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A ttraverso un esame obiettivo 
mirato è possibile definire il do-
lore sulla base del meccani-

smo fisiopatologico che lo causa (si 
veda M.D. 2020; 7: 30-33).
Si sottolinea l’importanza di questo ap-
proccio che, caratterizzando il dolore 
sulla base della fisiopatologia, ci con-
sente di scegliere il principio attivo da 
utilizzare in funzione del meccanismo 
causale del dolore.
Questa valutazione deve naturalmente 
coesistere con l’approccio diagnostico 
tradizionale, che ha lo scopo di indivi-
duare la malattia che provoca il dolore; 
poiché però questo processo può ri-
chiedere tempi anche lunghi, l’utilità 
del metodo che abbiamo proposto ri-
siede nella possibilità di trattare in mo-
do mirato ed efficace il sintomo dolore 
sulla base del suo meccanismo fisiopa-
tologico, prescindendo dalla diagnosi 
eziologica, che indagheremo comun-
que attraverso il metodo tradizionale.
Mentre le patologie che possono causa-
re dolore sono centinaia, i meccanismi 
fisiopatologici del dolore sono pochi.

Identificare  
il Pain Generator

◗	
Abbiamo imparato a definirli attra-
verso l’esame obiettivo specifico 

che ci permette di identificare il Pain 
Generator, cioè il punto della via sen-
sitiva somato-sensoriale in cui nasce il 
sintomo dolore.
➤ Dolore nocicettivo: origina dalla 
scarica del nocicettore in un tessuto 
periferico (cute/sottocute/muscolo/ar-

ticolazione/viscere). Il dolore nocicetti-
vo a sua volta può essere:
• dolore nocicettivo infiammatorio: 
il Pain Generator è il nocicettore peri-
ferico, che ha soglia ridotta per la 
presenza di infiammazione;
• dolore meccanico strutturale: do-
lore nocicettivo in cui la soglia del no-
cicettore è normale e questo scarica 
perché sottoposto a stimolazione so-
pra la soglia fisiologica (per esempio ar-
trosi in fase non infiammatoria).
➤ Dolore neuropatico: il Pain Gene-
rator è localizzato nel nervo periferi-
co, leso, che diventa quindi sito di ori-
gine dello stimolo doloroso.
Nel corso della visita con il metodo ab-
biamo anche appreso come evidenziare 
la presenza di allodinia (sensazione fa-
stidiosa o dolorosa in risposta ad uno sti-
molo che in condizioni fisiologiche non 
provocherebbe dolore). Questa può es-
sere primaria, se determinata dall’ab-
bassamento della soglia dei nocicettori 
nei tessuti perifici, oppure secondaria 
se dovuta a sensibilizzazione spinale.
La sensibilizzazione spinale è cau-
sata dal coinvolgimento, nella genesi 
del dolore, del sistema nervoso centra-
le (SNC). Tale coinvolgimento rappre-
senta il terzo sito in cui può localizzarsi 
il Pain Generator. 
La possibile sede del Pain Generator 
può quindi essere:
• il nocicettore tissutale (dolore noci-
cettivo, infiammatorio o meccanico-
strutturale);
• la fibra nervosa lesa (dolore neuro-
patico);
• il sistema di modulazione spinale.
L’identificazione del Pain Generator per-

mette di scegliere secondo un razionale 
ben preciso la terapia farmacologica.

Razionale della terapia 
farmacologica

 þ Dolore nocicettivo infiammatorio

Il Pain Generator è localizzato nei tessuti 
periferici a livello del nocicettore, che 
presenta soglia abbassata per la presen-
za dei mediatori dell’infiammazione: pro-
staglandine e citochine proinfiammato-
rie. Di conseguenza la strategia terapeu-
tica consiste nell’utilizzo di molecole che 
riducono la sintesi di questi mediato-
ri, responsabili della riduzione della soglia 
del nocicettore, allo scopo di innalzarla. 
Ecco perché, in questo tipo di dolore, l’u-
tilizzo di FANS - che riducono la produ-
zione di prostaglandine - e di steroidi - 
che riducono la produzione di citochine - 
è la scelta terapeutica corretta sulla base 
del meccanismo fisiopatologico.
I FANS sono una classe eterogenea 
di molecole, con diversa selettività e 
potenza.
Vengono classificati in due categorie:
• FANS non selettivi: inibiscono sia 
COX 1 che COX 2, con diversi livelli di 
inibizione a seconda della molecola;
• FANS parzialmente selettivi su COX 
2: agiscono preferenzialmente su COX 2, 
ma non esclusivamente su queste.
I FANS non selettivi, che interagiscono 
con COX 1, presentano frequentemente 
il rischio di eventi avversi gastrointe-
stinali, poiché nella mucosa gastroente-
rica COX 1 svolge un ruolo determinante 
nella secrezione di muco e bicarbonati.
Tutti i FANS inoltre presentano il rischio 
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di potenziali effetti avversi a livello car-
diovascolare e renale; il rischio cardio-
vascolare in particolare è legato all’inibi-
zione di prostaciclina (PGI2), principale 
fattore antitrombotico prodotto nelle 
cellule endoteliali da COX 2.
Il rischio cardiovascolare è quindi corre-
lato all’inibizione di COX 2, ma la poten-
za di inibizione di COX 1 e COX 2 è rela-
tiva: il più potente inibitore di COX 2 per 
esempio, è diclofenac, un FANS non se-
lettivo. Il rischio cardiovascolare quindi 
non è solo a carico dei FANS selettivi 
ma è correlato alla potenza di inibizione 
di COX 2, appannaggio anche di alcuni 
FANS non selettivi.
In conclusione, nella prescrizione di 
FANS dobbiamo tenere presente che 
nessuna molecola permette di azzera-
re i rischi di effetti avversi gastrointesti-
nali e cardiovascolari, e che il rischio 
gastrointestinale risulta correlato alla 
potenza di inibizione delle COX 1 men-
tre quello cardiovascolare alla potenza 
di inibizione delle COX 2.
Per quanto concerne gli eventi avversi 
gastrointesinali è bene ricordare che:
• tale rischio è determinato anche dalla 
somministrazione intramuscolare dei 
FANS, poiché il 90% del potenziale effet-
to gastrolesivo avviene per via sistemica 
e solo in minima parte per effetto diretto 
sulla mucosa tramite assunzione per os;
• se il contesto clinico rende necessaria 
la somministrazione di inibitori di pompa 
protonica, questa deve essere prolunga-
ta di qualche giorno rispetto al termine 
della somministrazione di FANS. Ciò a 
causa dell’effetto rebound che si instau-
ra alla sospensione di IPP, con incremen-
to della produzione di protoni da parte 
della mucosa gastrica, a fronte di una 
lenta ripresa della produzione di muco e 
bicarbonato alla sospensione di FANS.

 þ Dolore meccanico strutturale 

Il Pain Generator è localizzato nel noci-
cettore tissutale, che presenta una 
soglia normale. In questo tipo di dolo-
re non è presente infiammazione, per 
cui la soglia del nocicettore non è ridotta 

(è assente infatti allodinia primaria). L’uti-
lizzo dei FANS quindi non è appropriato, 
perché non è presente infiammazione, 
mentre è utile l’impiego di antidolorifici 
puri (ad esempio paracetamolo o oppia-
cei deboli come codeina e tramadolo).
Il paracetamolo è un antidolorifico con 
uno scarsissimo effetto di inibizione 
della sintesi di prostaglandine, per cui 
non rientra nella categoria dei FANS. 

 þ Dolore neuropatico 

La lesione della fibra nervosa, sede del 
Pain Generator, provoca l’espressione 
di canali arcaici per il sodio, voltaggio-
dipendenti, presenti fisiologicamente 
solo in epoca fetale. Si tratta di canali 
instabili che determinano la nascita di 
potenziali d’azione ectopici ad elevata 
frequenza, causa della genesi del dolore 
neuropatico. Identificato in questa sede 
il Pain Generator attraverso l’esame 
obiettivo, la scelta della terapia cadrà su 
molecole che bloccano i canali del so-
dio voltaggio-dipendenti: la carbama-
zepina (impiegata ad esempio nella ne-
vralgia del trigemino), la lamotrigina e 
la fenitoina sono farmaci utilizzati per il 
trattamento di questo tipo di dolore.
La fibra lesionata inoltre determina mo-
dificazioni a livello della sinapsi spina-
le, dove si verifica un incremento dei 
canali del calcio voltaggio-dipen-
denti tipico del dolore neuropatico; ciò 
contribuisce alla genesi di questo tipo di 
dolore attraverso una trasmissione 
aberrante nel midollo spinale. Gli alfa-
2-delta-ligandi (gabapentin, prega-
balin) agiscono inibendo i canali del cal-
cio voltaggio dipendenti attraverso mol-
teplici meccanismi. 
Ne evidenziamo due: essi formano un 
legame ad alta affinità con la subunità 
alfa-2-delta, che costituisce la parte 
esterna di questi canali ionici, inibendo 
il rilascio di neurotramettitore; inoltre ri-
ducono il ricircolo della subunità alfa-
2-delta ed il suo riciclaggio, riducendo-
ne l’esposizione extracellulare e quindi 
l’effetto. Tali meccanismi spiegano 
due caratteristiche fondamentali 

nell’efficacia di questi farmaci.
Da un lato essi agiscono solo in pre-
senza di un aumento della concentra-
zione dei canali del calcio, quindi sono 
efficaci nel dolore neuropatico ma non 
in quello infiammatorio, in cui il nume-
ro di tali canali è invariato.
Inoltre, agendo in parte grazie alla ri-
modulazione della loro esposizione, 
l’effetto terapeutico non è veloce ed il 
farmaco necessita di somministrazio-
ne per tempi medio-lunghi.

 þ Amplificazione spinale 

A livello del midollo spinale intervengo-
no sistemi di modulazione degli impulsi 
dolorifici che, attraverso vari meccani-
smi, riducono gli stimoli dolorosi affe-
renti sensitivi che raggiungono la cor-
teccia sensitiva. La persistenza di treni 
di impulsi afferenti per lungo tempo de-
termina la progressiva perdita dell’effi-
cacia di questi sistemi, causando l’am-
plificazione degli stimoli dolorosi. 
L’amplificazione si può instaurare sia 
per un dolore di tipo nocicettivo che di 
tipo neuropatico, cosicché il sistema 
nervoso centrale diviene un’altra possi-
bile sede del Pain Generator.
Riconosciamo il coinvolgimento di 
questo sito della via somato-sensoriale 
come Pain Generator quando l’esame 
obiettivo ci consente di evidenziare al-
lodinia secondaria.
Molte categorie di farmaci intervengo-
no a questo livello della via somato-
sensoriale.
• Paracetamolo. Si tratta di un profar-
maco che agisce sul sistema nervoso 
centrale con il suo metabolita AM404. 
Esso non ha alcuna azione sul nocicet-
tore periferico, ma ha un effetto centra-
le su più siti. A livello della sinapsi spina-
le incrementa l’effetto analgesico del 
più potente cannabinoide endogeno, l’a-
nandamide. Il metabolita del paraceta-
molo si accumula a livello delle corna 
posteriori del midollo spinale ed inibisce 
la ricaptazione di anandamide, poten-
ziandone l’azione di modulazione spina-
le del dolore.
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• Oppiodi. Agiscono sulle corna poste-
riori del midollo spinale in due siti: a livel-
lo presinaptico, dove inibiscono i canali 
del calcio voltaggio-dipendenti - la cui 
apertura è necessaria al rilascio del neu-
rotrasmettitore - ed a livello post-sinapti-
co, dove la stimolazione dei recettori per 
gli oppioidi determina l’apertura dei ca-
nali al potassio, che provoca iperpolariz-
zazione del neurone spinale e la sua 
conseguente ridotta eccitabilità.
Per usare una metafora efficace, gli op-
pioidi rendono il neurone pre-sinaptico 
muto e quello post-sinaptico sordo, de-
terminando una ridotta trasmissione de-
gli impulsi a livello della sinapsi delle cor-
na posteriori, con conseguente riduzio-
ne dei treni di impulsi dolorosi.
• Antidepressivi. Le vie discendenti 
inibitorie, che originano dal grigio periac-
queduttale e dal locus coeruleus del 
tronco dell’encefalo, inviano le loro fibre 
alle corna posteriori del midollo spinale.
I neurotrasmettitori che determinano 
la modulazione inibitoria di questo si-
stema sono serotonina e noradrenali-
na; attraverso l’inibizione della ricapta-
zione di serotonina e noradrenalina - 
determinata dagli antidepressivi SSRI 
e SNRI - questi farmaci potenziano il si-
stema inibitorio discendente del SNC, 
con effetto antalgico.

 þ Dolore muscolare 

Il dolore muscolare rappresenta un parti-
colare tipo di dolore nocicettivo, deter-
minato dalla scarica dei nocicettori loca-
lizzati a livello dei muscoli scheletrici. Esi-
stono due tipi di dolore muscolare.
• Dolore muscolare lesivo: si tratta 
del dolore che insorge durante un lavo-
ro muscolare. È determinato dalla le-
sione delle fibre muscolari sottoposte 
ad un carico di lavoro eccessivo.
La lesione delle fibre determina infiam-
mazione, spesso accompagnata da 
contrattura muscolare. In questo tipo di 
dolore è quindi razionale l’utilizzo di 
FANS poiché è presente flogosi; se a 
questa si aggiunge contrattura muscola-

re, l’associazione di farmaci miorilas-
santi coadiuva i FANS nel controllo del 
dolore. Ecco un esempio di effetto si-
nergico tra principi attivi diversi che agi-
scono su due meccanismi fisiopatologici 
distinti della genesi dello stesso dolore.
• Dolore muscolare riparativo: è il 
dolore muscolare che insorge a di-
stanza di qualche ora dal lavoro mu-
scolare. È causato dalla produzione di 
cataboliti connessi al lavoro muscolare 
intenso; non c’è lesione delle fibre 
muscolari e non è quindi presente 
infiammazione. Spesso si associa 
contrattura muscolare. I meccanismi 
fisiopatologici che determinano l’in-
sorgenza di dolore non sono legati alla 
flogosi: l’utilizzo di FANS in questo ti-
po di dolore muscolare non è quindi 
appropriato. Risulta razionale invece 
l’utilizzo di antidolorifici puri, tipo para-
cetamolo e/o oppioidi deboli (codeina, 
tramadolo) associandoli, se è presen-
te contrattura muscolare, a miorilas-
santi ad azione centrale (eperisone, 
tiocolchicoside, ciclobenzaprina).

 þ Terapia topica 

È possibile utilizzare alcuni principi attivi 
a livello locale, che vanno scelti sulla 
base della fisiopatologia del dolore, 
esattamente come avviene per i far-
maci per uso sistemico.
La lidocaina per uso topico è efficace 
nel trattamento della nevralgia post-er-
petica: si tratta di una molecola attiva 
nel trattamento del dolore neuropatico 
poiché blocca - analogamente alla car-
bamazepina - i canali arcaici del sodio, 
iperespressi dalla fibra nervosa lesa.
Anche i FANS vengono utilizzati per la 
terapia topica del dolore di tipo nocicet-
tivo infiammatorio, quando il nocicetto-
re è superficiale e quindi aggredibile 
per via transdermica; va tenuto presen-
te che una piccola parte del farmaco 
viene assorbita e passa per via sistemi-
ca, condizionando comunque un rischio 
di effetti collaterali, seppur decisamen-
te più basso che nell’uso per os.

Merita una menzione la capsaicina, al-
caloide presente nelle solanacee (esem-
pio: peperoncino) utilizzata in ambito 
specialistico nel trattamento del dolore 
neuropatico. È un agonista del canale io-
nico TPVR 1, espresso sui nocicettori 
cutanei.
L’esatto meccanismo d’azione non è no-
to ma si ipotizza che l’attivazione dei ca-
nali TPVR 1 impedisca che le sostanze 
liberate nei tessuti periferici da fibre ner-
vose danneggiate sensibilizzi i nocicet-
tori sani. È stata dimostrata inoltre un’ef-
ficacia nel dolore di origine muscolo-
scheletrica attraverso altri meccanismi.

 þ Sinergia dell’effetto terapeutico

Come abbiamo visto nella trattazione 
dei vari tipi di dolore, caratterizzati dal 
meccanismo fisiopatologico che li de-
termina, è possibile intervenire con più 
molecole che hanno come bersaglio si-
ti diversi della via somato-sensoriale, 
coinvolti nella genesi del dolore.
Per esempio, è possibile utilizzare in as-
sociazione FANS ed antidolorifici nel 
dolore nocicettivo infiammatorio, inter-
venendo sia sul nocicettore periferico 
(con i FANS) che sulla sinapsi spinale, 
modulando la trasmissione dell’impul-
so doloroso (con paracetamolo e/o op-
piodi deboli).
L’utilizzo di più principi attivi insieme, 
complementari per meccanismo d’a-
zione (che quindi non agiscono sullo 
stesso sito della via somato-sensoria-
le), permette di potenziare l’azione an-
talgica delle due molecole, con un’effi-
cacia finale che è superiore alla somma 
dei singoli effetti dei principi attivi utiliz-
zati singolarmente. 
Inoltre, la disponibilità di preparazioni 
che associano due molecole diverse 
nella stessa compressa, permette di 
migliorare, oltre all’effetto terapeutico, 
anche la compliance del paziente in te-
rapia, con incremento dell’effetto tera-
peutico antalgico finale.
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