
Anestesia:  

L’anestesia generale è uno stato reversibile di incoscienza prodotta dagli agenti anestetici, caratterizzata 

dalla perdita della sensibilità dolorifica in tutto il corpo 

Le componenti fondamentali dell’anestesia generale sono:  

1)  Incoscienza  

2)  Assenza di memoria, legata alla fase intraoperatoria  

3)  Analgesia, abolizione della percezione dolorifica  

4)  Miorisoluzione, rilasciamento muscolare sufficiente a permettere l’esecuzione dell’intervento chirurgico 

Circa 5 mila anni fa gli Assiri stordivano i pazienti da operare comprimendone la carotide o stringendo la 

parte da operare con un laccio fino a farle perdere sensibilità. Gli Egizi per primi intuirono il potere 

anestetizzante del freddo e usarono acqua ghiacciata e neve per inibire la sensibilità della parte da tagliare. 

Per l'amputazione usavano la pietra di Melfi, una roccia ricca di silicati che si diceva potesse desensibilizzare 

la regione da operare. 

Oppio, ricavato incidendo le capsule non ancora mature del Papaver somniferum. Utilizzato dai Sumeri, 

Egizi, Greci, Romani. 

Durante il Medioevo, si utilizzava estratto di mandragora, cicuta e papavero (spugne sonnifere). 

Mandragora, una radice appartenente alla famiglia delle Solanaceae, in onore della quale il medico greco 

Dioscoride (I secolo d.C.) usò per la prima volta il termine anaisthesia (mancanza di sensazioni). 

Dal 1847 al 1929 , l’anestesia generale è effettuata con un solo agente anestetico (Cloroformio od etere, “ 

bottiglia di Morton”), somministrato per via inalatoria Nel 1929 si scoprono proprietà anestetiche del 

Ciclopropano che, nonostante altamente infiammabile, verrà usato per circa 30 anni. Durante questo 

perido vengono provati anche barbiturici (tipentone sodico), oppiodi per via endovenosa, curari 

 

 

MEDICAZIONE PREANESTETICA -> 



 

 

ANESTETICI GENERALI ->  

   

 

  

Fase 1: riduzione del dolore 

Fse 2: paziente agitato 

Fase 4: deve essere molto controllata, altrimenti c’è rischio di coma e morte 

 



- Caratteristiche anestetico ottimale: 

1. Ottime potenza ed efficacia a basse concentrazioni  

2. Buona penetrabilità 

3. Breve periodo di latenza  

4. Lunga durata d’azione  

5. Bassa tossicità sistemica  

6. Neurotossicità assente  

7. Completa reversibilità d’azione  

8. pH soluzione vicino a quello fisiologico  

9. Nessun fastidio all’iniezione  

10. tabilità della preparazione 

 

- ANESTETICI GENERALI INALATORI -> 
1. Isoflurano 4. Alotano 2. Desflurano 5. Enflurano 3. Sevoflurano 6. Metossiflurano 

L’anestesia inalatoria prevede l’assorbimento attraverso la barriera alveolo-capillare. Nella fase 1 

dell’assorbimento si viene a creare un equilibrio tra quella che è l’aria alveolare e aria inspirata. Nella 

fase 2 l’equilibrio sarà tra aria alveolare e ciò (ossigeno e farmaco inalatorio) che va verso il sangue e i 

tessuti. 

 

 

 

- Farmacocinetica ->  

Importante che arrivi nel cervello e che quindi passi BEE. 

 

 

- Fattori che influenzano farmacocinetica -> 

 



1. Concentrazione alveolare minima ->  

 più aumenta MAC, meno l’anestetico 

è potente. Anestetico potente ha 

MAC bassa.  

 

 

2. Coefficiente ripartizione sangue\gas -> 

Rappresenta idrosolubilità del farmaco nel sangue.  

 

 

- Solubilità: 

 



 

Minore è solubilità dell’anestetico, maggiore sarà la velocità di raggiungimento dell’equilibrio 

alveolo\sangue. 

Al risveglio, meno è solubile in farmaco, più sarà veloce l’eliminazione del farmaco.  

Es -> N2O ha rapida induzione ma è poco potente, per questo. Alotano invece ha lenta induzione ma è 

potente -> N2O viene usato nelle fasi iniziali per far addormentare, alotano viene somministrato per 

mantenere l’anestesia.  

3. Coefficienti di ripartizione olio\gas -> 

Rappresenta la solubilità del farmaco nel t adiposo. Rappresenta la proporzione  della C del farmaco 

all’equilibrio tra fase liquida e fase oleosa. Il gas ha grande affinità per il grasso, ci sarà lenta 

distribuzione del gas e anche una sua lenta eliminazione -> tempi di risvegli più lunghi. Questo è tipico 

dei pazienti obesi. 

Un anestetico molto liposolubile sarà farmaco molto forte, ma darà anche problemi di accumulo e 

verrà eliminato lentamente.  

 

Esiste correlazione tra potenza dell’anestetico e coefficiente ripartizione olio\gas. 

 Il protossido di azoto ha valore di MAC alto (poco potente), basso coefficiente sangue\ gas (induzione 

lenta) e basso coefficiente ripartizione olio\gas (poco solubile). L’ alotano il contrario.  



 
- Effetti collaterali anestetici -> 

Alotano: aritmia,  

N2O: effetti a livello cardiovascolare e respiratorio modesti. 

Isoflurano: diminuzione gittata cardiaca 

 

- Farmacodinamica -> 

I farmaci inalatori sono dei modulatori allosterici di recettori ionotropici. Potenziano trasmissione inibitoria 

gabaergica e gliciergica (agendo si recettori Cl della glicina), oppure possono andare ad agire sulla 

trasmissione eccitatoria glutammatergica, mediata da recettore NMDA. 

N2O -> inibisce in maniera competitiva i recettori eccitatorio del glutammato NMDA, oppure attiva i 

recettori gaba e i canali del K. Può anastetizzare anche rilasciando un peptido oppioide che si lega al 

recettore degli oppioidi nella materia grigia del troco cerebrale. Questo comporta rilascio di oppioidi che 

inibiscono i neuroni gaba. Questo provoca modulazione dello stato di nocicezione-> rilascio di norepinefrina 

a livello del midollo spinale, che inibisce trasmissione del dolore.  

 

- ANESTETICI GENERALI ENDOVENOSI -> 

Composti per lo più aromatici o eterociclici, con elevata lipofilia. Sono: 

• gaba ergici -> tiopentale, propofol. 

• Glutammatergici -> ketamina 

• Oppiodi  

Tiopentale -> potenzia la trasmissione del gaba -> apre per più tempo il suo canale, mentre ad alte dosi è 

proprio in grado di aprilo. Velocità di induzione rapida, si accumula in modo importante e quindi anche la 

fase di recupero sarà lenta. Può causare depressione cardiovascolare e respiratoria. Usato come agente 

induttore  



Ketamina -> induzione lenta. Effetti psicotopi, nausea e vomito 

 

La durata dei farmaci è breve, ma dopo infusioni prolungare l’emivita dei farmaci dipende da diversi fattori, 

tra cui interazione tra ridistribuzione del farmaco, quantità di farmaco accumulato dall’adiposo e 

metabolismo del farmaco → emivita contesto dipendente. Es -> ketamina mantiene un’emivita breve 

diazepam aumenta la sua emivita dopo infusione prolungata.  

 

- Ketamina -> 

Causa catatonia, amnesia analgesia -> effetto dissociativo  

 

- Farmacodinamica-> 

È antagonista recettore NMDA. Interagisce col recettore muscarinico, andando ad attivare processi cellulari 

del dolore, canali Ca e recettori oppioidi del SNC. Molte di queste azioni sono in comune con quelle che 

sono le proprietà antidepressive della ketamina ( blocco recettore NMDA 



 

 

- Bloccanti neuromuscolari -> 

Rilassamento della muscolatura. Usati come coadiuvanti con altri farmaci durante l’anestesia. Sono usati 

durante la fase di operazione vera e propria. Possono essere -> 

Competitivi 

Depolarizzanti 

a.  D- tubocuranina -> 

 

b. Succinilcolina -> 



Bloccante depolarizzante. Chiude il canale del Na, con conseguente ripolarizzazione della membrana. 

Comporta anche Una permanenza di legame della succinilcolina al recettore e un’insensibilità all’agonista 

endogeno. Dopo un po' le caratteristiche di  questo blocco diventano identiche a quelle di un blocco non 

depolarizzante.  

- ANESTETICI LOCALI -> 

  

I canali del Na sono il target principale, questi anestetici bloccano la conduzione assonica del potenziale 

d’azione.  

Lo sviluppo di anestetici locali è iniziato con la scoperta di attività anestetiche della cocaina. 

Tutti gli anestetici locali hanno in comune una porzione lipofila (aromatica) e una porzione idrofila 

(porzione amminica).  

Anestetici locali sono procaina, lidocaina, tetracaina. La loro durata è proporzionale al tempo in cui restano 

a contatto col tessuto. Le preparazioni degli anestetici locali spesso contengono anche sostanze 

vasocostrittrici, che quindi riducono la velocità di eliminazione dell’anestetico a livello locale e impediscono 

effetti sistemici.   

 



 

 

Agiscono sul canale del Na disattivandolo -> si mettono dentro il canale e impediscono il passaggio del 

Na. è dose dipendente.  

 

Il legame degli anestetici locali è influenzato dal gradiente di voltaggio esistente a livello della 

membrana e favorito dalla depolarizzazione. Gli anestetici locali si legano al canale del Na sul versante 

interno, che raggiungono dal lato citoplasmatico.   

  

- Anestesia spinale -> 



A livello dello spazio subaracnoidale, che contiene liquido cefalorachidiano, per agire su radici spinali e 

corda spinale. I rischi possono essere bradicardia e ipotensione 

L’anestesia epidurale inviene effettuata nello spazio epidurale, blocca le radici spinali  

 

- DOLORE CRONICO -> 

Due tipi di dolore -> acuto e cronico.  

Anestetici locali usati nella terapia del dolore -> 

 

 

- Tossicità da anestetico locale -> 

• Depressione cardiovascolare 

• Cafalea 

• Coma 

• Convulsioni 

• Sonnolenza 
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ANALGESICI OPPIOIDI -> 

Gli analgesici oppioidi sono farmaci oppioidi utilizzati nel trattamento del dolore in quando sono in grado di 

generare stato di narcosi.  

- OPPIO -> 

 

 



 

 

- Recettori oppioidi -> 

 

 

L’attivazione dei recettori µ k e delta sui terminali presinaptici delle fibre afferenti nocicettive riduce il 

rilascio di trasmettitori eccitatori coinvolti nel dolore (glutammato, sostanza P, etc.). 

L’attivazione dei recettori µ in sede postsinaptica aumenta la conduttanza al K+ determinando l’insorgenza 

di potenziali postsinaptici inibitori (IPSP) e riduzione conseguente della scarica dei neuroni diretti ai centri 

superiori. 



 

 

- Recettori mu -> 

Affinità elevata per la morfina, ma legano anche i recettori endogeni come la beta endorfina e le 

encefaline. Si dividono in mu 1 (livello sovraspinale) per analgesia e mu 2 (livello spinale) per la stipsi e la 

depressione respiratoria.  

I morfinici si accoppiano alla proteine G che inibisce l’adenilciclasi -> riduzione di camp intracellulare, 

apertura dei canali del K e iperpolarizzazione della membrana. 

- RECETTORI K -> 

Hanno un’elevata affinità per le endorfine endogene. La stimolazione di questi recettori produce analgesia 

a livello sopraspinale, miosi  depressione respiratoria. Determina, inoltre, effetti psicotomimetici disforici ( 

disorientamento, depersonalizzazione).  

I morfinici agiscono su di essi riducendo la conduttanza per gli ioni Ca tramite chiusura dei canali.  

- Recettori delta -> 

Legano le encefaline. Danno un’analgesia sia spinale che sopraspinale. Legano sia gli antagonisti che gli 

agonisti degli oppioidi.  

I morfinici si accoppiano alla proteine G che inibisce l’adenilciclasi -> riduzione camp intracellulare, apertura 

canali K e iperpolarizzazione della membrana.  

- Recettori sigma-> 

Modulano la trasmissione nocicettiva e sopraspinale mediante interazioni con recettori NMDA del 

glutammato. Può causare effetti psicotomimetici  

 

- OPPIOIDI ESOGENI -> 



 

Classificazione -> 

 

 Più gli oppioidi sono lipofili, più il farmaco sarà potente. Se sono idrofili, sono considerati antagonisti.  

Tra i più deboli troviamo la codeina, tra i più forti la morfina. 

- Siti azione degli analgesici oppioidi -> 

Possono essere divisi in via ascendente (trasmissione del dolore) e discendente (controllo del dolore). Nella 

via discendente, abbiamo interneurone e gli oppioidi agiscono a questo livello, sui recettori mu. Nella via 

ascendente possono agire sia a livello postsinaptico che a livello presinaptico; a livello presinaptico 

agiscono su tutti e 3 i tipi di recettore, a livello postsinaptico sui recettori mu.  

Il controllo del dolore per la via discendete avviene a livello del SNC, mentre nella via ascendente a livello 

del midollo spinale.  

Diversi farmaci anche non oppioidi (come i FANS, anestetici locali…) possono inibire la sensibilizzazione 

centrale e il livello di dolore. Nel caso degli oppioidi, attivano i neuroni dei centri sopraspinali mediante 

impulsi inibitori, quindi abbiamo soppressione dei potenziali eccitatori.  

 



  

 

Nel corno posteriore, gli oppioidi riducono rilascio del neurotrasmettitore, riducono trasmissione nel 

neurone di 1 e 2 ordine.  

Caratteristiche analgesici oppioidi -> 

1. Equipotenza antalgica -> 

Farmaci che possono avere stessa efficacia nella modulazione del dolore, anche se a dosaggi differenti. Per 

questo ci sono delle tabelle di equianalgesia. 

2. Emivita antalgica -> 

Tempo nel quale la potenza antalgica di un farmaco si dimezza. È fondamentale per stabilire l’intervallo di 

tempo tra una somministrazione e l’altra. Per la morfina è di 4 ore. 

3. Effetto tetto -> 

Dose oltre la quale il farmaco non induce altri effetti, soglia massima di azione antidolorifica oltre la 

quale non è più possibile incrementare la potenza terapeutica. Vale per tutti tranne per gli oppioidi 

superiori (morfina).  

4. Tolleranza -> 

Necessità di aumentare le dosi del farmaco per avere lo stesso effetto antalgico. Si verifica con 

somministrazioni ripetute nel tempo. 

5. Dipendenza -> 

Comparsa di sintomi da improvvisa sospensione. Per questo, nella terapia del dolore si fa con sospensione 

graduale.  

6. Tossicità e iatrogenicità  

7. Effetti collaterali 

 

Quindi nella scelta del farmaco oppioidi, OMS raccomanda -> 

• Preferire la via orale 



• Intervalli di somministrazione prefissati 

• Gradualità dell’intervallo 

• Non abbiamo dosi standard 

• Precisione e regolarità nell’assunzione  

 

 

Però non esiste un analgesico ideale, per 

questo bisogna valutare a seconda del paziente 

quale sia l’oppioide migliore. 

 

 

 

 

 

- Calcolo della dose di infusione continua -> 

 

 

L’infusione continua può avvenire tramite cerotti, 

pompe siringa meccaniche, pompe impiantabili.  

 

 

 

 

Oppio contiene una serie di alcaloidi tra cui morfina, codeina  



 

La morfina è un agonista oppioide che si lega a livello dei recettori mu e k. Quando si lega abbiamo azione 

oppioide della morfina 

 

 

Viene metabolizzata a livello del fegato. A livello epatico viene trasformata in morfina-6-glicuronide (ancora 

attivo) e poi in morfina-3-glicuronide (inattivo), che viene eliminato per via renale 

- Meccanismo d’azione morfina -> 

Legame tra morfine e recettori determina cambiamento strutturale del recettore, questo fa attivare la 

proteine G, le sue subunità alfa e beta si dissociano e vanno a interagire con altri target. Ora la proteina G 

va a chiudere i canali del Ca e a apre quelli del K -> iperpolarizzazione. Abbiamo anche azione 

sull’adenilatociclasi. 

- Effetti collaterali morfina -> 

• Sedazione 



• Stipsi 

• Nausea e vomito 

• Ritenzione urinaria 

• Tossicodipendenza 

• Depressione respiratoria 

 

- CODEINA -> 

Metabolizzata a livello dei citocromi CYP2D6 e CYP3A4 

Causa anche euforia e reprime il riflesso della tosse.  

 

 

- Farmaci oppioidi sintetici -> 

 



 metabolizzato da CYP2D6 

 

 

- Agonisti parziali -> 

Parziale stimolazione dei recettori mu e delta, azione di blocco sui k. Vanno ad agire sul canale del K.  

Un esempio è la buprenorfina, che produce effetti simili agli agonisti puri, ma in maniera meno 

pronunciata. Ha un effetto tetto. Può essere assorbita per via sublinguale -> azione più veloce. Emivita di 6-

9 ore. Non viene eliminata per via renale. può essere usata per trattare dipendenza da oppioidi.  

Gli agonisti parziali è indicato per il dolore cronico, non per quello oncologico. È consigliabile un wash out 

da buprenorfina se si vuole passare a oppioidi senza effetto tetto.  

 

- Metadone -> 

Oppioide sintetico.  

 

 

- Antagonisti degli oppiacei -> 



Naloxone -> 

Blocca il recettore, impedisce all’agonista di legarsi al recettore. Riesce anche a spiazzare l’agonista.  

 

 

 

 

 


