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Utilizzo dell’ossicodone nella gestione 
del dolore perioperatorio

Perioperative pain management with oxycodone

Alberto Manassero, Matteo Bossolasco

SC Anestesia e Organizzazione Sale Operatorie, Azienda Ospedaliera “S. Croce e Carle”, Cuneo

Riassunto
Gli oppioidi sono farmaci essenziali nel trattamento del dolore postoperatorio moderato-severo. In 
questo contesto si è osservato un crescente utilizzo di ossicodone, grazie alla dimostrata sicurez-
za ed efficacia analgesica. L’ossicodone può essere somministrato attraverso la via endovenosa 
nell’immediato periodo postoperatorio, e quella orale ogniqualvolta sia utilizzabile. Se confrontato 
con altre molecole oppioidi, l’ossicodone è particolarmente efficace quando somministrato per via 
orale, grazie alla rapida ed elevata biodisponibilità dimostrata. La formulazione a rilascio immediato, 
in associazione con paracetamolo, offre ulteriori vantaggi terapeutici, in termini di sinergia analge-
sica e profilo di sicurezza.

Parole chiave: ossicodone, dolore postoperatorio, ossicodone/paracetamolo 

Summary
Opioids are the mainstay in the treatment of moderate-to-severe postoperative pain. In this context, 
a growing interest in oxycodone use has been observed due to its safety and high analgesic efficacy. 
Oxycodone may be administered intravenously, in the immediate postsurgical period, and orally 
whenever the patient can tolerate oral intake. In this way, oxycodone offers several advantages 
compared to other opioids for its high and fast bioavailability. Furthermore, the “short-acting” 
formulation with paracetamol provides complementary mechanisms of action, which results in 
enhanced analgesia and an improved side effect and safety profile.
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Introduzione
Il dolore postoperatorio è un modello di dolore acuto nocicettivo caratterizzato 
da un’importante componente infiammatoria a carico delle strutture somatiche e 
viscerali coinvolte nell’atto chirurgico. 
Se adeguatamente trattato, e in assenza di intervenute complicanze, l’attivazione 
dei nocicettori si esaurisce in un “fisiologico” periodo e, contestualmente, la sin-
tomatologia dolorosa si risolve. In caso contrario, la continua eccitazione delle vie 
nervose coinvolte nella trasmissione dello stimolo nocicettivo causa un rimodella-
mento strutturale del SNC, gettando le premesse per un l’insorgenza di un dolore 
cronico.
La quota di dolore somatico e viscerale di volta in volta avvertita dal paziente di-
pende dal tipo di chirurgia. È tutto somatico il dolore conseguente a un intervento 
ortopedico o di chirurgia del rachide, viceversa sarà prevalentemente, ma non 
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completamente, viscerale, il dolore successivo a un inter-
vento di chirurgia addominale eseguito con tecnica lapa-
roscopica, quindi con minimo coinvolgimento della parete 
addominale a innervazione somatica.
I farmaci analgesici utilizzati, da soli o in associazione, nel 
trattamento del dolore postoperatorio sono principalmen-
te il paracetamolo, i FANS e gli oppioidi.
Ciascuno di questi farmaci agisce con meccanismo diver-
so: la loro associazione genera un meccanismo additivo, e 
in alcuni casi sinergico, cui consegue un aumento dell’ef-
fetto analgesico.
L’analgesia multimodale, permette di ridurre le dosi di ogni 
singolo farmaco, garantendo una diminuzione degli effetti 
collaterali.
In questo contesto, gli oppioidi rappresentano i farmaci 
più utilizzati poiché sprovvisti di “effetto tetto analgesico”; 
ciò consente di incrementare la loro somministrazione ot-
tenendo una crescente efficacia analgesica. 
Nel post intervento chirurgico gli oppioidi possono essere 
utilizzati attraverso diverse vie di somministrazione; classi-
camente l’endovenosa nell’immediato periodo postopera-
torio e, appena possibile, quella orale, poiché considerata 
meno invasiva e costosa.
È più corretto però parlare di periodo “perioperatorio”: 
sempre più frequentemente, infatti, i pazienti chirurgici 
giungono alla nostra attenzione già in terapia con farmaci 
analgesici anche di tipo oppioide. La loro assunzione im-
plica una appropriata scelta relativa al farmaco da utiliz-
zare nel periodo postoperatorio, in particolare riguardo il 
corretto dosaggio.
Storicamente in Italia sono disponibili tre oppioidi per uso 
parenterale approvati per l’utilizzo nel dolore postope-
ratorio, le cui molecole esistono in commercio anche in 
formulazione per uso orale o transdermico; il tramadolo, 
considerato però un oppioide debole, la morfina e il fen-
tanyl. Recentemente anche l’ossicodone cloridrato, già 
presente sul mercato in formulazione orale a lento rilascio, 
e a rilascio immediato in combinazione con il paraceta-
molo, è disponibile in formulazione per uso parenterale e 
autorizzato per il trattamento del dolore postoperatorio. Le 
caratteristiche farmacologiche dei suddetti oppioidi sono 
alquanto diverse, ma la scelta di una molecola rispetto a 
un’altra è per molti aspetti basata su abitudini e conside-
razioni personali. La morfina cloridrato è tradizionalmente 
la molecola di prima scelta, ma l’utilizzo dell’ossicodone è 
in forte crescita.
L’International Narcotics Control Board stima che 11,5 
tonnellate di ossicodone siano state prodotte in tutto il 
mondo nel 1998, con una crescita a 75,2 tonnellate nel 
2007 1.
Negli ultimi anni si è constatato un progressivo aumen-
to nell’utilizzo di ossicodone anche in Italia e in Europa 

(+47,2% nel triennio 2014-2016)  2, la disponibilità della 
forma iniettiva è diventata di importanza strategica nella 
gestione del dolore postoperatorio. Essa può assicurare 
al paziente già in terapia con ossicodone, un “continuo te-
rapeutico” grazie alla possibilità di switch tra formulazione 
orale e iniettiva, senza dover abbandonare la molecola in 
questione in favore di un altro oppioide.

Ossicodone cloridrato: 
caratteristiche principali
L’ossicodone cloridrato è un oppioide sintetizzato in Ger-
mania nel 1916 dalla tebaina e utilizzato clinicamente per 
la prima volta nel 1917 (ha compiuto 100 anni).
Introdotto in commercio negli Stati Uniti nel 1939, l’ossi-
codone, rispetto alla morfina, ha un gruppo metile (-CH3) 
anziché un gruppo idrossile (-OH) in posizione -3, e un 
gruppo idrossile (-OH) al carbonio -14. L’ossicodone ha 
una funzione di 7,8-diidro, mentre la morfina ha un dop-
pio legame tra i due atomi di carbonio. L’ossicodone ha 
un gruppo carbonile (= O) al posto del gruppo idrossile in 
posizione -6 (Fig. 1).

Proprietà farmacocinetiche
L’ossicodone presenta una farmacocinetica molto favo-
revole: può essere somministrato tramite diverse vie (en-
dovenosa, intramuscolare, sottocutanea, rettale, e orale). 
Ha metaboliti scarsamente attivi e presenta una facilità di 
conversione dalla forma parenterale a quella orale.
Studi farmacocinetici su soggetti sani hanno dimostrato 
l’equivalenza della disponibilità dell’ossicodone soluzione 
iniettabile quando somministrato per via endovenosa e 
sottocutanea.
Dopo l’assorbimento, l’ossicodone si distribuisce in tutto 
il corpo (per il 45% circa legato alle proteine del plasma) 

Figura 1. Principali differenze strutturali fra le molecole di ossico-
done e morfina.
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concentrandosi nel SNC in misura sei volte maggiore ri-
spetto a quella della morfina. Questa peculiarità è dovuta 
alla presenza di un trasporto attivo, ad opera della glico-
proteina P, che favorisce il passaggio attraverso la barriera 
emato-encefalica e, in seguito, all’assenza del meccani-
smo di trasporto inverso, dal SNC al flusso ematico 3.
Questo meccanismo spiega la velocità di azione dell’os-
sicodone, maggiore rispetto a quella della morfina, con 
conseguente rapida azione analgesica.
Il catabolismo epatico dell’ossicodone genera tre meta-
boliti: nor-ossicodone, ossimorfone (metabolita attivo) e 
nor-ossimorfone, che contribuiscono solo minimamente 
all’attività farmacologica globale, in quanto non superano 
la barriera emato-encefalica.
L’ossicodone è metabolizzato principalmente dal CYP3A4, 
con un contributo da parte del CYP2D6. L’attività di queste 
vie metaboliche possono essere inibite dalla somministra-
zione contemporanea di alcuni farmaci come gli antibiotici 
macrolidi, antimicotici azolici (ad es. ketoconazolo, vorico-
nazolo, itraconazolo e posaconazolo), inibitori delle proteasi 
(ad es. boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir e saquinavir) 
e la cimetidina, con un conseguente aumento delle concen-
trazioni plasmatiche di ossicodone. Al contrario, gli induttori 
del CYP3A4, come rifampicina, carbamazepina e fenitoina, 
possono indurre il metabolismo di ossicodone e provocare 
un aumento della clearance portando a una riduzione delle 
concentrazioni plasmatiche di ossicodone. 
I farmaci che inibiscono l’attività del CYP2D6, come pa-
roxetina e chinidina, possono provocare una diminuzione 
della clearance di ossicodone che può determinare un au-
mento delle concentrazioni plasmatiche del farmaco. 
La farmacocinetica dell’ossicodone varia in funzione del 
sesso e dell’età: la clearance nel sesso femminile e nell’an-
ziano è rispettivamente del 25% e del 34% più lenta 4.

Proprietà farmacodinamiche
L’ossicodone manifesta un’affinità per i recettori kappa, 
mu e delta degli oppioidi dislocati nel cervello e nel mi-
dollo spinale. Agisce su questi recettori come un agonista 
oppiaceo, dotato di efficacia analgesica crescente all’au-
mentare della dose (assenza di effetto tetto e di effetto 
antagonistico), determinando l’inibizione presinaptica del 
rilascio dei neurotrasmettitori coinvolti nella trasmissione 
dello stimolo algogeno.
L’attivazione invece dei recettori postsinaptici determina 
l’inibizione del potenziale postsinaptico, con riduzione del-
la trasmissione algogena nelle corna dorsali del midollo.
Rispetto alla morfina e al fentanyl, l’ossicodone presenta 
un’affinità per i recettori mu da 5 a 40 volte più bassa, ma 
una maggior affinità per i recettori kappa, coinvolti nella 
trasmissione del dolore viscerale. Legandosi ai recettori 
kappa, l’ossicodone attiva anche i recettori mu e delta (fe-
nomeno di cross-talk), ampliando la sua efficacia 5 (Tab. I).
L’ossicodone si caratterizza anche per l’elevata tollera-
bilità, in particolare per la ridotta incidenza di nausea e 
vomito; anche la sedazione indotta è minore rispetto alla 
morfina. In pazienti oncologici si è dimostrato in grado di 
migliorare significativamente i sintomi di delirio, in prece-
denza determinato da trattamento con morfina, e diminu-
ire l’insorgenza di allucinazioni 6,7.
In modelli animali di dolore neuropatico, l’ossicodone ha 
mostrato un profilo farmacologico migliore rispetto alla 
morfina e al fentanyl. L’efficacia nel trattamento del do-
lore neuropatico è stata investigata anche in alcuni studi 
clinici e valutata positivamente in una recente meta-analisi 
Cochrane  8,9. Le linee guida dell’European Federation of 
Neurological Societies, consigliano l’utilizzo dell’ossicodo-
ne nel trattamento di alcune tipologie di dolore neuropa-
tico 10. 

Tabella I. Caratteristiche farmacocinetiche dei principali oppioidi.

Ossicodone Morfina Fentanil Sufentanil

Assorbimento (T max) 6-25 min 19 min 4 min 6 min

Legame con le proteine 
plasmatiche

45% 35-36% 84% ~ 90%

Metaboliti Principali Noroxycodone, oxymorphone Morphine-3-glucuronide Norfentanyl Norfentanyl

Eliminazione (T 1/2) 2-3,5 h 1,5-4,5 h 3,7 h 2,7 h

Affinità recettoriale

μ +++ +++ +++ +++

κ ++ + + +

δ ++ + Nil +

T max, tempo al picco delle concentrazioni plasmatica; T 1/2, emivita; μ, recettori Mu degli oppioidi; κ, recettori K degli oppioidi; δ, recettori Delta degli oppioidi.
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Ossicodone cloridrato iniettivo
Le prime esperienze in merito all’utilizzo dell’ossicodone 
cloridrato endovenoso nel trattamento del dolore posto-
peratorio risalgono agli anni ’90. 
Nel confronto con il farmaco di riferimento, la morfina 
cloridrato, l’ossicodone ha dimostrato da subito di esse-
re almeno equipotente (rapporto 1:1) in modelli di dolore 
postoperatorio caratterizzati da dolore prevalentemente 
somatico, quali la chirurgia senologica e del rachide 11, ma 
più potente (rapporto 2:3) quando testato su modelli di 
dolore postoperatorio caratterizzati da dolore prevalente-
mente viscerale, quali la chirurgia addominale e ginecolo-
gica laparoscopica 12,13.
Contemporaneamente, un primo adeguato controllo del-
la sintomatologia dolorosa si è raggiunto più rapidamente 
nei pazienti trattati con l’ossicodone (28 vs 46 minuti nello 
studio di Kalso), e si sono registrati meno effetti sedativi 
e una significativa minor incidenza di episodi ipotensivi, 
verosimilmente da correlare all’assenza di istamino libera-
zione, caratteristica peculiare dell’ossicodone 14.
Da notare che in quegli anni, l’ossicodone cloridrato era 
già il farmaco oppioide più utilizzato in Finlandia per la 
premedicazione anestetica, il controllo del dolore posto-
peratorio e la sedazione dei pazienti ricoverati in terapia 
intensiva 15.
Nell’intervento di sostituzione protesica dell’anca, ovvero 
un modello di dolore postoperatorio di tipo somatico, l’os-
sicodone è stato utilizzato per via endovenosa in infusio-
ne continua (1-2 mg/h) 16 o in modalità Patient Controlled 
Analgesia (PCA) (1-2  mg bolo)  17,18 in associazione con 
ketoprofene nell’ottica di pianificare una analgesia multi-
modale. La molecola si è dimostrata equipotente rispetto 
alla morfina, e il suo utilizzo sicuro poiché gravato da effet-
ti collaterali contenuti. Pertanto, l’ossicodone può essere 
considerato una valida alternativa alla morfina nel tratta-
mento del dolore postoperatorio successivo a intervento 
di protesi d’anca. 
Nella chirurgia del rachide, altro modello di dolore posto-
peratorio di tipo somatico, l’ossicodone è stato confron-
tato con la morfina in dosi equipotenti con lo scopo di 
verificare la rapidità d’azione dei due farmaci nel titolare 
il primo dolore postoperatorio (target VAS score minore/
uguale 30 mm). L’ossicodone si è dimostrato più rapido, 
più potente e ha causato meno incidenza di nausea 19.
Alla luce di quanto riassunto, si può affermare che l’ossi-
codone e la morfina, se somministrati per via endovenosa, 
mostrano almeno potenza analgesica, con alcune eviden-
ze scientifiche a favore di una superiorità dell’ossicodone 
in modelli di dolore postoperatorio caratterizzati prevalen-
temente da dolore viscerale. Questa superiorità, anticipa-
ta nelle premesse, è stata posta in relazione al maggior 
coinvolgimento dei recettori di tipo kappa nella trasmis-

sione del dolore viscerale, recettori nei confronti dei quali 
l’ossicodone ha più affinità di legame rispetto alla morfina, 
ma anche rispetto a tutti ad altri oppioidi. 
Negli anni, diversi studi hanno confrontato, prevalente-
mente in chirurgia addominale laparoscopica, l’ossicodo-
ne con un altro oppiaceo di sintesi largamente utilizzato 
nel controllo del dolore perioperatorio, il fentanyl. Il rap-
porto di equipotenza ossicodone:fentanyl utilizzato negli 
studi, è variato da 55:1 a 100:1. Complessivamente l’os-
sicodone si è dimostrato più efficace del fentanyl nel dimi-
nuire l’intensità del dolore postoperatorio, soprattutto nel 
primo periodo, a fronte di un minor consumo di farmaco. 
Anche se la maggior parte degli studi in questione non 
erano pianificati per confrontare, in modo statisticamen-
te significativo, l’incidenza dei più comuni effetti collaterali 
da oppioidi, si evince dai risultati una migliore tollerabilità 
terapeutica nei pazienti trattati con ossicodone, soprattut-
to quando utilizzato in rapporto equianalgesico uguale o 
inferiore a 60:1 20-28.
L’ossicodone è stato anche testato come unico farmaco 
oppioide per l’induzione e il mantenimento di un adegua-
to piano analgesico durante anestesia generale in pazienti 
sottoposti a chirurgia di complessità moderata 29.
In Italia l’ossicodone cloridrato per uso parenterale è di-
sponibile in formulazione da 10 mg/ml e 50 mg/ml, con 
l’indicazione terapeutica per il trattamento del dolore da 
moderato a intenso in pazienti oncologici e nel dolore po-
stoperatorio. Le vie di somministrazione consigliate sono 
l’iniezione o infusione endovenosa. Nella titolazione rapida 
del primo dolore postoperatorio, la dose testata in lette-
ratura è stata fino a 0,1 mg/kg 30, seguita da un’infusio-
ne continua variabile da 1 a 2  mg/h, o da un’analgesia 
patient-controlled (PC) mediante boli da 0,15 a 0,03 mg/
kg con un intervallo di blocco minimo di 5 minuti.
Negli anziani si consiglia di utilizzare le dosi più basse, così 
come nei pazienti affetti da insufficienza renale o epatica. 
In ogni caso, per ogni paziente, la dose deve essere ag-
giustata per ottenere un adeguato controllo del dolore in 
base alla situazione clinica individuale.

Ossicodone formulazione orale
Sebbene la via endovenosa sia ritenuta la più appropriata 
per il trattamento del dolore nell’immediato periodo posto-
peratorio, evidenze scientifiche sono a favore di un utiliz-
zo “appena possibile”, della via orale giacché considerata 
meno invasiva, più conveniente, e in grado di ridurre i tem-
pi di ospedalizzazione 31.
L’ossicodone somministrato per via orale, presenta un 
buon profilo farmacocinetico essendo dotato di elevata 
biodisponibilità (50-60% della dose somministrata, con-
tro il 15-30% della morfina orale) e rapido assorbimen-
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to. All’alta biodisponibilità orale (legata alla presenza del 
gruppo metilico in posizione 3 in grado di prevenire la glu-
curonazione epatica) consegue una bassa variabilità in-
terindividuale delle concentrazioni plasmatiche, rendendo 
pertanto più facile la sua titolazione rispetto alla morfina.
L’ossicodone si trova in commercio in formulazione orale 
a rilascio immediato (short acting) e a rilascio modificato, 
ovvero prolungato nel tempo (long acting). Nel 1976, la 
United States Food and Drug Administration ha approvato 
anche la commercializzazione di un’associazione ossico-
done/paracetamolo orale, con il nome di Percocet, per il 
trattamento del dolore da moderato a severo. 
In Italia, tale formulazione, esiste in commercio con il nome 
di Depalgos®. È una formulazione short acting a dosaggio 
variabile di ossicodone (5-10-20 mg) e fisso di paraceta-
molo 325 mg. 
L’utilizzo dell’ossicodone orale per il trattamento del do-
lore postoperatorio risale agli inizi degli anni ’80. Una Co-
chrane del 2010 ha analizzato i risultati, in termini di effica-
cia e sicurezza, di venti studi pubblicati dal 1980 al 1999, 
per un totale di 2641 partecipanti. L’ossicodone è stato 
utilizzato in formulazione a rilascio immediato, ritardato e 
in associazione con paracetamolo. I risultati evidenziano 
una maggior efficacia della combinazione di ossicodone 
10 mg e paracetamolo 650 mg, comparabile a quella dei 
più comuni FANS 32.
Una successiva review ha analizzato i risultati di altri 26 
studi pubblicati dal 2003 al 2015. L’ossicodone orale è 
stato superiore al placebo in termini di analgesia, senza 
incidere negativamente sullo sviluppo effetti collaterali. Nei 
confronti della morfina endovenosa, l’analgesia è stata so-
vrapponibile o migliore, riducendo la richiesta di rescue 
dose e il consumo cumulativo di oppioide. Ciò ha porta-
to a una migliore tollerabilità del farmaco, specie riguardo 
l’incidenza di nausea e vomito postoperatorio 33.
Se utilizzato nell’ambito di uno schema di analgesia mul-
timodale, l’ossicodone orale ha consentito la diminuzione 
complessiva del consumo di oppioidi e degli effetti collate-
rali “oppioido correlati”, velocizzando la sospensione del-
la terapia analgesica, la dimissione ospedaliera e i costi. 
Questi risultati sono particolarmente importanti e in grado 
di incidere positivamente nell’ambito di protocolli Enhan-
ced Recovery After Surgery 34,35.
Anche in uno studio condotto su 265 affetti da dolore 
muscolo-scheletrico afferiti a un Pronto Soccorso Ospe-
daliero, l’ossicodone orale a rilascio immediato è risultato 
paragonabile alla morfina endovenosa a distanza di 30 mi-
nuti dalla loro somministrazione 36.
Dopo un iniziale entusiasmo legato all’utilizzo dei long ac-
ting opioid nel trattamento del dolore postoperatorio, le rac-
comandazioni si sono orientate rispetto all’uso delle formu-
lazioni a rilascio immediato ai dosaggi minimi richiesti 37,38.

Le preparazioni a rilascio prolungato esibiscono un profilo 
di assorbimento bifasico, caratterizzato da una fase ini-
ziale in grado di garantire la sua efficacia analgesica entro 
un’ora, e una seconda fase ritardata di alcune ore. Una 
formulazione a lento rilascio con emivita di 12 ore rag-
giunge pertanto il suo steady-state plasmatico soltanto 
al terzo giorno di terapia. L’incremento della concentra-
zione plasmatica del farmaco è ritenuto troppo lento per 
diminuire il picco di dolore avvertito dai pazienti nel primo 
periodo postoperatorio. Viceversa, le preparazioni di os-
sicodone cloridrato rilascio immediato, con un’emivita di 
tre ore, sviluppano efficacia analgesica entro 10-15 minuti, 
raggiungendo lo steady-state in una giornata al massimo. 
La farmacocinetica dei long acting opioid espone inoltre i 
pazienti a un rischio più elevato di sovradosaggio rispetto 
a colore che iniziano il trattamento con oppioidi a rilascio 
immediato. Tale considerazione si estende in particolare ai 
soggetti anziani.

La transizione tra via endovenosa 
e orale
Le evidenze scientifiche riassunte e le raccomandazioni 
societarie più recenti sono da considerarsi a favore dell’im-
piego “quanto più possibile” della via orale per il trattamen-
to del dolore postoperatorio. Le stesse raccomandazioni 
hanno identificato l’ossicodone orale a rilascio immediato 
quale farmaco oppioide “ideale” per tale uso terapeutico, 
possibilmente nel contesto di protocolli di analgesia mul-
timodale. Possiamo pertanto immaginare alcuni scenari 
terapeutici, principalmente condizionati dall’anamnesi far-
macologica del paziente e dal tipo di chirurgia. 
Pazienti opioid naïve, non in grado di assumere da subi-
to terapia orale. Questi pazienti necessitano di un periodo 
di trattamento, “il più breve possibile”, con ossicodone 
endovenoso possibilmente in modalità PCA, o infusione 
continua se già sufficientemente noto il consumo medio di 
ossicodone richiesto nello specifico contesto chirurgico. Di 
seguito, si attuerà la conversione a terapia orale utilizzando 
un rapporto di 1:2 per il calcolo della dose equivalente, (10 
mg di ossicodone endovenoso corrispondono a 20 mg di 
ossicodone orale). Contestualmente si dovrà procedere a 
un dimezzamento, circa, rispetto alla dose somministrata il 
giorno precedente, considerando il fisiologico decremento 
dell’intensità della sintomatologia dolorosa. 
Pazienti opioid naïve cui sia possibile da subito sommini-
strare terapia orale. In tali casi, la quantità di ossicodone 
da somministrare dovrebbe essere nota, per esperienza 
personale, essendo stato determinato in precedenza con 
metodica PCA endovenosa, o estrapolata da dati ricavati 
dalla letteratura.
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In ultimo, pazienti già in terapia con oppioidi orali o 
transdermici. In questi casi, la transizione a favore dell’os-
sicodone seguirà uno dei due schemi precedenti, ma solo 
dopo aver conteggiato, nel quantitativo da somministrare, 
la dose equivalente di ossicodone rispetto alla moleco-
la di oppioide già in terapia, seguendo le tabelle di con-
versione consigliate. Purtroppo, i rapporti di equipotenza 
estrapolati dagli studi presenti in letteratura sono risultati 
alquanto diversi, principalmente in base alla tipologia di 
dolore indagato (cronico vs acuto, viscerale vs somati-
co) e secondariamente in base alla formulazione testata. 
Inoltre, mancano gli studi nei confronti di alcune moleco-
le oppioidi. Orientativamente, occorre considerare che il 
rapporto di equianalgesia tra morfina orale e ossicodone 
orale è indicativamente di 1,5:1 (cioè 15  mg di morfina 
corrispondono a 10 mg di ossicodone), tra morfina orale 
e ossicodone endovenoso è di 3:1 (cioè 30 mg di morfina 
orale corrispondono a 10  mg di ossicodone endovena) 
e tra morfina endovena e ossicodone orale è di 1:2 (cioè 
10 mg di morfina endovena corrispondono a 20 mg di 
ossicodone orale). Lo schema riportato nella Figura 2 è di 
facile utilizzo 39-42.

Ossicodone-paracetamolo
Considerando la conversione tra formulazione endoveno-
sa di ossicodone e terapia orale, sono necessarie alcune 
riflessioni che riguardano specificamente l’associazione 
ossicodone/paracetamolo (Depalgos Molteni®) che, at-
tualmente, è l’unica formulazione a rilascio immediato di 
ossicodone disponibile in Italia.
Il paracetamolo è relativamente idrosolubile e viene ra-
pidamente e facilmente assorbito nel digiuno (85%). La 
sua concentrazione plasmatica massima, a seguito di una 
dose orale, è raggiunta in circa 30-40 minuti. La sua far-
macocinetica è molto simile a quella dell’ossicodone.
L’azione analgesica del paracetamolo si esplica attraver-
so diversi meccanismi: l’inibizione della ciclo-ossigenasi 
COX-3, localizzata a livello del SNC, l’attivazione dei re-
cettori CB1 degli endocannabinoidi e l’attivazione delle vie 
inibitorie serotoninergiche. L’associazione ossicodone/pa-
racetamolo assicura pertanto la sinergica attivazione di di-
versi meccanismi analgesici di tipo centrale. La curva delle 
concentrazioni plasmatiche dell’ossicodone ha un anda-
mento temporale simile a quella del paracetamolo, sug-
gerendo l’esistenza di un effetto complementare quando 
i due farmaci sono somministrati insieme. I due principi 
attivi utilizzano infine vie metaboliche alternative senza ri-
schi di sovraccarico 43.
L’associazione tra paracetamolo e ossicodone è un valido 
esempio di analgesia multimodale. La somministrazione 
contemporanea di farmaci con meccanismi diversi con-

sente, per meccanismo additivo o sinergico, un aumento 
dell’effetto analgesico e una diminuzione degli effetti in-
desiderati grazie alla riduzione della dose di ogni singolo 
componente.
In letteratura, nel trattamento del dolore postoperatorio, 
10 mg di ossicodone in associazione a 650 mg di parace-
tamolo sono risultati più efficaci di 15 mg di ossicodone 32.
In uno studio realizzato utilizzando come modello di dolo-
re quello successivo a estrazione dentale, l’associazione 
a rilascio immediato di ossicodone 10 mg + 325 mg di 
paracetamolo è stata superiore a 20 mg di ossicodone a 
rilascio ritardato in termini di rapidità d’azione ed efficacia 
analgesica. Contestualmente è stata registrata una dimi-
nuzione del 24% degli effetti avversi correlati alla terapia 44.
Il risultato dello studio è sorprendente poiché evidenzia un 
effetto opioid sparing (pari al 50%), quando l’ossicodo-
ne è somministrato in associazione al paracetamolo. Non 
esistono ancori studi sull’argomento, ma pare abbastanza 
corretto pensare, tenendo conto del suddetto potenzia-
mento analgesico, che il rapporto equianalgesico tra ossi-
codone endovenoso e ossicodone orale possa avvicinarsi 
all’unità quando associato al paracetamolo.
Una recente formulazione effervescente del farmaco ha 
introdotto successivi vantaggi farmacocinetici rispetto alle 
tradizionali formulazioni orali solide, sia per quanto riguar-
da la rapidità d’azione che la più semplice assunzione, 
vantaggi che si evidenziano principalmente nel soggetto 
anziano, classicamente affetto da disfagia.
È stato condotto uno studio di bioequivalenza tra Depal-
gos® 5 mg/325 mg compresse effervescenti e Depalgos® 
5 mg/325 mg compresse rivestite con film che ha dimo-

Figura 2. Rappresentazione visuale delle possibilità di conversione 
ossicodone-morfina in relazione alla via di somministrazione.
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strato come le curve di concentrazione-tempo di para-
cetamolo e ossicodone siano esattamente sovrapponibili 
per entrambe le formulazioni 45.

Considerazioni finali
L’ossicodone, farmaco oppioide dotato di attività recet-
toriale mu e kappa, possiede caratteristiche farmacoci-
netiche e farmacodinamiche idonee per il trattamento del 
dolore postoperatorio, poiché potente, rapido e sicuro.
Per tali caratteristiche, se la formulazione iniettiva può 
competere con le altre molecole oppioidi, la formulazio-
ne short acting in associazione con il paracetamolo, deve 
essere considerata di scelta quando si utilizza la via orale.
Con questi presupposti, possiamo affidare all’ossicodone 
il ruolo di molecola oppioide “ideale” nel trattamento del 
dolore legato all’atto chirurgico. 
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