438,00 1,3
ITALIA 77.794.392,79 60.340.328,00 1,2

L. Manfredini
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Idromorfone
Morfina Ossicodone
Buprenorfina Fentanil Totale

5.418,5 51.449,2 2.379,7 11.787,6 21.500,6 92.535,8

0,007 €

Spesa per oppioidi forti - Pazienti da 0 a 18 anni

5,9%

B Buprenorfina
H Fentanil
#ldromorfone
B Morfina

B Ossicodone

L. Manfredini




Terapia
farmacologica

Farmacologia ANALGESICI

Effetto
antalgico

S I ) ANALGESICO IDEALE
* Non effetto tetto: aumentando la dose € possibile
trovare quella sufficiente a dare sollievo da dolore. EFFETTO
« Illimite & dato dalla comparsa di effetti tossici. / TETTO

Gli analgesici non oppioidi e oppioidi deboli hanno un effetto
massimo che non puo aumentare anche aumentando la dose.

Per questi farmaci la dose analgesica ¢ la dose massima
consigliata tenendo conto dell’eta e delle condizioni generali.

Dosaggio Farmaco

L. Manfredini




Il farmaco
interagisce
con il recettore e
I’effetto risultante
€ proporzionale
al numero di
recettori
occupati.

Ed e responsabile
degli effetti
farmacologici e
degli effetti
indesiderati

Terapia
farmacologica

Oppiodi ed attivita recettoriale

q_
uu

Agonista puro

Fentanyl
Morfina
Metadone

Agonista parziale

Antagonista

Tutti hanno DOSE TETTO

N.B. La BUPRENORFINA agisce su piu tipi di
recettori, comportandosi come agonista per
alcuni e come antagonista per altri

L. Manfredini




Recettori degli oppioidi

Mu - analgesia spinale e sovraspinale,

dipendenza fisica,
euforia,

depressione respiratoria,
stipsi

% %

opiate

receptN

opiate

\ E

Kagpa : sedazione,
analgesia spinale,
miosi,
inibizione secrezione ADH

Delta : disforia,
psicosi,
allucinazioni

L. Manfredini




Terapia

farmacologica
Encefaline
SNC: lamina Il
e |V della corteccia, talamo,
grigio periacqueduttale
Midollo spinale:
sostanza gelatinosa
e Analaesia e Disforia
e Analgesia » Dipendenza E Ig e Allucinazioni
Sopraspinale Fisica pinaie
* Euforia eDepressione * Sedazione
respiratoria eMiosi |
Ketamina
Analgesia
Morfina Fentanil Metadone spinale
_ Morfina
Meperidina Codeina
— -
——
B-Endorfine L. Manfredini

®



Morftina

Oppioide piu estesamente
utilizzato e studiato
nell’analgesia in pediatria

La farmacocinetica nel
bambino ¢ analoga a
quella dell’adulto

La farmacocinetica e la
farmacodinamica nel
neonato consigliano
prudenza nella
somministrazione

®

Papaveraceae

Papaver somniferum L.

L. Manfredini




FARMACI OPPIOIDI

Peculiarita in ambito pediatrico...

Diverso numero e proporzione di recettori

Alterazioni di metabolismo ed eliminazione
Precocita di tolleranza e dipendenza

Limitata disponibilita di prodotti adeguati come
posologia e modalita di somministrazione

L. Manfredini  § ey




FARMACI OPPIOIDI

Morfina

Fentanil

EFFETTL

DESIDERATI Ossicodone

EFFETTI

Idromorfone INDESIDERATI

Analgesia

cuforia Metadone

scarsa sedazione

Codeina

ansiolisi

Tramadolo

Naloxone

L. Manfredini




=ffatt] collziiarzll dagll opolold]
DEPRESSIONE
RESPIRATORIA

SONNOLENZA

0 TOLLERANZA
J DIPENDENZA

S,
Fadin B
L. Manfredini  {§4}
A Iy




Morfin

A
Adulto: 10 giorni

Bambino: 7 giorni

Tolleranza

Neonato: 5 giorni

Necessita di aumentare progressivamente la dose

Dipendenza

Dopo un trattamento prolungato, la sospensione

brusca provoca una sindrome di astinenza

L. Manfredini




Effetti collaterali deg

Terapia
Earlig:ologica

oppioidi

EASE DI ADATTAMENTO

* Nausea

* Vomito

e Stipsi

* Sedazione

* Secchezza fauci

* Prurito

* Depressione respiratoria

EASE DI MANTENIMENTO

« “Slipsi

* Secchezza fauci

* Sedazione

* Allucinazioni

* |peralgesia, allodinia

* Mioclonie

* Alterazioni cognitive

* Depressione respiratoria

L. Manfredini




A lento rilascio

Picco tra 150 min 200 min ( 2-3
volte + tardi dell’Oramorph) e

secondo picco 4 -6 ore

Terapia
farmacologica

MORFINA

ORAMORPH?®

Azione rapida
Per ricerca dose corretta
Utile per esacerbazioni

Picco tra 20-90 min dalla
somministrazione

L. Manfredini




Terapia

farmacologica
ASSORBIMENTO * EI:CD"'N"-P“
Condizioni normali ¥ ————
T cute / flusso sanguigno NON influenzano assorbimento ELIMINAZIONE .""L"‘-‘,
on Dopo rimozione cerotto .
Ipertermia ICC — t,, &di 13-25 ore M

1 T corporea > 40°C — 1 assorbimento ~ 1/3

g

Fentanyl TTS- Durogesic®

* Dosaggio piu basso 12 ug => 30 mg morfina solfato/die
 Cambio cerotto ogni 72 ore
* Biodisponibilita variabile nel bambino

L. Manfredini




FENTANILE INTRANASALE
IDose 1,5-2 mcg/kg\ IDose 1mcg/k9\

Fratture
Ustioni
= | Addome acuto

In associazione a Midazolam
in caso di dolore procedurale

Intranasal fentanyl for pain management in children: a systematic review of the literature.
Mudd S. | Pediatr Health Care. 2011 Sep-Oct;25(5):316-22. Epub 2010 Jun 17.

L. Manfredini ‘-ﬁ
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21867860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21867860
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Terapia
farmacologica

OSSICODONE

- Trattamento alternativo alla morfina
- Insufficienza epatica e renale

- Componente di dolore neuropatico

TERAPI EUROPATI
1. Antidepressivi triciclici

2. Antiepilettici (gabapentina, pregabalin)
3. Ossicodone in associazione con Antiepilettici

L. Manfredini




Terapia
farmacologica

Oppiacel a Lento Rilascio

Eentanil
Cerotto transdermico: 12, 25, 50, 75, 100 gamma/h (ogni 72 hr)

Formulazioni a pronto rilascio (transmucoso, buccale, sublinguale, intranasale):

50, 100, 200,400,600,1200,1600 gamma’h

L. Manfredini




Terapia
farmacologica

Farmaci OPPIOIDI

Dose equianalgesica
rispetto alla morfina:
le dosi equianalgesiche sono basate su studi singola dose nell’adulto (la tabella deve essere utilizzata solo
come orientamento di massima, dato che le risposte dei pazienti variano)
Orale sublinguale rettale Transdermica Sottocutanea
- ewv

Morfina 30 - 30 - 10 (anche i.m.)
Codeina 200 130 (i.m)
Metadone 20 . 1 - 10
Fentanyl# - - - 100 mcg 100 mcg
Buprenorfina - 0.4 - - 0.3 (i.m.)
Petidina* 300 mg - - - 75 mg
Tramadolo 150 100

L. Manfredini




Terapia
farmacologica

DIVEZZAMENTO da OPPIOIDI

Schema di diminuzione del dosaggio

Terapia breve Terapia lunga

(< 1 settimana) (> 1 settimana)

20% nelle prime 24
25-50% al di ore

10% ogni 8-12 ore se
tollerato

S,
Fadin B
L. Manfredini {2
A Iy




Approccio farmacologico agli oppioidi

DA EVITARE:

1 Utilizzare 2 o piu farmaci della
stessa classe
2 Sottodosare i farmaci

s Superare la dose tetto (se presente)
a Utilizzare vie improprie

s Utilizzare farmaci dei quali non si
conoscano a fondo:

dosaggi - effetti collaterali - tossicita - controindicazioni




FARMACI ADIUVANTI

®

ANALGESI

Farmaci la cui indicazione primaria non ¢ il dolore, ma capaci di importanti
proprieta analgesiche in alcune condizioni: aiutano a controllare il dolore

Antidepressivi DOI0EEIENEOPANICHS
10300 )
Anticonvulsivanti Dolyre (d8ilfy paiey
Neurolettici IESTCOSTSIANISEA)
Ansiolitici ANSTARSPHHASTHONTUSCOLANE
Antistaminici SO ANSTASIAISE
Corticosteroidi delerrr cerep mlle

L. Manfredini




COSA portarci a ... CASA

Frequent and Regular
Monitoring
l

Pain is dynamic — it incre

l Changes | natu | N "m ll

sted 2l

Il dolore € un fenomeno dinamico

e richiede aggiustamenti della
terapia per sua propria natura.

L. Manfredini  { A5




COSA portarci a ... CASA

Titration and the Therapeutic
Window

ain should be ‘controlled’ rather NN““W

o1ds can controlit |'||I
ne third 1gs

It 1s false econo 0] |
|| ||||| |||

before you take the medi atiof]
suffering needlessly. |

Non serve attendere che il dolore si risveqgli
perché il controllo tardivo richiede dosi

maggiori di farmaco.

Oppiacei a lunga durata d’azione controllano
lo stesso dolore con solo circa 1/3 del

dosaggio usato con le forme pronte.
L. Manfredini  { ”{"“*%







| A portarci a ... CASA

EFEICACIA

A.’u
-----

J

&nitoraggio dell’analgesia
_ - L. Manfredini ””F“




COSA portarci a ... CASA

* Valutare la comparsa
di effetti collaterali
associati alla terapia
antalgica.

* Intraprendere le misure
adatte a controllare gli
eftetti collaterali.

¢

SICUREZZA

Monitoraggio degli effetti collaterali

L. Manfredini ¢ j*




;. pom & oo CASA

lazione

www . HelloCrazy.com

L. Manfredini




COSA portarci a ... CASA

Principi «i trattamento «e: dolore net bhambino

Il dolore nel bambino deve essere
controllato in modo da permettergli
una vita normale

Non esistono controindicazioni all’uso
d1 analgesici nel bamibino

La somministrazione deve cominciare
prima che 1l dolore diventi troppo
intenso ¢ quindi  difficilmente
controllabile

La somministrazione di analgesici non
deve mai essere interrotta

improvvisamente
L. Manfredini




COSA portarci a ... CASA
Principi «i trattamento «e: dolore net bhambino

Nel dolore continuo 1’analgesico va dato
secondo I’orologio (a intervalli regolari) o
in infusione continua, con possibilita di

una rescue dose 1n caso di intensificazione
del dolore

Solo s¢'il dolore ¢ lieve s1 puo seguire il
metodoarichiesta

Se 1l metodo a richiesta ¢ utilizzato 1n
modo non 1doneo, il bambino teme di
provare dolore e va incontro ad ansia e

palll‘a L. Manfredini




COSA portarci a ... CASA
Principi «i trattamento «e: dolore net bhambino

I farmaci vanno somministrati secondo la
via piu appropriata: piu semplice, piu
efficace, meno dolorosa

'€ iniezionl mmframuscolari vanno il piu
possibile evitate, %perch¢ dolorose e
terrorizzanti

La via rettale, se possibile, ¢ discretamente
tollerata

La PCA ¢ utilizzabile soprai 7 anni. Tra1 5
¢ 1 10 ann1 sono state proposte la Parent
assisted PCA e la NCA (Nurse Controlled

Analg681a) L. Manfredini




COSA portarci a ... CASA

APPLICAZIONE in AMBITO
CLINICO della TERAPIA
ANTALGICA

Non farmaco, MA programma

in rapporto a tipologia di dolore
in rapporto a situazione dolorosa
in rapporto a caratteristiche del bambino

Competenze disponibili

Situazione organizzativa

. b

. : J"-f.,' =X
Yiru 't y
i i E‘

gl'n\ I..;i,'“ 7 I' i T,
L. Manfredini  {j*%:




COSA portarci a ... CASA

Dose n01.1 corretta CA US E DI
Uso al bisogno FALLIMENT

Farmaco non indicato per tipo di dolore

Non valutata diagnosi

Non monitoraggio algometrico
Via di somministrazione invasiva
Non rispetto del ritmo circadiano

Uso improprio di sedativi

Dose del paracetamolo come antipiretico

Basso dosaggio oppioidi

Sindrome d’astinenza

L. Manfredini




COSA portarci a ... CASA

Somministrazione ad orario fisso B es t

Via di somministrazione meno invasiva Pr aCti ce

Rispetto del ritmo circadiano

Pre-emptive analgesia

Se EV infusione continua ed ev boli

Non 1.M.

Terapia di associazione
Prevenire effetti collaterali
Monitorare efficacia

Programma in base alla diagnosi

Usare tutte le possibilita

L. Manfredini




COSA portarci a ... CASA

1. casi complessi, a livello di valutazione e
diagnosi;

2. bambini che necessitano di programmi
terapeutici complessi, con interventi

specialistici farmacologici e non farmacologici;

3. dolore acuto e cronico, scarsamente rispondente 8
alla terapia di base, con limitazione della '-ZU =
qualita di vita di bambino e famiglia; @) 2.

—
=]

4. bambini con patologie rare e con espressione Q lil.l <

verbale e/o gestuale di dolore; E 'S (Ld
T ~ O Q
5. dolore terminale; < WG

L. Manfredini



COSA portarci a ... CASA

6. dolore psicogeno;

7. dolore procedurale in pazienti a rischio per
effetti collaterali importanti;

8. dolore o supposto dolore in bambini con deficit

neurocognitivi; T

9. scarsa compliance della famiglia alla gestione W 8

della terapia antalgica; % 9
—

10. dolore che richiede monitoraggio stretto, per g W E:I

estrema evolutivita e gravita della situazione. ,_>_ % E
==

~ O Q

<Ww®

L. Manfredini



Terapia
farmacologica
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