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LE HUGVE FRONTIERE DELLA

MEDICINA DEL DOLORE

ELETTROCHEMIOTERAPIA: TECNICHE ANALGESICHE

A CONFRONTO

ACCARDOR.1, PACE M.C.2, ALVINO M.1, APREAM.1, CARACO
C.3, D’AIUTO M.4, AURILIO C.7, ROMANO V.1

1. Dipartimento di Area Critica; Istituto Nazionale dei Tumori “Fondazione
G. Pascale”, Napoli

2. Dipartimento di Scienze Anestesiologiche, Chirurgiche e
del’lEmergenza; Seconda Universita degli Studi di Napoli,

3. Dipartimento di Melanoma, Tessuti molli, Muscolo scheletrico e
Testa-collo; Istituto Nazionale dei Tumori “Fondazione G. Pascale”,Napoli
4. Dipartimento di Senologia; Istituto Nazionale dei Tumori

“Fondazione G. Pascale”, Napoli

Introduzione

L’elettrochemioterapia & una metodica utilizzata per il trattamen-
to locale di tumori primitivi cutanei (carcinoma basocellulare e
spinocellulare) o delle metastasi cutanee e sottocutanee soprat-
tutto di melanomi, ma anche di carcinomi mammari e di altre neo-
plasie. E una combinazione di chemioterapia ed impulsi elettrici
ad alto voltaggio (elettroporazione); tali impulsi aumentano la
captazione degli agenti chemioterapici e la citotossicita degli stes-
si unicamente a livello delle lesioni cancerose, mediante un au-
mento reversibile della permeabilita delle membrane cellulari.

Il dolore che scaturisce dall’applicazione di questa metodica &
dovuto non solo alla stimolazione dei nocicettori profondi, di pa-
rete e di superficie da parte dell’elettropulsione e quindi dei ner-
vi afferenti, ma anche alla forza contrattile evocata dalle scari-
che, che determinano contrazioni muscolari involontarie, respon-
sabili, inoltre, di notevole disconfort per il paziente. Se a cid si
aggiunge il disagio per alcuni effetti collaterali direttamente col-
legati alla tecnica, quali edema, eritema ed ustioni al sito del
trattamento, si capisce quanto necessario sia in questi casi la
gestione di una soddisfacente analgesia.

Molti centri per la realizzazione di questa tecnica utilizzano esclu-
sivamente I'anestesia locale, che, pero, non ¢ in grado di con-
trollare la sintomatologia dolorosa che ne deriva, con relativo
grave disconfort per il paziente. Pertanto, I'obiettivo principale
del nostro lavoro & quello di sperimentare una tecnica aneste-
siologica e di preemptive analgesia in grado di controllare il do-
lore collegato all’esecuzione della tecnica e di abolire 'instau-
rarsi della memoria del dolore legata alle contrazioni muscolari
involontarie.

Materiali e Metodi

Previo consenso informato scritto, abbiamo suddiviso 20 pazien-
ti della senologia chirurgica e del dipartimento melanomi del no-
stro ospedale, in due gruppi che differivano tra loro per I'anal-
gesia utilizzata. In tutti i casi I'elettrochemioterapia & stata ef-
fettuata con una tecnica di sedazione profonda e tutti i pazienti
sono stati monitorizzati per i principali parametri vitali (Pressione
arteriosa, Frequenza cardiaca, ECG e Saturazione).

Nel primo gruppo (PTK) i pazienti ricevevano al risveglio para-
cetamolo 1 g ev, seguito da tramadolo 100 mg + ketorolac 60

mg + metoclopramide 10 mg in pompa elastomerica alla velo-
cita di 2ml/h per 24 ore. Come “rescue medication” si poteva uti-
lizzare Ketorolac 30 mg.

Nel secondo gruppo (PRK) i pazienti ricevevano un’infiltrazione
delle lesioni cutanee, prima dell’inizio dell’elettrochemioterapia,
con ropivacaina 10 mg/ml, in seguito paracetamolo 1 gr ev al ri-
sveglio e ketorolac 30 mg all’occorrenza.

In ogni caso le lesioni da trattare non dovevano avere una profon-
dita superiore a 3 cm, potevano essere singole, ma non supe-
riori a 5 cm di superficie, o confluenti ma con una superficie mas-
sima di 10 x 10 cm, cosi da poter essere trattate tutte nei limiti
di tempo di una singola sessione ECT (20 minuti). A tutti i pa-
zienti e stato valutato il dolore con la SF del McGillPain
Questionnarie, il consumo di analgesici nelle 24 h post tratta-
mento ed il grado di soddisfazione per la tecnica globale.

Risultati

| gruppi sono risultati omogenei per eta, sesso e caratteristiche,
in nessun caso i parametri vitali monitorizzati hanno subito va-
riazioni degne di nota.

Solo due pazienti del gruppo PRK hanno richiesto un’analgesia
aggiuntiva nelle prime 24 ore con ketorolac 30 mg. Due pazien-
ti del gruppo PTK hanno lamentato nausea e vomito che in 1 ca-
so ci ha costretti ad interrompere la terapia antalgica con pom-
pa elastomerica in corso. Il dolore nei due gruppi & stato con-
trollato in maniera soddisfacente, senza differenze statistica-
mente significative tra le due tecniche analgesiche.

Tutti i pazienti si sono dichiarati soddisfatti globalmente di co-
me ¢ stata eseguita I’elettrochemioterapia, sia per I'anestesia
che per l'analgesia.

Discussione

Il nostro lavoro evidenzia come dato preliminare inconfutabile
non solo che la sedazione profonda & indispensabile per effet-
tuare il trattamento elettrochemioterapico, ma anche I'importan-
za di una soddisfacente analgesia per lo stesso, che si riflette
in un livello di soddisfazione elevata nei pazienti coinvolti.

Un risultato importante che € emerso da questa nostra espe-
rienza & che tutti i pazienti hanno preferito effettuare la elettro-
chemioterapia in sedazione profonda, rifiutando in tutti i casi il
trattamento in anestesia locale, soprattutto a causa di preceden-
ti esperienze traumatiche. In base all’'univocita tale scelta abbia-
mo considerato I'importanza di approfondire I’'argomento e di al-
largare il nostro studio con un numero piu vasto di pazienti, in
modo anche retrospettivo, onde verificare le tecniche anesteti-
che ed analgesiche utilizzate ed individuare la tecnica di elezio-
ne per I'elettrochemioterapia, nel rispetto del diritto del pazien-
te a non sentire dolore.

Bibliografia

1) Golberg A, Rubinsky B. Towards electroporation based treat-
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LA TERAPIA DEL DOLORE NELL’ASSISTENZA DOMICILIARE
INTEGRATA: REPORT 2011

ALFONSI B., BIANCHETTI S., SCIMIAP., MARIANI R., BONET-
TI C., PETRUCCI E., PIROLI A., MARINANGELI F.

Cattedra di Anestesia e Rianimazione, Universita degli Studi
dell’Aquila

V.A.DO. — Volontariato per I’Assistenza Domiciliare - L’Aquila

Introduzione

Il servizio ADI - Assistenza Domiciliare Integrata - si pone come
obiettivo principale quello di offrire cure sanitarie e socio-assisten-
ziali presso il domicilio della persona che per difficolta invalidanti,
siano esse temporanee e/o permanenti, non pud accedere alle
strutture ambulatoriali presenti sul territorio.

Report

Nel periodo compreso tra il 1° gennaio e il 31 dicembre 2011, so-
no state espletate dall’lU.O. di Anestesia e Terapia del Dolore a
D.U., 175 consulenze specialistiche di terapia antalgica, in regi-
me di Assistenza Domiciliare Integrata, nel territorio della Provincia
di L'Aquila.

Patologia di base

Neoplastica

Non
Neoplastica

Per ciascun paziente sono stati raccolti i dati anagrafici ed anam-
nestici. E stato condotto 'esame obiettivo e sono stati registrati i
parametri vitali, compresa l'intensita del dolore, misurata con NRS
(Scala Numerica da 0 a 10, dove 0 = nessun dolore; 10 = massi-
mo dolore immaginabile). E stata, infine, formulata una diagnosi
e, quindi, attuato un piano terapeutico.

Sono stati visitati in totale 53 pazienti, di cui 19 maschi e 34 fem-
mine, con eta media di 73,3 anni. 22 pazienti erano affetti da do-
lore di natura neoplastica e 31 pazienti da dolore di origine non
neoplastica (Grafico 1). La valutazione del dolore ha mostrato co-
me il dolore severo (NRS score compreso tra 7-10) sia stato quel-
lo piu rappresentato con 32 pazienti, con una media dell'intensita
pari a 8 = 0,5. Nell'85% dei casi la terapia assunta precedente-
mente dai pazienti per trattare il loro dolore era rappresentata da
FANS (ketorolac, nimesulide, diclofenac) e nel 15% da paraceta-
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molo. A tutti i pazienti & stata garantita un’assistenza costante che
ha permesso di ottenere un buon controllo della sintomatologia
algica nel 94% dei casi (NRS 2). La gestione del dolore ha richie-
sto I'utilizzo di paracetamolo nell’ 8%, oppiacei deboli nel 34% e
oppiacei forti nel 58% dei pazienti (Grafico 2). L'unico effetto col-
laterale riscontrato, attribuibile alla terapia prescritta, € stata la sti-
psi, riferita da 6 pazienti in trattamento con oppiacei forti, che so-
no stati tutti prontamente trattati. Nessun paziente ha sospeso la
terapia a causa degli effetti collaterali.

Conclusioni

La valutazione e il trattamento del dolore sono indicatori importan-
ti della qualita dell’assistenza domiciliare. Nonostante le Asl dichia-
rino nel 71% dei casi che nell’équipe & prevista la presenza di un
medico esperto in terapia del dolore, da un monitoraggio svolto
dai volontari del Tribunale per i diritti del malato proprio sul tema
della terapia del dolore e le misure adottate per la lotta al dolore
inutile1, risulta che la terapia del dolore viene garantita all'interno
del servizio di ADI solo nel 57,6% delle aziende monitorate.

Il nostro primo impegno € quello di restituire ad ognuno un’espe-
rienza di vita dignitosa, offrendo aiuto sia in termini di assistenza
specialistica (visite domiciliari finalizzate al trattamento del dolo-
re) che di supporto nei rapporti tra famiglia, medici di medicina ge-
nerale e distretto sanitario di base.

Bibliografia
1) “Contro il dolore inutile. Report sul rispetto della Carta dei Diritti”,
Cittadinanzattiva, 2006.

NEVRALGIA TRIGEMINALE ATIPICA

ANGELETTI P.M., GUETTI C., ANGELETTI C., AMICI S., MARI-
NO L., DI MARCO C., MARSILI I., CICCOZZI A., PIROLI A,
PALADINI A., VARRASSI G., MARINANGELI F.

Dipartimento di Scienze della Salute, Anestesia-Rianimazione e Terapia
del Dolore, Ospedale “San Salvatore”, Universita degli Studi de L’Aquila

Introduzione

La nevralgia trigeminale (NT) & definita come improvviso, violen-
to, generalmente unilaterale, brevissimo, lancinante episodio do-
loroso, di intensita severa, localizzato in una area cutanea riferita
al decorso di una o piu branche del nervo trigemino. La diagnosi
differenziale & da porsi con le patologie odontogene, i disturbi
dell’ATM, altre nevralgie facciali e le cefalee di origine autonomi-
ca con caratteristiche trigeminali. La maggior parte di tali algie ri-
sulta idiopatica. Una piccola percentuale pud considerarsi secon-
daria e associata a cancro o a sclerosi multipla, identificabile con
TAC o RMN. Una indagine europea ha rilevato che ben il 14% dei
casi di dolore neuropatico é riferibile a NT (1).
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Caso clinico

Una donna di 55 anni, giungeva all’osservazione algologica con
diagnosi di NT. Non presentava elementi anamnestici patologici di
rilievo ad esclusione di una gastrite cronica, poliposi intestinale,
gozzo tiroideo e sindrome ansiosa trattata con duloxetina. Riferiva
dolore all’emivolto sinistro, esteso in regione cervicale e scapolo
omerale omolaterale, odinofagia con i classici sintomi di accom-
pagnamento del quadro quali: allodinia, iperalgesia, territori ipo-
anestetici e/o disestesici. Il dolore veniva descritto, “a pugnalata”,
con parestesia dolorosa associata a “sensazione di freddo”. Il do-
lore veniva riferito pari a v-NRS = 10, maggiore alla sera, accen-
tuato dai movimenti di lateralita e flesso-estensione del collo.
Sottoposta a esami ematochimici, RMN, Angio-TAC, ecografia del
collo, elettromiografia, tutta la diagnostica taceva una etiopatoge-
nesi secondaria o distrettuale del dolore. Effettuata una consulen-
za ORL, per escludere alterazioni del’ATM, e valutato il caso dai
reumatologi, per eliminare, anche, l'ipotesi di una fibromialgia, si
prescriveva una nuova terapia medica per un dolore trigemino-fa-
ciale misto. Precedentemente la paziente assumeva ibuprofene
400 mg x 2/die, pregabalin 150 mg x 2/die e duloxetina 30 mg x
2/die, paracetamolo 500 mg al bisogno, che non garantivano un’a-
deguata analgesia. Si mantenne il pregabalin come neuro-modu-
latore, sospendendo I'ibuprofene, il paracetamolo e il tramadolo,
data l'inefficacia e le potenziali interazioni con la duloxetina, pre-
scrivendo buprenorfina TDS 35ugr/h. Al follow-up la paziente mo-
strava un netto miglioramento con v-NRS = 5. Al controllo succes-
sivo la paziente riportava un v-NRS-score da 0 a 3, senza effetti
collaterali.

Discussione

In questo caso risultano sovrapposte due forme di NT. La descri-
zione di tale neuropatia € stata suggestiva di una forma primaria
per cid che concerne la monolateralita e le caratteristiche qualita-
tive del dolore, mentre ha evocato gli elementi della forma secon-
daria per la diffusione polidistrettuale. In medicina del dolore, si
osservano spesso, nello stesso paziente, sindromi dolorose di ti-
po neuropatico e/o nocicettivo, embricate, come in questo caso,
rendendo la diagnosi complessa ma necessaria per una strategia
terapeutica corretta. A questo scopo, per I'analgesia del presente
quadro nevralgico, il momento cruciale & stato quello dell'introdu-
zione della buprenorfina transdermica. Questo farmaco, grazie al-
le sue proprieta di analgesico centrale e alle caratteristiche anti-
neuropatiche (2), ha avuto il duplice vantaggio di intercettare le
due differenti componenti dolorose evidenziatesi, controllandole
entrambe. La possibilita di ridurre le interazioni farmacologiche
precedentemente insorte, tra terapia sintomatica dell’ansia e te-
rapia antinevralgica, ha restituito alla paziente una buona qualita
di vita.

Bibliografia

1) Zakrzewska JM, McMillan R. Trigeminal neuralgia: the diagno-
sis and management of this excruciating and poorly understood
facial pain. Postgrad Med J. 2011 Jun;87(1028):410-6.

2) Guetti C, Angeletti C, Marinangeli F, Ciccozzi A, Baldascino G,
Paladini A, Varrassi G. Transdermal buprenorphine for central neu-
ropathic pain: clinical reports. Pain Pract. 2011;11(5):446-52.

BUPRENORFINA SUBLINGUALE NEL TRATTAMENTO DEL
DOLORE PROCEDURALE: CASE REPORT.

ANGELETTI PM, GUETTI C, ANGELETTI C, MASTROBUONO
F, BIANCOFIORE V, CICCOZZI A, MARSILI |, PIROLI A, PALADINI
A, VARRASSI G, MARINANGELI F.

Dipartimento di Scienze della Salute, Anestesia - Rianimazione e Terapia
del Dolore - Ospedale San Salvatore Universita degli Studi di L'Aquila
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Introduzione

| pazienti con ferite croniche rappresentano una popolazione ete-
rogenea con importanti morbiditd concomitanti. Il dolore asso-
ciato a ferite difficili rimane spesso non diagnosticato e sotto-
trattato. Solo il 6% dei pazienti con ulcere croniche riceve una
efficace terapia antalgica sebbene il 75% di essi riferisca un do-
lore moderato-severo (1,2). Il dolore non trattato influenza ne-
gativamente la guarigione e con impatto negativo sulla qualita
di vita. L’analgesia favorisce il debridment, la medicazione del-
la ferita, la mobilizzazione precoce del paziente, I'ossigenazio-
ne tissutale, la guarigione, riducendo, infine, il rischio di ulterio-
ri complicanze associate.

Caso Clinico

Una donna di 84 anni, (altezza: 150cm; peso: 45kg; BMI 20), con
linfoma cutaneo a cellule T ulcerato, localizzato a livello dell’arti-
colazione scapolo-omerale destra, giungeva all'osservazione cli-
nica presso il nostro centro di Terapia del Dolore. La paziente pre-
sentava dolore severo v-NRS=9-10, di tipo misto, urente e pene-
trante, con irradiazione all’arto superiore destro e in regione cer-
vicale omolaterale, che impediva il riposo notturno. Si prescrive-
va buprenorfina TDS 17.5pg/h ogni 84h e tramadolo 50mg in goc-
ce al bisogno. Il controllo ambulatoriale dopo 7 giorni mostrava
una riduzione dell'intensita del dolore con v-NRS=6. Tuttavia, per-
manevano pousse di dolore episodico (DEI) con intensita v-
NRS=10, numero di episodi >6 nelle 24h; non venivano registrati
effetti collaterali importanti se non leggera sonnolenza, presente
nei primi 2 giorni di trattamento. Si incrementava la buprenorfina
TDS a 35ug/h ogni 84h, sostituendo il tramadolo con buprenorfi-
na sublinguale al bisogno. Al successivo controllo il dolore risulta-
va controllato v-NRS=2-3 con miglioramento del riposo notturno.
Non si otteneva, pero, il controllo del dolore in occasione delle me-
dicazioni con il rifiuto da parte della paziente di sottoporsi alla pro-
cedura di debridment. Si prescriveva, quindi, la buprenorfina su-
blinguale (0.2mg) 30min prima del curettage della ferita. Si otten-
ne un adeguato livello di analgesia, migliorando notevolmente la
compliance della paziente. La signora venne, infine, sottoposta
nel corso del successivo mese a due sedute settimanali di medi-
cazione della ferita, ricorrendo all’uso “preemptive” della bupre-
norfina sublinguale. Si proseguiva, comunque, con la terapia an-
talgica precedente con buprenorfina TDS per la componente con-
tinua del dolore. Trasferita presso una clinica dermatologica spe-
cializzata nel trattamento delle neoplasie cutanee, la paziente man-
tenne, visto il successo ottenuto, il protocollo antalgico in atto.

Discussione

La buprenorfina & un oppioide atipico, agonista parziale dei recet-
tori pu e antagonista dei recettori k. Il picco ematico viene raggiun-
to dopo 5min nelle somministrazioni parenterali e 30-60min per le
somministrazioni sublinguale ed orale. Queste particolarita rendo-
no la buprenorfina estremamente maneggevole nel contrastare I'i-
peralgesia e nel controllo del dolore anche nel caso di dolore neu-
ropatico (3). Il caso descritto evidenzia come la formulazione tran-
sdermica della buprenorfina, per il dolore di fondo, associata alla
via sublinguale, sfrutti la farmacocinetica nelle fasi immediatamen-
te precedenti la procedura di debridment-curettage della ferita dif-
ficile. La buprenorfina sublinguale consente di ridurre il dolore in-
cidente (DEI) e il dolore procedurale con limitati effetti collaterali,
anche in pazienti anziani, dimostrando buona tollerabilita ed effi-
cacia garantendo un netto miglioramento della qualita di vita del-
la paziente.
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L’OSSIGENO-OZONOTERAPIA NEL TRATTAMENTO DELLA
LOMBOSCIATALGIA REFRATTARIA ALLA TERAPIA TRADI-
ZIONALE: PRELIMINARY REPORT
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Introduzione

L'impiego dell’'ossigeno/ozono per via intramuscolare nel tratta-
mento della lombosciatalgia € acclarato da alcuni anni, tuttavia su
tale argomento non esiste un unanime consenso. ,

Materiali e Metodi

Il nostro studio prende in esame 36 pazienti (38-76aa; 18M-18F).
Il campione & stato valutato con la Visual Analogic Scale (V.A.S.)
atempo TO, T1 e T2 rispettivamente inizio, in corso di trattamen-
to, a tre mesi. Tutti i pazienti trattati si erano precedentemente sot-
toposti ad altri trattamenti (chirurgici - farmacologici - fisioterapici)
con insuccesso e con un tempo di latenza dall’insorgenza del do-
lore di 17 mesi senza soluzione di continuo nei riguardi della sin-
tomatologia dolorosa. Il 42 % dei pazienti veniva inviato alla no-
stra osservazione dai neurochirurghi.

Il protocollo di trattamento prevede un’infiltrazione paravertebrale
con ozono a partire da concentrazioni di 15 mcg/ml a salire fino
ad un massimo di 25 mecg/ml con volumi costanti di 10 ml per ogni
sito di infiltrazione.

Se la VAS rimaneva immodificata dopo la terza infiltrazione, il ca-
so clinico si considerava come un fallimento e si sospendeva il
trattamento.

60%
50%
40%
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Figura 1. V.A.S. a TO e dopo 5 infiltrazioni di ossigeno-ozono
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Linfiltrazione paravertebrale si esegue 2 cm lateralmente al pro-
cesso spinoso ad una profondita da 2 a 4 cm. |l calibro degli aghi
raccomandato per questo trattamentovada25Ga30G 1, 2.

La macchina per produrre I'ozono da noi utilizzata € il modello E80,
prodotta da Medica-srl, converte I'ossigeno medicale in una mi-
scela di O2/08 titolata, attraverso un processo elettrochimico.

Risultati

Tutti i pazienti hanno riferito una variazione della VAS gia dalla se-
conda infiltrazione. La variazione della sintomatologia aveva un
andamento tutt’altro che lineare con un picco di benessere dei pa-
zienti gia dalla quinta applicazione come evidenziato nella Fig.1.
Nel 46 % dei pazienti trattati si rilevava una remissione completa
della sintomatologia.

A tre mesi dal trattamento il 39 % dei pazienti si & dichiarato in-
soddisfatto.

Conclusioni

Dall’analisi del campione in nostro possesso emerge un’influenza
significativa dell’'ozono-terapia nel trattamento della lombosciatal-
gia li dove gli altri trattamenti convenzionali hanno fallito; la faci-
lita d’utilizzo e il basso costo sociale della procedura ne dovreb-
bero garantire I'impiego in prima linea tra le tecniche antalgiche
specifiche.
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PAIN-MONITOR: UN SISTEMA OBIETTIVO DI MONITORAG-
GIO DEL DOLORE ACUTO POSTOPERATORIO NEI PAZIENTI
PEDIATRICI
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Introduzione

Il dolore nei pazienti pediatrici & ancora oggi scarsamente valuta-
to e trattato 1. La maggior parte dei sistemi a punteggio utilizzati
nella pratica clinica per valutare I'entita del dolore acuto postope-
ratorio richiede la collaborazione dei pazienti. | bambini piu picco-
li, spesso hanno una minore abilita nel capire, tollerare e descri-
vere il loro dolore in modo tale che risulti comprensibile ai sanita-
ri che li assistono 2. Un sistema di monitoraggio obiettivo potreb-
be migliorare la gestione del dolore postoperatorio in questa ca-
tegoria di pazienti 3. L'obiettivo dello studio € quello divalutare la
correlazione tra numero di fluttuazioni della conduttanza cutanea
al secondo (N.F.S.C.), rilevato mediante pain-monitor Med-Storm®
e dolore misurato tramite scale del dolore appropriate per eta.

Materiali e Metodi
Dopo approvazione da parte del comitato etico e dopo aver otte-
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nuto il consenso informato scritto da parte dei genitori, sono stati
reclutati 160 bambini di eta compresa fra 0 e 17 anni, sottoposti a
interventi di chirurgia pediatrica. | bambini sono stati osservati per
un periodo di 30 minuti in sala di risveglio; ad intervalli di 10 minu-
ti sono stati rilevati il punteggio ottenuto tramite scale del dolore
appropriate per eta (CHIPPS per bambini tra 0 e 18 mesi, OPS
per bambini tra 19 e 36 mesi, CHEOPS per bambini tra 3 e 6 an-
ni e VRS per bambini tra i 7 e i 17 anni), il valore di N.F.S.C. e i
parametri vitali (pressione arteriosa, frequenza cardiaca e frequen-
za respiratoria). Per lo studio della concordanza tra N.F.S.C. e do-
lore che ha necessitato di trattamento antalgico, € stata calcolata
la K di Cohen; per lo studio della correlazione tra N.F.S.C., pun-
teggio ottenuto tramite scale del dolore e parametri vitali & stato
calcolata la rho di Spearman.

Risultati

Il livello di concordanza (K) tra N.F.S.C. e dolore da trattare & ri-
sultato 0.84 (ottima) nel primo gruppo di eta, 0.72 (buona) nel se-
condo gruppo di eta, 0.84 (ottima) nel terzo gruppo di eta e 0.84
(ottima) nel quarto gruppo di eta (Fig.1). La correlazione(rho) tra
N.F.S.C. e dolore ¢ risultata molto significativa (P < 0.01) nei pri-
mi tre gruppi d’eta, non significativa(P > 0.05) nel quarto gruppo.

Conclusioni

Il Pain-Monitor Med-Storm® & un utile strumento per il monitorag-
gio del dolore acuto post-operatorio nei pazienti pediatrici, aven-
do dimostrato una buona concordanza con le scale del dolore uti-
lizzate nella pratica clinica; sono necessari ulteriori studi per con-
fermare la sensibilita e specificita dello strumento. L'utilizzo del
Pain-Monitor non puo prescindere da un’attenta valutazione clini-
ca del paziente.
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Lesioni ipossiche, traumatiche, degenerative o infiammatorie a ca-
rico dell’encefalo o del midollo spinale sono le principali cause di
spasticita. Quando i circuiti inibitori discendenti appartenenti alle
vie piramidali sono interrotti, diventa inadeguata la liberazione di
acido y-amino-butirrico (GABA). Cid comporta un aumento dell’af-
flusso neuroeccitatorio del sistema afferente (fusi neuromuscola-
ri) mediato dal glutammato, cui consegue una eccessiva stimola-
zione dei motoneuroni alfa. Nei casi piu gravi ipertono muscolare,
spasmi e posture obbligate oltre che indurre limitazione funziona-
le, determinano vere e proprie sindromi dolorose.

Il Baclofen, farmaco gaba-mimetico che agisce come agonista dei
recettori GABA b degli strati superficiali del midollo spinale, ridu-
ce la neurotrasmissione eccitatoria ed € utilizzato per via orale nel-
la terapia della spasticita. Gli elevati dosaggi di farmaco determi-
nano effetti collaterali quali sedazione diurna, astenia e confusio-
ne mentale; inoltre esiste una popolazione di pazienti “non respon-
ders” alla terapia orale. In tutti questi casi I'impianto di pompe al
Baclofen con infusione continua intratecale & utilizzata come va-
lida alternativa al trattamento per via orale.

Materiali e metodi

Da novembre 2010 a gennaio 2012 presso il DAS di Neurochirurgia
della SUN sono stati relutati 24 pazienti affetti da spasticita gene-
ralizzata grave ai quattro arti candidati ad intervento di impianto
di pompa SyncrhoMed Il (Medtronic). Sono stati criteri di inclusio-
ne: stato generale di salute soddisfacente, sensorio integro, ade-
guata corporatura addominale, punteggio alla Ashworth scale di
4-5, NRS compresa fra 8 e 10, refrattarieta alla terapia orale. Criteri
di esclusione: idrocefalo non derivato, malnutrizione, epilessia
intrattabile, eventuale compromissione del sistema immunitario,
presenza di infezioni sia acute che croniche, presenza di disturbi
neurodegenerativi a progressione rapida, retrazioni muscolo-ten-
dinee inveterate. In tutti i casi & stata controindicazione assoluta
I'ipersensibilita al Baclofen. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a
Bolo-Test (25-100 mcg di Baclofen) atto a testare la tolleranza al
farmaco per via intratecale e la risoluzione della sintomatologia al-
gica e spastica. Nei pazienti responders si & proceduto all'impian-
to della pompa per la terapia intratecale e quindi alla programma-
zione dei dosaggi terapeutici efficaci nel ridurre i punteg

gi della scala Ashworth e NRS.

Risultati

Alla valutazione a tre mesi dall'impianto si & avuto un decremen-
to medio su scala Ashworth di 1,2 punti per gli arti inferiori e di 0,4
punti per gli arti superiori. Per cio che concerne 'aspetto antalgi-
co si € avuto un decremento medio su scala NRS di 5 punti. Le
crisi neurovegetative, ove presenti, si sono ridotte. Quattro pazien-
ti hanno presentato eventi avversi al farmaco, ma questi sono sta-
ti transitori e risolti con aggiustamento del dosaggio. Non si sono
verificate complicanze relative all'impianto. Il dosaggio medio di
Baclofen é stato di 460 mcg/die.

Conclusioni
L'infusione intratecale continua di Baclofen rappresenta un valido
trattamento nella spasticita secondaria a danno midollare o cere-
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brolesione acquisita. La precocita d'impianto aumenta le percen-
tuali di successo poiché previene la formazione di retrazioni mu-
scolo-tendinee; il miglioramento della motilita, la riduzione del do-
lore e degli spasmi, facilitano il nursing e la FKT: tutto cio si tra-
duce in un miglioramento della qualita della vita.

TRATTAMENTO CON TECNICA PERCUTANEA DELLA
NEVRALGIA TRIGEMINALE: EFFICACIA DELLA TERMORIZO-
TOMIA DEL GANGLIO DI GASSER CON RADIOFREQUENZA
BARBARISI M., CIRILLO M. *, GRANATA R., ALBANESE R,,
GENTILE M., D’ORIAS., SQUILLANTE E., MORACI M., SCAFU-
RO MA., MORACI A.

UOC Neurochirurgia, *UOC Neuroradiologia,

Dipartimento del’Emergenze Anestesiologiche e Chirurgiche,

Seconda Universita degli Studi di Napoli

Introduzione

Tra le algie facciali, la nevralgia trigeminale (NT) & la piu comune
nella popolazioni sopra i 50 anni con un’incidenza di 4 casi ogni
100,000 abitanti. Sebbene esistano diverse tecniche per il tratta-
mento di questa sindrome algica, la termorizotomia percutanea
con radiofrequenza (RF) nella nostra esperienza & una tecnica di
provata efficacia, facilmente eseguibile e con uno scarso profilo di
effetti collaterali. Riportiamo I'analisi della nostra serie di pazienti
sottoposti a termorizotomia percutanea con RF per NT in termini
di efficacia nella scomparsa del dolore, miglioramento della com-
pliance del paziente durante e nellimmediato post-trattamento uti-
lizzando anche una modalita RF pulsata.

Materiali e metodi

Dal 2008 dall’introduzione del generatore RF NeuroTherm®
NT1100 sono stati analizzati 50 pazienti, per 54 procedure con-
secutive di termorizotomia percutanea trigeminale. | pazienti
avevano una diagnosi di NT essenziale o secondaria a sclerosi
multipla monolaterale e bilaterale, erano sottoposti tutti ad uno
studio in RM ad alto campo (1.5-3T), non erano candidati all’in-
tervento di micro-decompressione vascolare sia per scelta del
paziente sia per un piu alto rischio di complicanze legate alla
presenza di comorbidita come la sclerosi multipla. Sono stati
sottoposti al trattamento con RF con una prima lesione ottenu-
ta raggiungendo la temperatura di 60°C in modalita pulsata in-
differentemente dalla branca interessata; per i pazienti affetti da
dolore in Il e lll branca la procedura lesionale veniva ripetuta ad
impulso continuo. | pazienti rispondevano durante la procedura
alla scala algogena verbale a 5 punti (nessun dolore, lieve, mo-
derato, forte, fortissimo), eseguivano prima dell’intervento e nel-
I'immediato post-operatorio e nel follow-up per valutare il grado
di compliance del paziente alla procedura. L'efficacia comples-
siva veniva valutata con I'analisi del miglioramento nel punteg-
gio VAS.

Risultati e Conclusioni

Nella nostra serie di 50 pazienti trattati con un approccio com-
binato di RF pulsata e continua abbiamo ottenuto un’efficacia
del trattamento sovrapponibile ai risultati ottenuti nella nostra
serie storica di controllo con una scomparsa del dolore a 6 me-
si nel 95% dei casi, un tasso di recidiva leggermente superiore
intorno al 30% specialmente nella | branca, ma un minore pro-
filo di effetti collaterali indesiderati, nessun deficit del riflesso
corneale, nessuna cheratite, nessun deficit motorio, un 18% di
disestesie e di grado moderato solo in meno della meta. | pa-
zienti hanno avuto un grado di compliance della procedura ac-
cettabile misurato dalla scala algogena.

La NT & una patologia che & suscettibile di diversi approcci la
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termorizotomia percutanea con RF nella nostra esperienza &
una tecnica efficace particolarmente in quella porzioni di pazien-
ti che rifiutano la microchirurgia o che per condizioni cliniche
hanno un profilo di rischio maggiore. | piu moderni generatori di
RF offrono la possibilita di trasmettere I'impulso in modalita pul-
sata, una tecnica gia di comune utilizzo nelle neuropatie perife-
riche con minori disconfort da parte del paziente, ma la cui effi-
cacia non é stata ancora validata nel NT. La nostra esperienza
offre dei risultati interessanti anche se preliminari in termini di
efficacia e di minore profilo di effetti indesiderati.

FATTORI PREDITTIVI DI EFFICACIA DEL TRATTAMENTO CON
VERTEBROPLASTICA PERCUTANEA DEL DOLORE DA FRAT-
TURA VERTEBRALE OSTEOPOROTICA

BARBARISI M., ROTONDO M, D’AVANZO R., SCAFURO MA,,
MORACI A., NATALE M.

UOC Neurochirurgia, Dipartimento del’Emergenze Anestesiologiche

e Chirurgiche, Seconda Universita degli Studi di Napoli

Introduzione

Le fratture vertebrali osteoporotiche sono una comune causa
di dolore e disabilita: nella popolazione sopra i 70 anni il 20%
sviluppa una frattura vertebrale e nella popolazione femminile
post-menopausa la frequenza € del 16%. L'elevata eta media
di questi pazienti e I'allettamento legato ad un trattamento con-
servativo correla con un aumentato rischio di complicazioni ed
una percentuale di persistenza di dolore e disabilita. La verte-
broplastica percutanea (VP) rappresenta un valido trattamento
mininvasivo per il trattamento del dolore da frattura osteoporo-
tica del rachide con un immediato recupero funzionale.
Riportiamo la nostra esperienza nel trattamento con VP di una
serie di pazienti, analizzando i fattori clinici, neuroradiologici e
tecnici che influenzano I'efficacia del trattamento e la risoluzio-
ne del dolore.

Materiali e metodi

E stata condotta un’analisi retrospettiva di 20 pazienti consecuti-
vamente sottoposti a trattamento di VP con approccio mono o bi-
peduncolare per fratture osteoporotiche dorso-lombari in fase acu-
ta. Sono state analizzate le immagini radiologiche provenienti da
studi X-grafici diretti, TC e RM.

| pazienti venivano valutati nel grado di osteopenia (T-score) e nel
grado di deformazione della vertebra in base alla scala visiva di
Genant. Nel preoperatorio, nel’immediato post-operatorio (6-12
ore) ed il giorno dopo la procedura veniva somministrata la scala
algogena verbale a 5 punti (nessun dolore, lieve, moderato, forte,
fortissimo). L'efficacia complessiva per il dolore era valutata in ba-
se al miglioramento nel punteggio VAS. La disabilita era valutata
in base al miglioramento nella mobilita rispetto al pretrattamento
assegnando un punteggio di 2, 1, 0 rispettivamente ad un miglio-
ramento, stabilita e peggioramento della stessa mobilita secondo
le seguenti categorie: deambulante senza restrizioni, deambulan-
te per piu di 500 m, per meno di 500 m, allettato.

Risultati e Conclusioni

Si assisteva ad una riduzione dei valori VAS medi ad un valo-
re inferiore a 23cm rispetto al preoperatorio ad una settimana
dalla procedura nel 51% dei pazienti ed un significativo miglio-
ramento in un altro 40%. |l miglioramento della sintomatologia
algica rimaneva stabile a 6 mesi. Non si sono verificati compli-
canze. La compliance del paziente € stata elevata in relazio-
ne alla pronta risoluzione della sintomatologia algica. | pazien-
ti in termini di disabilita hanno mostrato un punteggio medio di
1.75, con un 80% che a 6 mesi presentava un miglioramento
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della mobilita. Tale tendenza sembra essere piu significativa
per i pazienti con crollo di somi sottoposti a minore carico in
ortostatismo, con minore riduzione in altezza del corpo verte-
brale e trattati precocemente. Vengono discussi anche i fatto-
ri tecnici: tipo di approccio, entita del riempimento vertebrale
col cemento influenzanti I'efficacia.

La VP & un approccio mininvasivo per il trattamento delle frat-
ture osteoporotiche del rachide che in mani esperte ha un tra-
scurabile profilo di complicanze. E’ pertanto un valido ausilio
nella gestioni dei pazienti con dolore refrattario al trattamento
conservativo, in cui un rapido ritorno alla mobilita & auspicabi-
le per ridurre 'ospedalizzazione e il rischio di comorbidita.
Rimango ancora aperte le questioni riguardanti la tempistica,
quali sia il gruppo di pazienti con maggiore beneficio ed i rischi
a distanza di fratture dei segmenti vertebrali adiacenti a quel-
lo trattato.

IL McGILL PAIN QUESTIONNAIRE (MPQ) NELL’AMBULATO-
RIO DI TERAPIA ANTALGICA PUO’ ESSERE UN EFFICACE
AUSILIO DIAGNOSTICO?

BIANCOFIORE V.1, GUETTIC.1, ANGELETTI PM.1, MONAMI F.2,
ANGELETTI C.7, DI MARCO C.1, CICCOZZI A.1, PIROLI A1,
PALADINIA.T, VARRASSI G.1, LAMBERTO A.3, MARINANGELI F.1
1. Dipartimento Anestesia e Trattamento del Dolore, Universita degli Studi
de L’Aquila

2.Dipartimento di Scienze Neuropsichiatriche, Universita degli Studi di
Firenze

3. Centro di Algologia e Cure palliative, Azienda Santa Croce e Carle,
Cuneo - In collaborazione con V.A.DO Onlus-Volontariato per I'’Assistenza
Domiciliare, L’Aquila

Introduzione

Il McGill Pain Questionnaire (MPQ) (1, 2) fornisce un approccio
onnicomprensivo alla caratterizzazione e valutazione del dolore,
Data la capacita di esaminare le dimensioni sensoriale, -affettiva,
valutativa del dolore, esso identifica gli aspetti patologici salienti
in corso di anamnesi algologica. Si & voluto testare il MPQ come
strumento diagnostico ed elemento guida nella pianificazione te-
rapeutica. Gli obiettivi del presente studio sono stati I'individuazio-
ne di differenze statisticamente significative fra le tre dimensioni
del test e la determinazione del potenziale diagnostico del MPQ
per le piu frequenti sindromi dolorose che si sono presentate
nell’Ambulatorio di Terapia del Dolore di L’Aquila, Ospedale S.
Salvatore, nel corso del 2011.

Metodi

Nello studio, retrospettico-osservazionale, sono stati esaminati i
dati demografici, anamnestici e algologici di 139 pazienti, ai qua-
li & stato somministrato il MPQ e valutato il v-NRS-score.

Il campione ¢ stato complessivamente suddiviso in 10 diverse sin-
dromi dolorose, poste a confronto. Nell’ambito di ciascuna sindro-
me dolorosa sono stati valutati i punteggi in ogni dimensione del
MPQ (3), il v-NRS-score, il Numero di Parole Scelte (NWC), il cal-
colo dei valori di significativita, le singole sottoclassi di descrittori,
le costellazioni di parole (4).

Risultati

Le sindromi dolorose piu frequentemente osservate sono riporta-
te nella Tabella.

In tutte le dimensioni esaminate (sensoriale, motivazionale e va-
lutativa) dal MPQ la significativita si € avuta quando il paziente
esprimeva la componente affettiva del dolore (p < 0.05). Il confron-
to tra v-NRS-score e NWC ha evidenziato come i pazienti che sof-
frono di dolori piu intensi (v-NRS score 8-10) scelgano un mag-
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gior numero di parole. Cio € particolarmente evidente in tutte le
sindromi dolorose con preponderante componente neuropatica
come lombosciatalgia, nevralgia trigeminale, cervicobrachialgia,

Sindromi dolorose N° pazienti

Lombalgia/lombosciatalgia 42
Cervicalgia/cervicobrachialgia 19
Nevralgia post-herpetica 18
Dolore oncologico 9
Nevralgia del trigemino 8
Patologia periarticolare della spalla 8
Sindromi cefalalgiche croniche 8
Osteoartrosi 7
Fibromialgia 5
Causalgia 2
Altro 13
TOT 139

nevralgia post-herpetica e fibromialgia. Aggettivi quali “lancinan-
te”, “a pugnalata”, “da’ formicolio”, “si propaga”, “brucia” correlano
in maniera significativa con il valore di v-NRS severo (punteggio
8-10), con un utilizzo stimato nel 75-100% dei pazienti. L’analisi
delle costellazioni di parole ha evidenziato che la differenza fon-
damentale & da ricercarsi nella percezione emozionale-soggetti-
va e in quella valutativa del dolore. Questo risulta particolarmen-
te evidente in alcune sindromi come fibromialgia e cefalea dove
nel 60-80% dei casi le parole piu indicate sono state “penoso” e
“prostrante”.

Conclusioni

IMPQ ha evidenziato una scarsa significativita statistica nelle dif-
ferenze di punteggio delle tre dimensioni del dolore indagate, a
conferma che il MPQ é di tipo qualitativo e le vere differenze so-
no da ricercarsi nelle parole impiegate dai pazienti e non nel pun-
teggio che esse evocano. La differenza fondamentale fra i gruppi
confrontati & infatti nella percezione personale, affettiva e valuta-
tiva del dolore, mentre la dimensione sensoriale € il dato che dif-
ferenzia meno i campioni. L'utilizzo di questionari multidimensio-
nali, come il MPQ, nello studio del dolore dovrebbe dunque esse-
re sempre raccomandato. L'importanza dell’esame di tutte le com-
ponenti del dolore é tale poiché la routinaria somministrazione del
test potrebbe migliorare la caratterizzazione delle sindromi e risul-
tare un importante ausilio diagnostico.
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Abstract

Il low back pain (LBP) € uno dei problemi piu diffusi di salute pub-
blica, che colpisce circa il 55-80% della popolazione adulta. Il do-
lore lombare & legato a protrusioni discali, oppure a sindromi ar-
trosiche a carico delle faccette articolari; il dolore, che s'irradia an-
che lungo I'arto & legato all’ interessamento di una o piu radici ner-
vose. Qualsiasi lesione riguardante il sistema nervoso comporta
anche una risposta infiammatoria. Il dolore neuropatico e quello
infiammatorio contribuiscono insieme allinsorgenza di diverse pa-
tologie dolorose tra cui il LBP. In queste forme di dolore, il masto-
cita & coinvolto nel danneggiamento morfologico dei dischi inter-
vertebrali nonché nei processi di neo-vascolarizzazione e di neo-
innervazione degli stessi dischi. Alla luce cio, trova giustificazione
il ricorso a nuove molecole in grado di modulare i meccanismi de-
generativi e neuro-inflammatori, come la palmitoiletanolamide.
Scopo dello studio e stato stabilire I'efficacia della PEA nel tratta-
mento del LBP in associazione agli analgesici oppiacei e gaba-
pentinoidi.

Materiali e Metodi. Il lavoro & stato condotto presso I'ambulato-
rio di Terapia Antalgica e Cure Palliative del Policlinico “Federico
II” di Napoli, da gennaio 2011 a gennaio 2012. Sono stati selezio-
nati 161 pazienti (88 di sesso femminile e 73 di sesso maschile)
di etd compresa tra i 40 ed i 75 anni, con diagnosi di LBP e sinto-
matologia dolorosa di grado moderato severo (VAS 7~8). | pazien-
ti sono stati randomizzati in due gruppi: gruppo dei casi (GP), 81
pazienti, gruppo dei controlli (GC), 80 pazienti. A tutti sono stati
prescritti gabapentinoidi ed oppioidi; palmitoiletanolamide (PEA)
ad uno solo dei due gruppi. Sono stati valutati ai tempi TO, T7, T21,
T45: intensita del dolore, mediante scala VAS, aumento del con-
sumo di gabapentinoidi ed oppiacei, comparsa di effetti collatera-
li, interferenza del dolore sulla qualita di vita mediante scala di va-
lutazione da 0 a 10. Per l'analisi statistica abbiamo utilizzato Test
Chi-quadro (x2), e Test dei Segni.

Risultati. Lo studio ha dimostrato I'efficacia della PEA nella ridu-
zione della intensita del dolore. Inoltre i pazienti che hanno assun-
to PEA sono stati quantitavamente e significativamente meno espo-
sti al consumo di gabapentinoidi ed oppiacei, con conseguente mi-
nore comparsa di effetti collaterali. L’elevato grado di soddisfazio-
ne espresso dal gruppo trattato con PEA in riferimento al miglio-
ramento della qualita di vita ha dato ulteriore conferma della sua
valenza.

Conclusioni. In prospettiva ¢ lecito ipotizzare che il vantaggio del-
I'utilizzo della PEA nei pazienti con dolore cronico consista nella
possibilita di programmare un trattamento mirato alle diverse com-
ponenti del dolore e del suo impatto sulla vita del paziente, non
solo alla sua intensita. Oggi, I'orientamento piu richiesto & utiliz-
zare approcci “disease oriented”, che incidano sui meccanismi al-
la base della patologia, disponendo di sostanze preposte per na-
tura al controllo dei meccanismi di difesa dell’organismo.
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Diversi studi epidemiologici hanno evidenziato che circa il 20%
degli adulti in Europa ha sofferto nella loro vita di dolore cronico e
piu di un terzo degli stessi ha dichiarato che il loro dolore non e
stato trattato in maniera adeguata.

Il dolore cronico & definito come un dolore continuo, persistente o
ricorrente, che inficia il benessere del paziente e la sua qualita di
vita. Il dolore cronico pud essere suddiviso, anche se con dis-
tinzione non netta, in dolore neuropatico periferico (sindromi re-
gionali complesse, neuropatie diabetiche e virali, arto fantasma)
e centrali (mielopatie, dolore post-stroke, fibromialgia); muscolo
scheletrico (sindromi dolorose miofasciali); dolore infiammatorio
(artropatie, infezioni, dolore post-operatorio); dolore meccanico-
compressivo (low back pain, cervicobrachialgie, dolore viscerale).
Gli analgesici centrali con meccanismo d’azione duplice sono sta-
ti recentemente sviluppati nel tentativo di ridurre la tolleranza as-
sociata all’'uso degli oppioidi mantenendo un buon livello di anal-
gesia. |l tapentadolo & un nuovo analgesico centrale, inizialmente
formulato come preparazione a immediato rilascio. Il tapentadolo
produce I’effetto analgesico tramite I'effetto agonista sui recettori
p-oppiodi e 'inibizione del re-uptake della noradrenalina. Nei mod-
elli animali, il tapentadolo ha mostrato un effetto agonista debole,
con un’affinita 50 volte inferiore per i recettori della morfina. Di con-
tro fornisce un effetto analgesico equivalente ad un terzo di quel-
lo osservato con dosi equianalgesiche di morfina. La formulazione
a rilascio prolungato € stata sviluppata per la gestione del dolore
cronico moderato-severo, fornendo un effetto analgesico per 12
ore, associato alla maggiore compliance della somministrazione
bi giornaliera.

Diversi trial clinici hanno evidenziato I'efficacia della molecola in
diversi tipi di dolore cronico. Un ampio trial clinico di 670 pazienti
con dolore cronico moderato severo da osteoartrite di ginocchio
ha valutato I'efficacia del trattamento con Tapentadolo ER vs
Ossicodone e Placebo. | pazienti in trattamento con Tapentadolo
ER hanno riportato un significativa riduzione del dolore parago-
nabile ai pazienti in trattamento con ossicodone. Si € riscontrato
perd una significativa riduzione dell'incidenza di eventi avversi gas-
trointestinali.

Lefficacia e sicurezza del Tapentadolo ¢ stata testa anche in 958
pazienti affetti da low back pain cronico, in uno studio randomiz-
zato, controllato, in cieco della durata di 21 settimane. Lo studio
ha evidenziato che I'equivalenza analgesica dei due farmaci op-
pioidi. Vi & stata perd una maggiore aderenza allo studio dei pazi-
enti in trattamento con tapentadolo (54,1%) vs ossicodone (43,3%)
a causa di un minore tasso di sospensione dell’assunzione dei far-
maci per eventi avversi gastrointestinali (16,7% nel gruppo
Tapentadolo vs 32,3 % nel gruppo Ossicodone).

L’efficacia del tapentadolo nella gestione del dolore cronico da
moderato a severe & stati anche valutato nei pazienti affetti da neu-
ropatia diabetica. 588 pazienti sono stati trattati con tapentadolo
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prima in un fase open-label e in seguito in doppio cieco hanno avu-
to una riduzione significativa dell'intensita del dolore da 7,3 a 3,5.
Il gruppo placebo ha evidenziato invece un aumento significativo
del dolore.

In un nostro studio abbiamo valutato I'efficacia dell’associazione
di Pregabalin e Tapentadolo Cloridrato nel trattamento della sin-
tomatologia algica da radicolopatia da compressione in 36 pazi-
enti afferenti alla nostra struttura. E’ stato registrato un migliora-
mento della sintomatologia algica con una dose media di 127,51
mg/die di Pregabalin e Tapentadolo Cloridrato 150 mg/die. Dal
tempo TO al tempo T3 abbiamo riscontrato notevole riduzione del
punteggio VAS nel gruppo TPR(da 45 + 5,77 a 2,5 + 5) mentre i
pazienti del gruppo PPL hanno riportato vantaggi minori e meno
incisivi( da 47,5 +5 a 27,5 + 5). La valutazione PPI ha evidenzia-
to dolore lieve in 14pz del gruppo TPR vs 3 del gruppo PPL, do-
lore moderato in 2 pazienti del gruppo TPR vs 13pz del gruppo
PPL, dolore forte in nessun paziente del gruppo TPR vs 2 pazien-
ti del gruppo PPL e assenza di dolore solamente in 2 pazienti del
gruppo TPR. L'analisi dei singoli dati ha evidenziato una riduzione
dell'interferenza del dolore sul sonno in entrambe i gruppi di stu-
dio, con un significativo vantaggio per i pazienti del gruppo TPR
permettendo una qualita della vita migliore. Per quanto riguarda
gli eventi avversi 4 pazienti hanno presentato vertigini di lieve en-
tita (2pz gruppo TPR e 2pz gruppo PPL). Nessun paziente ha pre-
sentato stipsi, disforia e prurito.

Di notevole interesse € stato anche il successo terapeutico del
tapendaolo nel trattamento della nevraglia di Arnold. La nevralgia
occipitale di Arnold & caratterizzata da dolore parossistico trafitti-
vo che interessa la zona di distribuzione del nervo occipitale. Pud
essere associata ad ipoestesia o disestesia e spesso presenta
dolorabilita alla digitopressione del nervo interessato1. La diag-
nosi & soprattutto clinica, con dolore provocato sul "punto di Arnold",
due centimetri lateralmente la protuberanza occipitale, dove il ner-
Vo occipitale emerge tra i muscoli della nuca. La sensazione do-
lorosa non & innescata da trigger point ma la compressione dei
nervi occipitali pud esacerbarla e la tensione fisica 0 emotiva & un
comune fattore precipitante.

E giunta alla nostra osservazione una donna di 68 anni con do-
lore di tipo trafittivo, che dura da circa una settimana, interessante
la nuca con irradiazione verso il vertice e la fronte. In anamnesi si
segnalava: cardiopatia ischemica-dilatativa e fibrillazione atriale
in trattamento con dicumarolo, diuretici dell’ansa e beta bloccan-
ti; diabete di tipo Il da circa 15 anni, in buon compenso glicemico
e daretinopatia diabetica trattata con laser terapia. Praticava NPS
e Vas, che alla prima visita era 8/10. In automedicazione la paziente
assumeva 1 grammo di Paracetamolo per un max di 3 grammi die.
Alla paziente veniva prescritto Pregabalin 75mg due volte die, e
tapentadolo 50 mg due volte die ed invitata a presentarsi al nos-
tro ambulatorio dopo 3 giorni. Alla visita di controllo la paziente
aveva una VAS di 6 ed un miglioramento della sintomatologia.
Negava effetti collaterali per i farmaci prescritti, pertanto, dopo con-
trollo della clearance della creatinina modificava la terapia aumen-
tando Pregabalin a 150 mg 2 volte die e Tapentadolo a 100 mg 2
volte die e si invita a ritornare alla nostra osservazione a scaden-
za settimanale per un mese. Alla visita successiva persistendo una
VAS =5 si aumentava il dosaggio del Tapentadolo a 150 mg 2 volte
die. La visite successive evidenziavano un netto miglioramento
con una VAS riferita di 2 dopo tre settimane. La particolarita di
questo caso clinico € dovuto alla concomitanza di patologie sis-
temiche, che rendevano particolarmente complesso approntare
una terapia farmacologica adeguata. Molti farmaci assunti da
soggetti affetti da patologie cardiocircolatorie sono metabolizzati
dal citocromo P450 e dalle sue isoforme, analogamente a molti
FANS. Un sovraccarico di CYP450 implica una variazione della
cinetica dei farmaci assunti, situazione non scevra da rischio. L'uso
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del Tapentadolo si &€ dimostrata una valida opzione terapeutica
proprio grazie alle vie metaboliche alternative. Nel’'uomo il metab-
olismo del tapentadolo € esteso: circa il 97% della molecola, in-
fatti, viene metabolizzato. La via principale di metabolismo del
Tapentadolo & la coniugazione con acido glucuronico con pro-
duzione di glucuronidi. In seguito a somministrazione orale, circa
il 70% della dose & escreto nelle urine come forme coniugate (55%
di glucuronide e 15% di solfato di tapentadolo). L'enzima primario
implicato nella glucuronidazione & I'uridina difosfato glucuronil-
trasferasi (UGT) (in prevalenza le isoforme UGT1A6, UGT1A9 e
UGT2B7). Un totale pari al 3% della sostanza attiva € escreto nelle
urine come farmaco inalterato. Il tapentadolo & inoltre metaboliz-
zato a N-desmetiltapentadolo (13%) da CYP2C9 e CYP2C19, e a
idrossitapentadolo (2%) da CYP2D6, che vengono ulteriormente
metabolizzati per coniugazione; percio il metabolismo della sostan-
za attiva mediato dal sistema del citocromo P450 ha un'importan-
za minore rispetto alla coniugazione di fase 2. Il Tapentadolo &€ un
analgesico che possiede un’attivita agonista sui recettori oppioidi
e diinibizione della ricaptazione della noradrenalina, esercita, quin-
di, i propri effetti analgesici in modo diretto senza alcun metaboli-
ta farmacologicamente attivo. La paziente in trattamento con
dicumarolo, ipoglicemizzanti orali, beta bloccanti ed ace inibitori
ha beneficiato dell’azione analgesica del Tapentadolo senza alter-
are in modo significativo la cinetica dei farmaci gia in terapia. La
paziente, inoltre, non ha assunto altri farmaci come rescue med-
ication, quali ad esempio il paracetamolo o FANS, che avrebbero
potuto interferire con I'assunzione del dicumarolo. La scelta ter-
apeutica si € dimostrata, nel caso presentato, particolarmente ef-
ficace. Altri due trials clinici di Muller M. et Al. (EULAR 2011) e
Stegeirwald |. et Al. (EULAR 2011) hanno dimostrato che il
Tapentadolo PR é efficace e ben tollerato in pazienti con dolore
cronico da artrosi precedentemente non trattati o non responsivi
agli analgesici del | e Il step WHO. Sono stati esaminati 200 pazi-
enti con osteoartrosi al ginocchio di éta media 67.4 anni (+ 10.81)
ed intensita media del dolore: 7.5 da 8.29 anni. Vi & stata una sig-
nificativa riduzione del dolore dopo 12 settimane di trattamento (p
<0.0001): -4.5 nei pazienti naive e -4.8 nei pazienti gia trattati con
farmaci del | e Il step WHO, con un netto miglioramento della con-
dizione generale del paziente correlata al trattamento definita
migliorata/molto migliorata dalla maggior parte dei pazienti (PGIC
scale). La combinazione dell’effetto mu-agonsita e dell'inibizione
del reuptake della noradrenalina e serotonina in una singola mol-
ecola differenzia il tapentadolo dagli altri analgesici centrali.

Il Tapentadolo inoltre possiede proprieta antiiperalgesiche a un
migliore profilo di sicurezza degli altri oppioidi forti. Molto proba-
bilmente come risultato del risparmio dell’effetto oppioide e del-
I’assenza delle proprieta serotoninergiche. Cio puo offrire notevoli
benefici nel trattamento delle patologie dolorose croniche con o
senza componente neuropatica.
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EMPIRICA ALL’AGOPUNTURA

Come in tutte le discipline scientifiche nascenti, dopo un’iniziale
empiria in cui si intravedono elementi di interesse, anche per I'a-
gopuntura si pone il problema della ripetibilita della tecnica, del-
I’analisi dimensionale nella misurazione della sua pratica e quin-
di della dose terapeutica.

Questa esigenza di razionalitd appare urgente altrimenti si cor-
re il rischio che l'interesse intorno all’agopuntura scemi e, que-
sta utile e sicura tecnica, diventi marginale. Vi sono, infatti, trop-
pe “agopunture” e cio si desume anche dalla letteratura che mo-
stra risultati contradditori o opposti rispetto alla singola sindro-
me; il pressapochismo e la scarsa scientificita di molti autori nel
descrivere i materiali e metodi non mette in grado il lettore di giu-
dicare le ragioni metodologiche delle differenze e I'affidabilita dei
lavori.

Ovviamente una componente empirica € e sara sempre inelimi-
nabile ma, i ricercatori piu avveduti di questo settore, intendono
razionalizzarla, sostituendo la sua componente tautologica e ri-
tuale con una conoscenza oggettiva.

La problematica della dose € un argomento che si discute da
quasi 20 anni (1,2); Linde nel 1996 (2) ha formulato un elenco
delle variabili in gioco durante una seduta che & ancora fra i piu
completi:

- Postura del paziente durante la seduta;

- Numero degli aghi;

- Grossezza e lunghezza degli aghi;

- Razionale della scelta degli aghi: MTC, riflessoterapia, schema
fisso, personalizzazione etc;

- Nomenclatura internazionale dei punti, accurata descrizione dei
punti fuori meridiano;

- Lateralita; mono- o bi-lateralita spiegando le ragioni della scelta;

- Profondita dell’infissione;

- Tipo di stimolazione, manipolazione manuale, elettrostimolazione,
moxa etc;

- Tipo di sensazione cercata con la stimolazione dell’ago (puntu-
ra, chi)

- Durata della stimolazione e della seduta di agopuntura;

- Frequenza e numero delle sedute;

- Altri trattamenti concomitanti;

- Per I'elettroagopuntura illustrare i dettagli dell’apparecchio, se a
corrente costante, durata dell’impulso, forma d’onda, frequen-
za di stimolazione, ampiezza dell’'onda o intensita della stimo-
lazione.

La nostra Scuola ha individuato da tempo la problematica del do-
saggio della stimolazione indagando piu variabili nel corso del tem-
po (3).

Nell’'ultimo periodo abbiamo indagato le seguenti variabili:

- Il numero degli aghi infissi;

- L'importanza della localizzazione del punto mediante detector
elettronico nel risultato terapeutico

- Il dolore evocato dall'infissione dell’lago come marker di indivi-
duazione del punto;

- L'importanza del de gi nel segnalare un’infissione terapeutica-
mente utile.
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CASE-REPORT: TRATTAMENTO CON OSSIGENO-OZONO
TERAPIA DI UNA PAZIENTE AFFETTA DA CERVICOBRA-
CHIALGIA DA ERNIA DEL DISCO E LOMBOSCIATALGIA
BILATERALE DA PROTUSIONE MULTIPLA

CIAMPA S. TORTORAA., TAVANO A., BALDASCINO L., RUSSO
G., LAIOLAA., PONSILLO R.

Ambulatorio di Ossigeno-Ozono Terapia, Servizio di Anestesia

e Rianimazione, Facolta di Medicina e Chirurgia,

Seconda Universita degli Studi di Napoli

Introduzione

la paziente, donna di 53 anni, giunge alla nostra attenzione lamen-
tando dolore cervicale e lombare da circa 20 anni, non alleviato
da FANS e Cortisonici.

L’'esame R.M. mostra protrusione postmediana disco intersomati-
co C4-C5, protrusione postero mediana del disco intersomatico
L3-L4. Nodulo intraspongioso di Schmorl al livello della limitante
somatica inferiore di D2 e delle limitanti somatiche affrontate nel
tratto D6-D8.

Diagnosi definitiva: Cervicobrachialgia destra e lombosciatalgia
bilaterale da protrusioni multiple.

La paziente non effettua altra terapia farmacologica (né fisiotera-
pica), ed € ancora in trattamento presso la nostra struttura.

Materiali e Metodi

La paziente e trattata con una miscela di 02-O3 (30ug/ml) trami-
te infiltrazioni sottocutanee di 60 ml al livello cervicale e lombare.
| trattamenti sono stati effettuati ad intervalli regolari in numero di
due a settimana, al momento 30 infiltrazioni, che saranno protrat-
te fino a raggiungere il numero di 40 trattamenti.

| parametri utilizzati per la valutazione dell’efficacia terapeutica
del trattamento sono stati ricavati dalla distribuzione del test di
autovalutazione Brief Pain Inventory nei tempi: TO (inizio tera-
pia), T1( quinta settimana) 10 somministrazioni, T2 (decima set-
timana) 20 somministrazioni, T3 (quindicesima settimana) 30
somministrazioni.

Il Brief Pain Inventory prevede I'assegnazione di un valore, da 0
a 10, rispetto a delineati aspetti del dolore. Riguardo I'intensita del
dolore percepita dal paziente nelle ultime 24 ore, lo studio ha
dimostrato un miglioramento a tempo T3 di 8 punti sul picco mas-
simo, 8 sul picco minimo e 9 sull’intensita mediamente percepita
rispetto al TO.

Relativamente al quesito 9 (interferenza del dolore sulla qualita di
vita), sommando i valori di tutti i sottogruppi, il miglioramento
riportato & stato del 78%.
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Conclusioni

| risultati rivelano un netto miglioramento della qualita di vita del
paziente rispetto sia alle terapie precedenti, sia al trattamento in
corso se considerato nel periodo precedente alla somministra-
zione regolare di 02-03. Non sono state rilavate fin ora reazio-
ni avverse.

NEUROPATIA POST ATTINICA NEI TUMORI DELLA LARINGE:
PREGABALIN E TAPENTADOLO CLORIDRATO

COLETTAF., APISA P, D’ARIENZO S., STUMBO R., DIGLIO V.,
MEROLILLO S., TAMBORINO R., FERRANTE M., RUSSO R.,
PACE M.C., AURILIO C.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche Chirurgiche e del’lEmergenza,
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Introduzione

in Italia si contano circa 5.000 nuovi casi I'anno di tumore alla la-
ringe tra gli uomini e 500 tra le donne (fonte AIRC). La radiotera-
pia risulta essere, ad oggi, una determinante opportunita terapeu-
tica per tali pazienti. Essa, pero, si associa a dolore neuropatico
post attinico spesso invalidante. Il fine del nostro studio € quello
di valutare la sicurezza e I'efficacia dell’associazione farmacolo-
gica con Pregabalin e Tapentadolo cloridrato in pazienti con neu-
ropatia post attinica nel carcinoma della laringe.

Materiali e metodi

dopo approvazione del comitato etico locale sono stati inclusi nel-
lo studio 6 pazienti con una storia di neuropatia post attinica per
carcinoma laringeo. Tutti i pazienti risultavano naive al trattamen-
to con oppioidi e presentavano una creatininemia media di 0.8(+-
0.2), nessuno di loro nel periodo di studio € stato sottoposto a ra-
dio o chemio terapia. Alla prima visita presentavano una VAS me-
dia di 7 (+/- 0.3), dopo valutazione degli esami ematochimici si pre-
scrive Pregabalin 75mg x2 e Tapentadolo 50 mg x2 .

Tutti i pazienti sono stati rivalutati dopo 7,15,30 giorni dalla prima
visita con Neurometer CPT test, con scala VAS, NPS e Short form
Mc Gill Questionarie. Ad ogni paziente ¢ stato consegnato un dia-
rio su cui annotare l'intensita del dolore, inoltre , &€ stato comuni-
cato loro il numero telefonico del nostro ambulatorio di terapia an-
talgica per eventuali necessita. Dopo 7 giorni tutti i pazienti pre-
sentavano una VAS media di 5.8(+-1.2), per cui aumentava la som-
ministrazione di Tapentadolo a 100 mg x2 e Pregabalin 150mg x2.

Risultati e discussioni

Dopo 4 settimane tutti i pazienti hanno riportato una diminuzione
della VAS >50% con una dose 300g/die di Pregabalin e 200 mg
die di Tapentadolo. Nei pazienti trattati, il dolore moderato a mag-
giore componente neuropatica ha motivato I'uso del Tapentadolo
proprio per il suo doppio meccanismo di azione : agonista sui re-
cettori degli oppioidi e di inibitore della ricaptazione della noradre-
nalina. Nessun paziente ha presentato nel periodo di studio di 4
settimane dolore episodico intenso, né effetti collaterali che han-
no portato a sospensione della terapia.

Il nostro studio suggerisce che 'associazione di Pregabalin e
Tapentadolo cloridrato possa essere una valida opzione terapeu-
tica nel trattamento del dolore neuropatico dopo radioterapia nel
Ca laringeo, tuttavia riteniamo necessario estendere lo studio ad
un numero di pazienti piu ampio al fine di indagare maggiormen-
te sul profilo di sicurezza ed efficacia di questo farmaco.
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CASE SERIES: DOLORE NEUROPATICO, ELETTROSTIMOLA-
ZIONE MIDOLLARE?

COLIZZA M.T.1, IAMPIERI A.1, FABBRI G.1, MARTINI K.2,,
CANIGLIA F.2., QUINZII M.2, ANDREETTI A.2, ZINNI A2,
MARINO L.2, MARINANGELI F.3

1. U.O. Anestesia ASL 1 Avezzano-Sulmona-L’Aquila

2. Scuola di Specializzazione in Anestesia e Rianimazione,

Universita degli Studi de L’Aquila

3. Direttore Scuola di Specializzazione in Anestesia

e Rianimazione Universita degli Studi de L’Aquila

Introduzione

Alla base dell'indicazione ad una tecnica di neurostimolazione c’é
sempre il quesito della scelta di quale pazienti trattare, tenendo
conto dei risultati presenti in letteratura.

Nel nostro ambulatorio di terapia antalgica ci si avvale di un ap-
proccio multidisciplinare al dolore cronico, che porta, quindi, alla
selezione di quei pazienti idonei all'impianto di un neuro stimola-
tore spinale (SCS), considerandone I'outcome e le tecniche da uti-
lizzare secondo le linee guida della Task Force di Bruxelles e quel-
le dell’ American Society of Interventional Pain Physician.

Tra le patologie particolarmente indicate ad essere trattate con la
SCS, vi sono il dolore da lombosciatalgia, la nevralgia post-her-
petica, il CRPS di tipo | (sindrome dolorosa regionale complessa),
il dolore ischemico (arteriopatia occlusiva periferica ed angina pec-
toris refrattaria) ed il dolore persistente dopo fallimento di interven-
ti chirurgici alla schiena (FBSS).

Materiali e Metodi

Si riportano sei casi clinici con eta media di 60 aa circa i quali giun-
gono alla nostra osservazione in ambulatorio di terapia antalgica,
previo approccio multidisciplinare, con sintomatologia dolorosa di
tipo neuropatico agli arti inferiori. Tre pazienti con lombosciatal-
gia, stenosi del canale vertebrale, gia sottoposti a laminectomia e
stabilizzazione, ai quali ¢ stata intrapresa terapia medica multi-
modale, risultata inefficace. Un paziente giunto alla nostra osser-
vazione con CPRS tipo 1 a seguito di intervento di osteosintesi
per frattura trimalleolare, al quale & stata impostata terapia medi-
ca, ma senza miglioramento della sintomatologia dolorosa. Un pa-
ziente di 75 aa che viene inviato presso il nostro ambulatorio per
ischio-cruralgia destra e parestesie, precedentemente attribuita
ad ernia inguinale (trattata chirurgicamente), approccio terapeuti-
co multimodale, ma senza miglioramento della sintomatologia do-
lorosa. Ultimo paziente di 61 aa che viene sottoposto alla nostra
attenzione a seguito di un dolore neuropatico all’arto inferiore de-
stro insorto dopo intervento di trombectomia per ischemia acuta e
successive fasciotomie per il trattamento di una sindrome com-
partimentale del polpaccio e danno del nervo safeno. Anche in
questo caso la terapia medica e risultata inefficace. Tutti questi
pazienti all’outcome sono stati valutati per VAS (compresa tra 9-
10) ed indice di funzionalita < 50%, motivo per cui si & proceduto
ad impianto di SCS, con modalita percutanea ed utilizzando elet-
trocateteri di tipo ottopolare singoli o doppi.

Risultati e conclusioni

Al termine del periodo osservazionale di due settimane, in consi-
derazione dell’efficacia dimostrata dal’SCS provvisorio, si & pro-
ceduto all'impianto del sistema definitivo. La percentuale di suc-
cesso ¢ stata valutata anche nei follow-up successivi dove si € os-
servato un ulteriore miglioramento della sintomatologia dolorosa
con riduzione della VAS tra 0 e 2. | pazienti hanno inoltre riferito
un miglioramento della qualita di vita non solo per quanto attiene
alle comuni attivita ma anche ai sintomi della depressione dell’'u-
more e del benessere piu in generale, dando un valore percen-
tuale della funzionalita > 70%. L’'SCS si € mostrata dopo la nostra
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osservazione, tecnica elettiva per garantire un significativo sollie-
vo dal dolore neuropatico ed un miglioramento della qualita di vi-
ta a lungo termine. E necessario, perd, proseguire con follow-up
regolari e con ancor piu specifici protocolli, per monitorare gli aspet-
ti clinici e tecnici del sistema.

CASO CLINICO: OSSICODONE/NALOXONE IN PAZIENTE CON
FIBROMIALGIA

D’ARIENZO S., STUMBO R., COLETTA F., APREA M., TAMBO-
RINO R., FERRANTE M., COLELLA U., COPPOLAV., PACE M.C.,
AURILIO C.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche Chirurgiche e del’lEmergenza,
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Introduzione

La fibromialgia & patologia di difficile approccio clinico con gene-
si multifattoriale e numerose alterazioni dei neurotrasmettitori a li-
vello del sistema nervoso centrale. Le due caratteristiche princi-
pali sono l'iperalgesia e I'allodinia espressione della componente
neuropatica, in aggiunta l'iperattivita del sistema nervoso vegeta-
tivo comporta da una parte il danno muscolare e quindi dolore,
astenia e tensione, dall’altra la variazione dei sintomi in rapporto
a numerosi fattori esterni (clima, ormoni, stress). L’approccio te-
rapeutico pertanto € piuttosto complesso in quanto necessita di
una individualita e di una elaborazione a seconda della necessita
del singolo paziente piu che per la malattia stessa e quindi di un
piano che preveda: farmaci che controllano il dolore e migliorino
la qualita del sonno, eliminando la terribile sensazione di stanchez-
per ridurre la tensione muscolare e determinare rilassamento e ta-
lora interventi psicoterapeutici.

Caso clinico

Giunge 3 anni fa presso il nostro ambulatorio di terapia antalgica
PM, paziente di 63 aa di sesso femminile, affetta da dolore croni-
co non oncologico per artrosi degenerativa. L'esame obiettivo mo-
stra moderata cifoscoliosi e positivita di 12 punti trigger dei 18 per
fibromialgia. La pz presenta dolore severo (VAS = 80) con parti-
colare intensita a livello lombare, cervicale ed alle ginocchia, esa-
cerbato dal movimento. Si riscontra anche una componente neu-
ropatica del dolore con iperalgesia ed allodinia. La paziente riferi-
sce insonnia, dolore muscolare diffuso, rigidita e fatica. L'esame
elettroneurografico non ha mostrato segni elettrofisiologici di pa-
tia a carico dei nervi esaminati. Inizia terapia farmacologica con
Duloxetina 30mg/die, Palmitoiletanolamide ultra-micronizzata 600
mg/die, Tramadolo/Paracetamolo 37,5/325 1 cpr x 3 e ciclo di
mezzi fisici (Laser, Magneto e TENS) a livello lombare, cervicale
e sui punti trigger. Alla fine del trattamento ritiene di aver raggiun-
to un buon controllo del dolore (VAS = 20) e del sonno.

Da allora la paziente torna ciclicamente al nostro ambulatorio per
la rivalutazione della terapia e prosegue il percorso psicoterapeu-
tico consigliato e la ginnastica di rilassamento.

A Settembre 2011 la paziente presenta una esacerbazione della
sintomatologia dolorosa (VASTO = 80) e lamenta stipsi.

Si prescrive nuovo ciclo di terapie fisiche e si sostituisce farmaco-
logicamente I'associazione Tramadolo/Paracetamolo con
Ossicodone/Naloxone 10/5 mg ogni 12 ore. Ai tempi TO-T3 corri-
spondenti al 1°,3°,7°,30° giorno abbiamo valutato I'efficacia e la
tollerabilita dei farmaci con VAS, Bowel Function Index (BFI) , e
interfererenza col sonno. Dal tempo TO al tempo T3 abbiamo ri-
scontrato notevole riduzione del punteggio VAS (VAST1 = 50; VA-
ST2 = 35; VAST3 = 15), miglioramento della stipsi (BFITO = 65;
BFIT3 = 25), riduzione della sensazione di fatica ed un sonno ri-
posante di almeno 6h a notte.
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Attualmente la paziente sta bene, riferisce una buona qualita di vi-
ta e benessere psicologico, non presenta effetti collaterali legati
alla terapia e, a tutt’'oggi, non & stato necessario variare la poso-
logia del farmaco.

Discussione del caso

Nel nostro caso il trattamento farmacologico con I'associazione
oxicodone/naloxone a rilascio prolungato é risultato particolarmen-
te efficace, sia per il controllo del dolore e della sua componente
neuropatica, sia per la risoluzione della stipsi che ha dato partico-
larmente fastidio alla paziente nell’ultimo anno.
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TAPENTADOLO NEL DOLORE A COMPONENTE MISTA: LA
NOSTRA ESPERIENZA

D’ARIENZO S., STUMBO R., COLETTAF., MEROLILLO S., RUS-
SO R., FERRANTE M., MAZZA G., DEQUERQUIS G., PACE M.C.,
AURILIO C.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche, Chirurgiche e del’lEmergenza,
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Introduzione

Il dolore cronico in una significativa percentuale di pazienti pud
comparire come risultato del trattamento chirurgico. Il caso ripor-
tato € interessante sia per il tipo di dolore con componente mista:
nocicettiva, osteo-articolare e neuropatica, sia per il follow-up di
oltre quattro anni di una paziente, con dolore cronico non oncolo-
gico e terapia con oppioidi forti.

Caso clinico

Questo “case report” presenta i dati riguardanti una donna, ope-
rata nel 2005 per una neoformazione vertebrale extra durale spi-
nale a livello dell’articolazione zigoapofisaria C7-D1, che all’esa-
me istologico si dimostro essere un’osteocondroma. Nel 2007, per
la presenza di dolore esacerbato ai movimenti e di una sindrome
piramidale progressiva con ipoestesie all’emisoma sn, la pazien-
te si rivolgeva ad un’unita spinale dove le veniva diagnosticata
un’instabilita cervico-dorsale, con spondilolistesi di C7 su D1. Viene
sottoposta a stabilizzazione per via posteriore con viti peduncola-
ri e barre longitudinali del tratto vertebrale C4-T5 ed apposizione
di osso autologo previo prelievo da cresta iliaca.

La paziente, giunge alla nostra osservazione nel 2008, da quattro
anni assume analgesici: FANS, oppioidi deboli e forti, in formula-
zione orale e/o transdermica. La pz presenta dolore cronico seve-
ro osteo-articolare, a componente neuropatica, con principale lo-
calizzazione cervico-dorsale, che si accentua al mattino e si esa-
cerba con i movimenti; allo Short-Form McGill Pain Questionnaire
(SF-MPQ) il punteggio € 20 e il VAS di 90.

Si prescrive pregabalin (fino alla dose di 300 mg 1cp ogni 12 ore)
e ossicodone, rotato ogni sei-otto mesi quando alla dose di 80
mg/die il dolore non era controllato. Nei primi quattro anni gli op-
pioidi sono stati rotati secondo le Tabelle di riferimento.

Nel novembre 2011 la pz presenta una esacerbazione della sin-
tomatologia dolorosa (VAS 90), si sostituisce I'ossicodone col ta-
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pentadolo 100 mg 1cp ogni 12 ore aumentato fino alla dose di 250
mg al mattino e 200 mg la sera. Durante tutto il periodo si € sem-
pre somministrato pregabalin 300 mg 1 cp ogni 12 ore. L'esame
con Neurometer CPT/C ha evidenziato un miglioramento dell’al-
terazione della sensibilita presente dal 2008, in sede cervico-dor-
sale (Grade 7.75 nel 02/2008 vs 7.25 nel 01/2012) ed agli arti in-
feriori (Grade 7.90 nel 02/2008 vs 7.00 nel 01/2012). A dicembre
la pz lamenta dolore severo soprattutto nelle ore mattutine (VAS
70) ed un miglior controllo nelle ore serali (VAS 30), pertanto si
prescrive tapentadolo 350 mg (1cp da 250 mg + 1cp da 100 mg)
al mattino e 150 mg la sera in modo da non superare il dosaggio
di 500 mg consigliato dall’AIFA e distribuire il farmaco secondo un
migliore utilizzo da parte della paziente. Dopo sette giorni la sin-
tomatologia dolorosa € ben controllata: VAS 20 e S.F.-MPQ 10. A
tutt’oggi la sintomatologia dolorosa & ben controllata: VAS 20, SF-
MPQ 6, la paziente si dichiara soddisfatta della terapia col tapen-
tadolo.

Conclusioni

Dopo I'assunzione del tapentadolo si € osservato un serio miglio-
ramento come evidenziato dal questionario PGIC. E importante
precisare che la paziente ha ripreso le proprie funzioni motorie ele-
mentari, & diventata autonoma nell’esecuzione delle semplici man-
sioni quotidiane con netto miglioramento della propria qualita di
vita.
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Introduzione

Secondo la International Association for the Study of the Pain la
sindrome delle faccette articolari rappresenta circa il 15- 45% del-
le lombalgie croniche.

La diagnosi, oltre che clinica, deve essere completata con
un “Blocco Anestetico Selettivo” a livello del ramo mediale
della branca posteriore del nervo spinale che innerva la faccet-
ta interessata.

Se il blocco dara esito positivo (riduzione dell’80% del dolore pa-
ravertebrale per 24-48 ore) si procedera alla Neurotomia con ra-
diofrequenza del suddetto ramo.

Il trattamento, della durata di pochi minuti per ogni metamero, si
esegue per via percutanea, con anestesia locale e sotto guida fluo-
roscopica o ecografica. Tale procedura comporta la denervazione
transitoria ( da 6 mesi a 1 anno) del nervo compromesso e quin-
di, essendo priva di effetti avversi per il paziente, puo essere ripe-
tuta a distanza di 1 anno in caso di riacutizzazione del dolore.
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Materiali e metodi

Sono stati selezionati presso I’HUB di Medicina del dolore del
Policlinico Tor Vergata nel periodo compreso tra maggio 2011 e
Aprile 2012 venticinque pazienti affetti da lombalgia cronica, che
non rispondevano o rispondevano parzialmente alla terapia far-
macologica. Tuttii pazienti sono risultati positivi al blocco diagno-
stico effettuato con triamcinolone acetonamide 40 mg e Naropina
cloridrato 2% effettuato una volta a settimana per due settimane.
Prima ed al termine della neurotomia , in tutti i pazienti & stato va-
lutata l'intensita del dolore tramite NRS. Il follow up € stato effet-
tuato a 30 giorni dalla procedura con valutazione del NRS e dell’ODI
(Oswestry disability index), a 3 mesi, a 6 mesi e a 10 mesi con la
sola valutazione dell’ NRS.

Risultati

Nei 25 pazienti trattati, 16 donne e 9 uomini, con eta media di 68
anni £19, I'NRS valutato prima dell'intervento € stato di 6.08. La
neurotomia ha interessato nel 32% dei casi L3-L4-L5-S1 a destra,
nel 28% dei casi L3-L4.L5-S1 a sinistra, nel 12% dei casi L3-L4-
L5 a destra, nel 8% dei casi L3-L4-L5 a sinistra, nell’'8% dei casi
L4-L5-S1 a destra, nell’8% dei casi L1-L2-L3-L4-L5-S1 a destra.
Nel controllo post neurotomia € stato riscontrato NRS= 0. Non si
sono evidenziati effetti collaterali durante la procedura . Al control-
lo dopo 30 gg I'NRS é stato di 1,64, per cui € stato possibile dimi-
nuire fino al 50% il dosaggio dei farmaci analgesici. Per quanto
riguarda la disabilita si & passati da una disabilita modesta ad una
disabilita minima, con un decremento dell’ODI del 25%. Dei 25 pa-
zienti, 20 hanno raggiunto il follow up a 3 mesi dove é stato riscon-
trato un NRS di 1,64. Dei 20 pazienti, 10 hanno raggiunto il follow
up a 6 mesi e 'NRS riscontrato e stato di 2,71. Infine, di questi 10
pazienti, 7 sono stati valutati a 10 mesi con NRS= 3,01.

Conclusioni

| risultati di questo studio osservazionale indicano che la neuroto-
mia del ramo mediale della branca posteriore del nervo spinale €
uno strumento utile per trattare la sindrome delle faccette artico-
lari lombari nei casi che non rispondono alla terapia farmacologi-
ca, essendo una procedura semplice, priva di effetti collaterali, ef-
ficace e ripetibile.

PATIENT CONTROLLED ANALGESIA (PCA): MODELLO
OPERATIVO PER IL CONTROLLO DEL DOLORE SEVERO
POST-OPERATORIO.

DE MEO B., MALAVASI R., PISANU L., GRASSO R., MASUCCI L.,
LAZZARI M.

Dipartimento di Emergenze, Accettazione, Medicina Critica, Medicina

del Dolore e delle Scienze Anestesiologiche

Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”

Fondazione PTV Policlinico Tor Vergata

HUB Medicina del Dolore

Introduzione

Il dolore & un sintomo clinicamente importante che pud compro-
mettere in maniera significativa la gestione complessiva del pa-
ziente durante il periodo post-operatorio, ritardando in molti casi i
tempi di dimissione e aumentando i costi sulla sanita pubblica.
Presso il PTV di Roma é stato istituito I’Acute Pain Service (APS),
un’organizzazione multidisciplinare che ha lo scopo di gestire il
dolore post-operatorio in pazienti sottoposti ad interventi chirur-
gici in regime di ricovero ordinario. In base alla tipologia di dolore
post-operatorio previsto, sono stati classificati gli interventi in tre
livelli: nel primo livello sono compresi gli interventi con dolore pre-
vedibile “lieve”, nel secondo livello gli interventi con dolore preve-
dibile “moderato”, nel terzo livello gli interventi con dolore preve-
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dibile “severo”. Ad ogni livello corrisponde un determinato tratta-
mento farmacologico: FANS, oppiacei deboli, oppiacei forti,som-
ministrati singolarmente o in associazione.

Materiali e metodi

Nel periodo compreso tra Settembre 2011 e Aprile 2012 sono sta-
ti arruolati presso 'HUB di Medicina del Dolore del Policlinico Tor
Vergata 160 pazienti, sottoposti ad interventi chirurgici con dolo-
re prevedibile moderato-severo. Sono stati valutati prima dell’in-
tervento (T0): eta, sesso, peso, altezza, classe ASA, tipo di inter-
vento chirurgico e intensita del dolore a riposo e funzionale su sca-
la NRS. E’ stata effettuata al risveglio post-operatorio (T1) una pri-
ma valutazione dell’ intensita del dolore a riposo e funzionale,e dei
parametri vitali (PA, FC, FR); successivi follow up sono stati effet-
tuati ad intervalli di tempo regolari durante tutto il periodo post-
operatorio: T2 (2 h), T3 (6 h), T4 (12h), T5 (18 h), T6 (24h), T7
(36h), T8 (48h); venivano valutati allo stesso tempo i parametri).
La terapia antalgica post operatoria veniva impostata con device
PCA CADD®-Solis caricato con un reservoir da 50 ml specifica-
tamente concepito,contenente una concentrazione di Morfina 1
mg/ml, dose PCA 1 mg, lock-out 10 minuti, limite massimo in 4 ore
di 20 mg.

Veniva impostata come Rescue Dose (RD) Morfina 2-4 mg ev in bolo.

Risultati

Sono stati arruolati 72 uomini e 88 donne, con eta media di 57,2
anni. Gli interventi chirurgici sono stati effettuati dalle seguenti spe-
cialita:

- ortopedia 68 (42,5%),

« chirurgia generale 61 (38,12%),

- urologia 18 (11,25%),

+ ginecologia 13 (8,12%),

Il dosaggio medio di morfina somministrata & stato di 19,5 mg, con
un minimo di 7 mg e un massimo di 31 mg.

| risultati ottenuti dal confronto tra numero di boli PCA sommini-
strati e andamento del dolore nei tempi T1-T8 mostrano I'esisten-
za di una proporzionalita inversa pressoché esatta tra le 2 varia-
bili: al’laumentare dell'intensita del dolore aumenta la richiesta di
boli PCA, e le dosi PCA effettivamente somministrate determina-
no una riduzione dell'intensita del dolore.

Conclusioni

L’ autosomministrazione di oppiacei al bisogno permette al pazien-
te di raggiungere la concentrazione analgesica minima efficace
(MEAC), garantendo un controllo della sintomatologia dolorosa
post-operatoria costante e decisamente migliore dal punto di vi-
sta qualitativo e quantitativo: piu rapido, piu adeguato, facilmente
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gestibile sia dal paziente che dal personale medico, e con un do-
saggio di farmaco nettamente inferiore rispetto a quello osserva-
to con I'utilizzo delle pompe elastomeriche.

ANSIA, DEPRESSIONE E RABBIA IN PAZIENTI CON DOLORE
MIOFASCIALE FACCIALE

DE SANTIS F.1, CASTELLIL.2, DE GIORGI I.3, DEREGIBUS A4,
TESIO V.5, LEOMBRUNI P.6, DEBERNARDI C.7, TORTAR.8

1. SCDU Psicologia Clinica e Oncologica, AOU San Giovanni Battista

di Torino, Dipartimento di Neuroscienze Universita di Torino, Psicologa,
specializzanda in Psicoterapia

2. Dipartimento di Psicologia Universita di Torino, Phd, Ricercatore
universitario

3. SC Ortognatodonzia e Gnatologia - Dental School AOU San Giovanni
Battista di Torino, Dipartimento di Scienze Biomediche e Oncologia
Umana, Universita di Torino, Dirigente Medico, Responsabile Servizio

di Gnatologia Clinica

4. SC Ortognatodonzia e Gnatologia - Dental School AOU San Giovanni
Battista di Torino. Dipartimento di Scienze Biomediche e Oncologia
Umana Universita di Torino.

5. SCDU Psicologia Clinica e Oncologica, AOU San Giovanni Battista

di Torino, Dipartimento di Neuroscienze Universita di Torino, PhD Student
Dipartimento di Neuroscienze

6. SCDU Psicologia Clinica e Oncologica, AOU San Giovanni Battista

di Torino, Dipartimento di Neuroscienze Universita di Torino, Dirigente
Medico Psichiatra, Ricercatore confermato

7. SC Ortognatodonzia e Gnatologia - Dental School AOU San Giovanni
Battista di Torino. Dipartimento di Scienze Biomediche e Oncologia
Umana Universita di Torino, Direttore SC Ortognatodonzia

8. SCDU Psicologia Clinica e Oncologica AOU San Giovanni Battista

di Torino. Dipartimento di Neuroscienze Universita di Torino, Professore
associato Psicologia Clinica, Direttore SCDU Psicologia Clinica e
Oncologica

Introduzione

Il dolore miofasciale facciale (MP) e caratterizzato dalla presenza
di punti dolorosi, chiamati trigger points, localizzati nei muscoli,
tendini o fasci, che provocano un dolore locale o riferito. L'eziologia
del’MP & multifattoriale e include fattori predisponenti, scatenan-
ti e perpetuanti. Gli aspetti psicologici sono coinvolti in maniera di-
versa nello sviluppo dei disturbi craniomandibolari: depressione e
ansia legate ad importanti eventi della vita possono modificare per-
cezione e tolleranza dei sintomi fisici. Le componenti psicologiche
contribuiscono a spiegare come mai alcuni pazienti sono affetti piu
di altri dal dolore e non rispondono alle terapie convenzionali.
Inoltre, i pazienti con dolore cronico sembrano essere piu inclini a
sperimentare e reprimere 'emozione della rabbia rispetto alla po-
polazione sana. La mancata espressione della rabbia € legata ad
alti livelli di dolore che interferiscono con la qualita della vita.
Scopo di questo studio & valutare ansia, depressione e rabbia, nel-
le sue diverse componenti, in un gruppo di donne affette da MP.

Materiali e Metodi

45 donne con dolore cronico miofasciale (MP) e 29 controlli sani
(CON) sono stati inclusi nello studio. La diagnosi di MP ¢ stata fat-
ta seguendo le linee guida dell’American Academy of Orofacial
Pain. Criteri di esclusione: comorbidita con emicrania, patologie
intracapsulari e presenza di disturbi articolari. Ad ogni paziente &
stata fatta compilare una cartella anamnestica, la Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) e lo State Trait Anger Expression
Inventory-2 (STAXI-2). La HADS é una scala composta da 14 item,
usata per determinare il livello di ansia (HADS-A) e depressione
(HADS-D) vissuto dal paziente. Lo STAXI-2 € composto da diver-
se sottoscale che valutano le differenti componenti della rabbia:
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rabbia di stato e di tratto, espressione della rabbia (interna/ester-
na) e controllo della rabbia (interno/esterno).

Riassunto dei risultati

Le sottoscale ansia e depressione della HADS sono state analiz-
zate separatamente. | pazienti con MP hanno mostrato punteggi
significativamente piu alti dei controlli in entrambe le sottoscale
(HADS-A:1=3.52;df =72, p=0.001; HADS-D: t=3.69; df = 71.8,
p <0.0001).

| pazienti MP e il gruppo di controllo non sono risultati statistica-
mente differenti nella maggior parte delle scale dello STAXI-2. |
punteggi degli MP sono apparsi significativamente piu alti solo nel-
la sottoscala Anger Expression-In (t = 3.79; df = 72; p < 0.0001).
Questi dati suggeriscono che pazienti e controlli non sono diversi
né nella personalita, né da un punto di vista emozionale, ma che
i pazienti MP sviluppano delle strategie alternative per far fronte
alle emozioni e allo stress fisico o psicologico, nascondendo o re-
primendo i sentimenti di rabbia.

Conclusioni

| risultati del presente studio suggeriscono che i sintomi ansiosi e
depressivi giochino un ruolo importante nelle sindromi da dolore
cronico. Infatti, i pazienti MP mostrano punteggi piu alti dei con-
trolli in entrambe le sottoscale della HADS. Inoltre, i pazienti MP
evidenziano una tendenza significativamente piu marcata nel
reprimere i sentimenti di rabbia rispetto ai controlli.

Un’accurata analisi degli aspetti psicologici dei pazienti con MP
puo aiutare i clinici a modulare le strategie terapeutiche.

UNA NUOVA MOLECOLA NELLA MEDICINA DEL DOLORE: IL
TAPENTADOLO. NOSTRA ESPERIENZA

DE VIVO B., GIANFELICE V., GUANTERA D., CAROLETTI F.,
LAZZARI M.

Dipartimento di Emergenze, Accettazione, Medicina Critica, Medicina

del Dolore e delle Scienze Anestesiologiche

Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”

Fondazione PTV Policlinico Tor Vergata

HUB Medicina del Dolore

Introduzione

Il dolore cronico severo rappresenta una condizione invalidante.
Per anni in ltalia il suo trattamento non & stato adeguato, essen-
do spesso costituito solo da antiinfiammatori ed oppiacei deboli.
Recentemente, soprattutto dopo I'attuazione della legge 38/2010,
I’'attenzione ¢ stata rivolta maggiormente ai farmaci oppiacei con
l'introduzione di nuove formulazioni.

Da ottobre & entrata in commercio in Italia una nuova molecola
per il trattamento del dolore cronico: il Tapentadolo. Esso rappre-
senta il capostipite di una nuova classe farmacologica denomina-
ta MOR-NRI dotata di duplice meccanismo d’azione (agonista dei
recettori p - oppioidi e inibitore della ricaptazione della
Noradrenalina) che offre un grande vantaggio nel trattamento del
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dolore misto. Da questo duplice meccanismo d’azione pud inoltre
risultare un risparmio delle due componenti, spiegando cosi la mi-
nima incidenza degli effetti collaterali tipici degli oppioidi osserva-
ta con Tapentadolo.

Il nostro obiettivo € stato valutare efficacia e tollerabilita del
Tapentadolo in pazienti con dolore cronico severo oncologico e
non oncologico.

Materiali e metodi

Tra il 3 ottobre e il 12 aprile 2011 sono stati reclutati presso I’ Hub
di Medicina del Dolore del Policlinico di Tor Vergata 142 pazienti
con dolore cronico severo (NRS = 4) oncologico e non oncologi-
co. 57 pazienti assumevano terapia non oppiacea e 85 pazienti
erano gia in terapia con oppiacei, ma si dichiaravano insoddisfat-
ti per mancanza di beneficio, o presenza di effetti collaterali. Alla
visita basale (T0) i pazienti sono stati invitati ad assumere
Tapentadolo in titrazione.

Sono stati effettuati controlli telefonici ogni 3 giorni con controllo
ambulatoriale (T1) effettuato a titolazione raggiunta. Controlli suc-
cessivi sono stati effettuati: a 30 giorni (T2) ,a 60 giorni (T3) , a 90
giorni (T4) , a 135 giorni (T5) e a 180 giorni (T6) .

Ai controlli & stata misurata I'intensita del dolore tramite NRS, so-
no stati valutati gli effetti collaterali e sono stati somministrati ai
pazienti i questionari SQ sulla qualita del sonno, il DN4 per la va-
lutazione del dolore neuropatico e il PGI-C per la valutazione del-
lo stato di salute.

Risultati

Alla visita TO i pazienti riferivano dolore di base pari a 7.85 punti
della scala NRS e in 47 pazienti il DN4 risultava positivo per do-
lore neuropatico con punteggio medio di 6.87.1 114 pazienti giun-
ti alla valutazione a 6 mesi(T6) hanno raggiunto un controllo otti-
male del dolore con un dosaggio medio di Tapentadolo pari a 100
mg x 2. L'NRS medio era di 2.54, il DN4 era di 3.58. Gli effetti col-
laterali risultavano attenuati in 18 pazienti, risolti in 25 pazienti,
mentre persistevano in 12 pazienti, provocando tra questi ultimi 8
drop out.

Conclusioni

La nostra esperienza ha dimostrato che il Tapentadolo ha ridotto
notevolmente l'intensita del dolore cronico di base, migliorandone
anche la componente neuropatica. Il farmaco si € rivelato piu tol-
lerabile rispetto agli oppiacei comunemente utilizzati, favorendo
una maggiore compliance da parte dei pazienti.Cid ha comporta-
to un netto miglioramento della qualita della vita dei pazienti in trat-
tamento, proponendo il Tapentadolo come un farmaco di sicura
innovativita, notevole efficacia, buona maneggevolezza, ottima tol-
lerabilita e sicurezza.

DOLORE E SINDROME DELLA CAUDA EQUINA
DI BENEDETTO E., PACIONE F., SERVA L., BLANCO M.A.,
MARINANGELI F.

SS in Anestesia e Rianimazione, Universita degli Studi de L’Aquila

Abstract

Questo “case report” descrive un caso di sintomatologia dolo-
rosa nella sindrome della cauda equina post-spinale (1).

Il soggetto dello studio & un paziente sottoposto ad intervento
chirurgico in elezione per ernioplastica inguinale sin con lega-
tura delle vene spermatiche omolaterali.

Come riscontrato in letteratura, si sottolineano due elementi
interessanti:

» la diagnosi di sindrome della cauda equina post-spinale & squi-
sitamente clinica e non supportata da indagini strumentali ma ben-
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si dalla evidenza di iperalgesia ed ipoestesia dei dermatomeri cor-
rispondenti al tratto L5-S1, sede del fascio di radici nervose ante-
riori e posteriori della cauda stessa;

» &€ importante sia impostare un’adeguata e appropriata terapia
del dolore per migliorare la qualita della vita del paziente e il suo
stato psicologico, con conseguente riduzione delle giornate di de-
genza ospedaliera.

Introduzione

Per Cauda Equina si intende il fascio di radici anteriori e posterio-
ri dei segmenti che vannoda L2 - S5 .

La sindrome della cauda equina & dovuta alla sofferenza di tali
radici; sofferenza che puo determinare come quadro clinico:

- disturbi sensitivi soggettivi (dolore radicolare accentuato dal mo-
vimento)

- disturbi sensitivi oggettivi (anestesia a sella)

- disturbi motori (paralisi periferiche AAIl')

- abolizione ROT

- ipotrofia muscolare

- disturbi sfinterici con ritenzione vescicale e rettale , impotenza.
Nelle forme gravi il quadro clinico (2) si caratterizza per perdita del-
la sensibilita agli AAll e ritenzione di urina ; mentre nelle piu lievi si
puo avere semplicemente perdita della sensibilita a livello delle re-
gioni: sacrale, anale, perineale e genitale (anestesia a sella).
L'eziologia della sindrome della cauda equina € spesso legata a
neoformazioni, infezioni o piuttosto compressioni ma se succes-
siva a blocco subaracnoideo, spesso la fisiopatogenesi resta non
identificata soprattutto se durante I'esecuzione della tecnica non
si evidenziano parestesie o sanguinamenti. Ad oggi in letteratura
ci si interroga su una probabile causa da maldistribuzione dell’a-
nestetico.

Materiali e metodi

Uomo di 45 anni, in buono stato di salute, viene ricoverato pres-
so il P.O. di Sulmona per essere sottoposto ad intervento chirur-
gico programmato, di ernioplastica inguinale sinistra con legatura
delle vene spermatiche omolaterali.

In anamnesi non presenta deficit neuromotori e svolge un’attivita
fisica intensa di tipo agonistico (maratoneta).

Nella valutazione anestesiologica preoperatoria non evidenzian-
dosi alcuna alterazione organica, biochimica o psichiatrica, al pa-
ziente viene attribuito ASA | e viene arruolato per l'intervento.

In sala operatoria viene sottoposto ad anestesia subaracnoidea
con bupivacaina iperbarica allo 0,5% (0,07 mg/h in cm). Per l'e-
secuzione della tecnica il paziente viene posto in posizione sedu-
ta e, previa accurata disinfezione della cute sovrastante il punto
diiniezione, I'operatore in assoluta sterilita esegue il blocco suba-
racnoideo. Il liquido cefalorachidiano viene ottenuto al primo ten-
tativo, privo di tracce ematiche e senza comparsa di parestesie.
Afine intervento si avvia la terapia antalgica in infusione continua
mediante pompa elastomerica 24h (2 ml/h) contenente morfina
30 mg e plasil 20 mg.

- Seconda giornata: il paziente manifesta dolore lombare irradia-
to ai glutei e alla faccia posteriore della coscia bilateralmente.
Progressivamente presenta peggioramento della sintomatologia
algica (VAS 9) con impossibilita al mantenimento della stazione
eretta, iperalgesia in posizione seduta e iperpiressia (T 38.5 °C).
Il paziente ha seria difficolta a svolgere le normali attivita quotidia-
ne a causa dell’evidente iperalgesia e anestesia a sella.

Una nuova valutazione anestesiologica permette di rilevare defi-
cit di forza muscolare agli arti inferiori ma il segno di Lasegueé ri-
sulta positivo bilateralmente e maggiormente a sinistra; ROT pre-
senti con lieve disreflessia e riflessi Achilleo e plantare di sinistra
ridotti rispetto ai controlaterali; iperalgesia e ipoestesia della sella
e dell’area dermatomerica L5-S1; risultano conservati riflessi sfin-
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terici. Si pone pertanto diagnosi di sindrome della cauda equina
postspinale che viene confermata anche dalla consulenza neuro-
logica; si esegue puntura lombare per analisi del liquor (esame
negativo) e si imposta la seguente terapia medica:

- Perfalgan 1 g x 3/die;

- Rocefin 2 g ev/die;

- Targosid 800 mg x 2 ev il primo giorno, per poi ridurlo a 400 x 2.
- Settima giornata: paziente apiretico, mostra miglioramento del
quadro clinico con normalita sensitiva agli arti inferiori ma perma-
ne ipoestesia della faccia interna dell’arto inferiore sinistro e del-
I’area perineale con iperalgesia.

- Ottava giornata: si ha miglioramento del quadro clinico con lie-
ve ulteriore riduzione della sintomatologia dolorosa (VAS 7) ma
permanenza dell’ipoestesia in particolare alla radice della coscia
sinistra.

- Nona giornata: alla luce dei miglioramenti clinici, si procede al-
la dimissione ospedaliera; viene consigliata RMN lombosacrale
ed Elettromiografia, esami che risulteranno negativi e si imposta
terapia domiciliare:

- Deflan 30 mg 1 cp/die

- Gabapentin 300 mg una cp il primo giorno per poi aumentarlo fi-
no al dosaggio massimo di 1800 mg/die.

Discussione e Conclusioni

Per tutta la durata della sindrome il paziente ha mostrato una im-
portante limitazione funzionale legata all’anestesia a sella e soprat-
tutto al dolore con coinvolgimento della sfera emotiva, con lo sca-
turirsi di una evidente preoccupazione per cio che & accaduto e con
I'ansia crescente per le successive eventuali conseguenze (3).

Il paziente ha logicamente perso la propria autonomia nelle ba-
nali attivita quotidiane sia per via del sintomo dolore che per 'a-
spetto psicologico.

Alla luce di tali aspetti, appare evidente come curare il dolore neu-
ropatico, significhi curare innanzitutto il paziente che ne soffre at-
traverso la comprensione di cid che esso sta provando (4). Cio
puo essere difficile, in quanto non esistono test empirici per il do-
lore ma comunque il dolore € per il paziente un qualcosa che pro-
va realmente e che puo anche renderlo incapace.

Il ruolo principale del medico, ed in particolare dell’anestesista, &
quello di formulare un’appropriata diagnosi e di mettere a fuoco la
terapia sulla base delle piu importanti caratteristiche del dolore di
cui soffre il paziente cosi come indicato dal paziente stesso.

Le associazioni internazionali per lo studio del dolore definiscono
il dolore come: "Una spiacevole esperienza sensoriale ed emoti-
va attribuita o definita come danno dei tessuti". Dal momento che
il dolore & sia un’esperienza sensoriale che emotiva (ossia colpi-
sce tutta la persona), tutta la persona deve essere curata (5).

E stato dimostrato che il modo in cui un malato percepisce e va-
luta il dolore influenza il suo umore. In particolare € stato provato
che il dolore aumenta la depressione e allo stesso modo la de-
pressione puo far aggravare la percezione del dolore stesso.
Oltre all’'uso appropriato del ventaglio di terapie farmacologiche
attualmente disponibili per il trattamento del dolore neuropatico si
evince che l'instaurarsi di una manifesta empatia medico-pazien-
te e di fondamentale importanza; un adeguato intervento clinico
non puo infatti prescindere dall’ offrire agli ammalati comprensio-
ne, speranza e continuo supporto.

L'importanza di questi fattori non deve essere sottovalutata. Come
abbiamo gia precisato, il dolore infligge un peso sia emotivo che
sensitivo sui pazienti ed entrambi debbono essere considerati ed
indirizzati per poter assicurare risultati positivi. Non deve sorpren-
dere pertanto come, la maggior parte dei pazienti che soffrono di
dolore neuropatico, beneficia di un miglioramento allorquando si
viene ad applicare un approccio terapeutico di tipo olistico (6).
Sebbene la scienza per il trattamento del dolore neuropatico € an-
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cora giovane, esistono farmaci e combinazioni terapeutiche pro-
venienti da aree patologiche diverse, che possono essere impie-
gate. Alcune modalita di trattamento sono infatti anche usate per
la cura del dolore somatico ma alcuni agenti sono specifici per il
Sistema nervoso Centrale (CNS). La principale terapia per la cu-
ra del dolore neuropatico consiste nella somministrazione di anal-
gesici seguita da agenti neuroattivi.

Nessuno dei farmaci attualmente impiegati nella terapia del dolo-
re neuropatico € in grado di agire sulle cause del dolore stesso.
L’approccio terapeutico alla sintomatologia algica € dunque solo
sintomatologico e non causale. La scelta del farmaco in una spe-
cifica situazione morbosa deve quindi essere fatta privilegiando
gli agenti la cui efficacia & stata dimostrata nell’ambito di speri-
mentazioni cliniche controllate.

Nel nostro caso anche dopo le dimissioni, il pz & stato seguito e
supportato domiciliarmente fino a risoluzione delle problematiche
nel trattamento del dolore il Gabapentin si € rivelato il farmaco
chiave nel corso della terapia.

In letteratura i dosaggi di Gabapentin che hanno prodotto benefi-
ci nel trattamento del dolore neuropatico variano tra 1.800 mg/die
(dosaggio approvato dall'FDA per il trattamento della nevralgia po-
st-erpetica ) e 3600 mg/die (1.200 mg 3 volte die ).

L aggiustamento del dosaggio efficace pud aumentare rapidamen-
te ed essere ottenuto in alcuni giorni somministrando 300 mg il pri-
mo giorno, 300 mg 2 volte al giorno il secondo giorno e 300 mg 3
volte al giorno il terzo giorno usando il seguente schema
posologico:

Dose sera

Dose mattina Dose mezzogiomo

Giorno 1 (300 mg/die) | == == 1 capsula rigida 300 mg

Giorno 2 (600 mg/die)

1 capsula rigida 300 mg | == 1 capsula rigida 300 mg

Giorno 3 (900 mg/die)

1 capsula rigida 300 mg | 1 capsula
rigida 300 mg

1 capsula rigida 300 mg

In questo studio si € iniziato con 300 mg in prima giornata fino al
raggiungimento di un dosaggio massimo in una settimana di
1800mg/die che si & rivelato bastevole. Tale terapia & stata pro-
tratta per venti giorni dalla dimissione ed & dopo tale periodo di
tempo infatti che si & ottenuta la risoluzione della sintomatologia.
Successivamente il farmaco & stato progressivamente scalato fi-
no a completa sospensione (7). Si ricorda in conclusione che nel
caso analizzato la Sindrome della Cauda Equina non & scaturita
da neoformazioni, infezioni o compressioni ma si & presentata co-
me conseguenza di un blocco subaracnoideo pertanto l'unico trat-
tamento possibile & stato quello antalgico.

La terapia antalgica a cui si € fatto ricorso ha determinato da su-
bito un notevole miglioramento della sintomatologia dolorosa con
un conseguente beneficio dello stato psicologico che era stato for-
temente provato dal timore di una eventuale mancata guarigione.
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ANTINEUROPATHIC PROFILE OF N-PALMITOYLETHANO-
LAMIDE IN A RAT MODEL OF CHEMOTHERAPY-INDUCED
NEUROTOXICITY
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PACINI A2, GHELARDINI C.1
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Introduction

Oxaliplatin, unlike other platinum chemotherapic agents, does not
result in significant renal impairment or ototoxicity, and it has only
mild hematological and gastrointestinal toxicity. On the other hand,
the limiting side effect is its neurotoxicity that may evolve to neu-
ropathic syndrome. In a rat model of painful oxaliplatin-induced
neuropathy, we are describing a pattern of molecular and morpho-
logical alterations of both the peripheral and the central nervous
system (CNS). Among them an important activation of the glial
component has been evidenced. N-Palmitoylethanolamine (PEA),
the endogenous amide of palmitic acid and ethanolamine, belongs
to the family of N-acylethanolamines, a class of lipid mediators.
PEA exerts antinociceptive effects in several animal models and
inhibits peripheral inflammation and mast cell degranulation in ro-
dents as well as PEA treatment significantly reduces the activa-
tion of microglia and astrocytes after spinal cord injury. Aimed to
improve therapeutical chances for chemotherapy-dependent neu-
ropathy management, the role of PEA was investigated in a rat
model of oxaliplatin-induced neuropathy.

Materials and methods

Rats were treated with oxaliplatin 2,4 mgkg-1 intraperitoneally, daily
injected for 7, 14 or 21 days. Pain threshold was measured by Paw
pressure, Von Frey filament, Cold plate tests. Nervous tissue was
analyzed by histological and molecular analysis.

Results

At day 21th, when neuropathic pain is well established, a single
administration of PEA (30 mgkg-1 i.p.) was able to reduced oxali-
platin-dependent pain induced by mechanical and thermal stimu-
li. The repeated treatment with PEA (30 mgkg-1 i.p daily admini-
stered for 21 days, starting from the first oxaliplatin injection) was
able to prevent lowering of pain threshold as well as increased
pain on suprathreshold stimulation. Ex vivo analysis of the ner-
vous system, performed by histological or immunohistochemical
techniques on dorsal root ganglia, peripheral nerves and spinal
cord, highlighted neuroprotective effects and glia-activation pre-
vention induced by PEA repeated administration. Finally, the pro-
tective properties of PEA did not interfere with the oxaliplatin anti-
neoplastic mechanism as evaluated on a human colon adenocar-
cinoma cell-line (HT29).

Conclusions

The efficacy of PEA in neuropathic pain control by preventing ner-
vous tissue alteration candidates this endogenous compound as
disease modifying agent. These characteristics, joined to the sa-
fety against oxaliplatin anticancer activity, suggest the usefulness
of PEA in chemotherapy-induced neuropathy.
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EPIDURAL ROPIVACAINE AND MORPHINE TREATMENT FOR
PAIN IN OPIOID-TOLERANT ONCOLOGY PATIENT
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Introduction

Development of opioid tolerance or evidence of opioid poorly-re-
sponsive cancer pain, poses a significant therapeutic challenge.
Several factors, including patient characteristics, mechanism and
temporal pattern of pain, tolerance, disease progression, metabo-
lites production during chronic therapy, and route of administra-
tion, have been recognized to influence balance between analge-
sia and adverse effects produced by opioid administration (1).
Opioid escalation can appear futile, with inadequate pain control
despite high doses. We describe use of epidural ropivacaine 0.2%
added to morphine, in managing intractable pain in a setting of se-
vere opioid tolerance, refractory to massive doses of oral opioids.

Case

A 44-yr-old woman presented acutely with severe intractable wi-
despread pain and progressive bilateral lower extremity weakness
and paresthesias, with worsening of back pain, secondary to me-
tastatic stage of thymoma (vertebral metastases), was admitted
for pain management. She reported severe burning low back and
bilateral lower extremity pain of intensity rating v-NRS = 10 exa-
cerbated by movement. Pain was uncontrolled despite oxicodone
start dose of 400 mg/die titrate up to 620 mg/die and orodispersi-
ble fentanyl start dose of 1800 mcg/die titrated up to 6000 mcg/die
and etoricoxib 90 mg/die. Because of unsatisfactory pain relief,
hydromorphone was introducted and titrated up to 165 mg/die plus
orodispesible fentanyl up to 4000 mcg/die. Her constant burning
low back and lower extremity pain was essentially unresolved and
its intensity was intolerable v-NRS = 9. Indwelling epidural cathe-
ter was placed (L3-L4 level), to control patient's symptoms. Infusion
of isobaric 0.2% ropivacaine (48 mg/die) with morphine (10 mg/die)
was started to treat pain and preserve her motor function. Patient
immediately obtained good pain relief and was discharged at ho-
me. She was able to walk with assistance and maintain good qua-
lity of life. After a mounth infusion of ropivacaine was titrate up to
7.5 mg/ml (300 mg/die) and morphine up to 20 mg/die, until ap-
proximately 8 mounths after placement of indwelling epidural cathe-
ter. Patient denied significant side effects, pain remained well con-
trolled despite a complicated course and progressive development
of paraplegia. She remained comfortable without further changes
in analgesic regimen until her death from complications of pulmo-
nary metastases.

Discussion

Patient’s profound opioid tolerance was clearly a major impedi-
ment to treating pain successfully. Although such tolerance could
be due in part to desensitization of the opioid receptors (2), hype-
ralgesia, or opioid-induced feedback amplification of nociceptive
signal, likely also contributes (3).

NMDA receptors activation, densely expressed at nociceptive sy-
napses in spinal cord dorsal horn, occurs after intense or repea-
ted stimulus, results in long-term increase in cell excitability. NM-
DA receptor-mediated increase in dorsal horn synaptic efficacy is
an important contributor to sensitization of central pain pathways
(4).

Local anesthetics (LA) may have direct antinociceptive effect in
spinal dorsal horn by modulating NMDA receptors, they could play
important role in preventing development of pain by epidural ane-
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sthesia. Indeed, was reported that ropivacaine inhibited NMDA si-
gnaling (5).

Ropivacaine administered epidurally in combination with morphi-
ne, was an effective treatment for this patient, and it was LA of
choice due to its preservation of motor function. This case may al-
so suggests, that NMDA receptors can be important for analgesia
induced by ropivacaine, especially during epidural anesthesia.

References

(1) Mercadante S, Portenoy RK. Opioid poorly-responsive cancer
pain. Part 1: clinicalconsiderations.JPainSymptomManage. 2001
Feb;21(2):144-50.

(2) Terman GW, Jin W, Cheong YP, Lowe J, Caron MG, Lefkowitz
RJ, Chavkin C. G-protein receptor kinase 3 (GRK3) influences
opioid analgesic tolerance but not opioid withdrawal. Br J Pharmacol
2004;141:55-64.

(8) Mao J, Price DD, Mayer DJ. Mechanisms of hyperalgesia and
morphine tolerance: a current view of their possible interactions.
Pain 1995;62:259-74.;Angst MS, Clark JD. Opioid-induced hype-
ralgesia: a qualitative systematic review. Anesthesiology
2006;104:570-87.

(4) Kamiya Y, Kikuchi T, Inagawa G, Miyazaki H, Miura M, Morita
S, Goto T: Lidocaine concentration in cerebrospinal fluid after epi-
dural administration: A comparison between epidural and combi-
ned spinal-epidural anesthesia. Anesthesiology 2009;
110:1127-32.

(5) Hahnenkamp K, Durieux ME, Hahnenkamp A, Schauerte SK,
Hoenemann CW, Vegh V, Theilmeier G, Hollmann MW: Local anae-
sthetics inhibit signalling of human NMDA receptors recombinan-
tly expressed in Xenopuslaevis oocytes: Role of protein kinase C.
Br J Anaesth 2006; 96: 77— 87.

FENTANYL SPRAY NASALE:NUOVA FORMULAZIONE NEL
TRATTAMENTO DEL BTcP

DI PAOLO A., PALOMBO E., CALDARULO C., FRASCA M.G.,
BELLINO M., LAZZARI M.

Dipartimento di Emergenze, Accettazione, Medicina Critica,

Medicina del Dolore e delle Scienze Anestesiologiche

Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”

Fondazione PTV Policlinico Tor Vergata

HUB Medicina del Dolore

Razionale

Il dolore & uno dei sintomi piu frequenti ed invalidanti del cancro.
I BTcP (Breakthrough Cancer Pain) colpisce dal 20% al 95% dei
soggetti con cancro con conseguente impatto negativo sulla qua-
lita della vita dei pazienti e costi aggiuntivi a carico dei sistemi
sanitari.

Scopo dello studio

Valutare la risposta clinica in termini di dose necessaria ed effica-
cia con una recente formulazione di fentanil con pectina, sommi-
nistrata sotto forma di spray nasale, in pazienti con BTcP.

Materiali e metodi

Nel periodo tra Maggio 2011 ed Aprile 2012, abbiamo reclutato 333
pazienti oncologici con dolore di base ben controllato con analge-
sici oppiacei ed episodi di BTcP trattati precedentemente con pa-
racetamolo, tramadolo, fans, con scarso beneficio. Alla visita basa-
le (TO) i pazienti hanno sostituito la Rescue Dose con la nuova for-
mulazione di fentanil spray nasale con pectina. Il farmaco e stato ti-
tolato partendo dalla dose di 100mcg e passando alle successive
dosi di 200mcg, 400mcg e 800mcg fino al controllo ottimale dell’e-
pisodio di BTcP. Le successive visite sono state a una (T1), due (T2)
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e quattro settimane (T3) dalla visita basale,nel corso delle quali si
somministravano ai pazienti 2 questionari:sulla qualita del sonno
(SQ) e sulla rapidita d’azione e gestibilita del farmaco.

Risultati

Abbiamo reclutato 333 pazienti (156 maschi; 177 femmine) con
eta media di 66,6 anni. Il dolore medio basale era 3,61 punti
NRS,quello medio al BTcP era 9,2,mentre quello medio dopo as-
sunzione della rescue dose era 8,7. La terapia basale era costi-
tuita da ossicodone, idromorfone, fentanil transdermico, buprenor-
fina, tapentadolo. Il 66% dei soggetti arruolati riferiva una qualita
del sonno scadente. Il farmaco in studio & stato titolato entro una
settimana ed a T1 la dose raggiunta era di 100mcg nel 59,32%
dei pazienti, 200mcg nel 21,6%, 400mcg nel 24,7% e 800mcg nel
5,1%. Entro T3 18 pazienti sono deceduti per la malattia oncolo-
gica di base. ATO il dolore riferito dopo assunzione di rescue do-
se era di 8,72 punti NRS,mentre a T1 2,85,a T2 2,6 ed a T3 2,5.
A T3 il controllo del dolore e I'SQ apparivano nettamente miglio-
rati e solo il 15,96% riferiva un riposo notturno scadente.

Il controllo il BTcP era raggiunto con 100mcg di fentanil con pec-
tina nel 34,78% dei casi, 200mcg nel 38,04%, 400mcg nel 21,75%
e di 800mcg nel 5,43%. A TO il tempo di efficacia dopo assunzio-
ne della rescue dose era mediamente di 32,07 min. Dopo utilizzo
di fentanil con pectina si riduceva a 7,04 minutia T1, a 6,94 minu-
tiaT2 ed a 6,79 minutia T3.

Conclusioni

La formulazione nasale di fentanil con pectina ha dimostrato di in-
durre un buon controllo del dolore da BTcP in pazienti che prece-
dentemente assumevano altre terapie di soccorso con scarso be-
neficio. La rapidita d’azione del fentanil spray nasale gioca un im-
portante ruolo nella compliance del paziente che non abbandona
il trattamento,anche per la semplicita d’uso e la praticita dello spray
nasale,con conseguente miglioramento del dolore,della qualita del
sonno e della vita.

PREEMPTIVE ANALGESIA WITH KETOROLAC AND
CONTINUOUS EPIDURAL ROPIVACAINE INFUSION REDUCES
CYTOKINE EXPRESSION AND LIQUOR PROSTAGLANDIN E
LEVER AFTER MAJOR ABDOMINAL OPERATION IN CHILDREN
DMYTRIIEV D.

Vinnitsa National Medical University, Ukraine

Background

Inflammation and nociceptive sensitization are hallmarks of tissue
surrounding surgical incisions. Our studies were directed towards
determining if administration ropivacaine with ketorolac preempti-
ve analgesia alter cytokine production and liquor prostaglandin E
after major abdominal operation in newborn.

Methods

A 44 newborn after abdominal operation was used to measure the
effects of infiltrative administration ropivacaine 0.2% with ketorolac
preemptive analgesia (30 mg before 60 min to starts operation) ad-
ministration on cytokine production in blood and liquor prostaglan-
din E lever on 60 minutes, 6 hours after operation. We examination
40 patient, undergoing major abdominal operation in newborn, first
group receive combination epidural infusion of ropivacaine 0.2%
with ketorolac preemptive analgesia, second group receive morphi-
ne (0,1 ml per year). For statistical analysis 2 tests were used.

Results
Operative incised abdominal wall displayed profound allodynia whi-
ch was reduced by ropivacaine with ketorolac preemptive analge-
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sia combination in the 6 hours following incision. Blood and liquor
samples second group patients showed enhanced levels of 3 cytoki-
nes: IL-1B, IL-6, tumor necrosis factor alpha (TNFa) in blood and
prostaglandin E2 in liquor. Ropivacaine with ketorolac preemptive
analgesia administration reduced levels. First group lower cytokines
levels over second group (mean +/- SD, IL-1B - 4.2 +/- 1.1 vs. 22.4
+/- 5.3 pg/mg protein; IL-6- 145.5 +/- 55.4 vs. 450.2 +/- 60.0 pg/mg
protein; TNFa - 9.2 +/- 1.4 vs. 22.2 +/- 2.2 pg/mg and liquor prosta-
glandin E2 - 2.3 +/- 1.1 vs. 6.0 +/- 2.0 pg/ml) (p < 0.001).

Conclusions

Continuous epidural infusion ropivacaine with ketorolac preemp-
tive analgesia administration reduces cytokine expression and li-
quor prostaglandin E lever . These studies suggest that conti-
nuous epidural infusion ropivacaine with ketorolac preemptive anal-
gesia combination may alter the inflammatory reaction.
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DOLORE E QUALITA DELLA VITA: VALUTAZIONE MULTIDI-
MENSIONALE IN SOGGETTI SOTTOPOSTI AD INFILTRAZIO-
NI PERIDURALI ANTALGICHE

FORTIS M., ZANETTI S., MARCHESI R., LIGUORI S.

USC Cure Palliative-Terapia del Dolore, A.O. Ospedali Riuniti di Bergamo

Introduzione

La valutazione della qualita della vita (QoL) & divenuta un indica-
tore fondamentale in supporto ai policy makers, soprattutto nelle
patologie croniche. Di particolare interesse & I'impatto di un trat-
tamento (le infiltrazioni peridurali antalgiche con steroide e ane-
stetico locale), consolidato nella pratica medica algologica, sulla
percezione soggettiva della salute e della qualita della vita, e le
correlazioni tra questi parametri e la misura del dolore. Ulteriore
obiettivo € investigare la relazione tra i dati quantitativi del que-
stionario EURO-QoL e quelli di una scala numerica per il dolore.

Materiali e metodi

Presso la Terapia del Dolore degli Ospedali Riuniti di Bergamo, nel
2011, sono stati studiati 211 pazienti (123F; 88M) trattati con un ci-
clo di infiltrazioni peridurali (massimo 3) con Metilprednisolone sodi-
co 80 mg depot, Lidocaina 20 mg e soluzione fisiologica. Sono ca-
tegorizzate la diagnosi (ernia discale, protrusione discale, stenosi del
canale, FBSS, Herpes Zoster) e la durata della sintomatologia (acu-
to, sub-acuto e cronico). Strumenti di misurazione sono 1) VNS -
scala numerica verbale per il dolore 2) EUROQoL 5D (validata in
italiano) a 5 items a risposta chiusa e una VAS della percezione sog-
gettiva della salute 3) assunzione di analgesici. | dati sono stati rac-
colti prima dell'inizio del trattamento e al termine dello stesso.

Risultati

La risposta alla terapia e stata statisticamente significativa per
quanto riguarda la misura del dolore con una riduzione del 55%
del valore VNS, per la media dei pazienti. Si & osservata una buo-
na correlazione con i valori della EUROQoL. | pazienti con ernia
discale hanno il miglioramento maggiore sia in termini di dolore
(da 8 a3 di VNS) che di QoL (da 0.248 a 0.491) che sulla VAS del-
la salute (dal 43% al 72%). Il gruppo dei pazienti con eta > 65 aa
e con diagnosi di stenosi del canale € quello che risponde meno
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al trattamento (media del miglioramento da 6,7 a 5,6 di VNS) ma
mostra comunque un miglioramento significativo negli items 1 e 3
relativi alla autonomia di movimento ed un miglioramento com-
plessivo da 0.295 a 0.327 sul punteggio EUROQoL. | pazienti con
FBSS hanno avuto un migliormento significativo negli items rela-
tivi alla cura del sé e non significativo nel dolore e nel campo
ansia/depressione; ma hanno ridotto I'assunzione di farmaci nel
61% dei casi.

Discussione

| nostri dati confermano i pochi riferimenti di letteratura sulla mag-
giore efficacia delle infiltrazioni peridurali nella patologia discale piut-
tosto che nella patologia degenerativa ossea o post-chirurgica del
canale. Tuttavia, anche in questi ultimi casi, la metodica studiata pro-
duce miglioramenti nelle attivita quotidiane permettendo cosi un piu
precoce avviamento alla FKT.

L'efficacia della metodica & mostrata anche dalla significativa ridu-
zione della assunzione di farmaci antalgici. Ulteriori valutazioni po-
tranno comparare l'impatto sulla QoL di altre metodiche per la cura
del back-pain. Inoltre appare interessante valutare se & possibile, at-
traverso lo strumento delle scale sulla QoL, misurare |importanza
della relazione terapeutica stessa sul benessere dei pazienti. Analisi
piu specifiche sulle relazioni tra i singoli items della EUROQoL e le
categorie dei pazienti e i dati sociali sono tutt'ora in corso.

ANALGOSEDAZIONE IN NEURORADIOLOGIA CON MIDAZO-
LAM INTRANASALE: NOSTRA ESPERIENZA PRELIMINARE
FRUNCILLO A., MOLLO M., IMPERATORE L., GRANATO G., DI
COSTANZO R., MARESCA L., SCAFURO M.

Scuola di Specializzazione in Anestesia, Rianimazione e Terapia
Intensiva della S.U.N., Napoli

Direttore Biagio Lettieri

Introduzione

La somministrazione di farmaci come il midazolam attraverso la
mucosa nasale ha, attraverso diversi studi sperimentali, dimostra-
to una maggiore efficacia di tale via rispetto a quella orale, una
biodisponibilita paragonabile alla via venosa ed una maggiore pra-
ticita e sicurezza rispetto alle altre vie di somministrazione.

Materiali e metodi

Sono stati reclutati presso il DAS di Neurochirurgia della S.U.N.
15 pazienti di eta compresa tra 20 e 75 anni che dovevano esse-
re sottoposti ad esami neuro radiologici. Sono stati sottoposti a
sedazione utilizzando dispositivo MAD (Mucosal Atomization
Device) caricato con Midazolam ad un dosaggio da 10 a 25mg. |
pazienti sottoposti a tale trattamento erano giunti alla nostra os-
servazione in stato di agitazione, non solo per mancanza di adat-
tamento all’ambiente ospedaliero ma anche per la patologia di ba-
se. Il dosaggio utilizzato & stato modificato in rapporto alla patolo-
gia, alle condizioni generali e all’eta del paziente. Sono stati esclu-
si dal gruppo di studio i pazienti che presentavano controindica-
zioni all’'utilizzo del dispositivo MAD quali il sanguinamento nasa-
le, congestione nasale, pregressi interventi chirurgici, utilizzo di
sostanze stupefacenti e qualsiasi alterazione e patologia a carico
della mucosa nasale.

Risultati

Per i pazienti sottoposti ad esame angiografico & stato necessario
un dosaggio maggiore che non ha comunque determinato altera-
zioni dell’equilibrio emodinamico e respiratorio. Nei pazienti in sta-
to di agitazione ai quali risultava difficile reperire un accesso veno-
S0, tale tecnica ha incontrato una buona compliance , riducendo i
tempi di esecuzione e agevolando la manovra diagnostica.
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Conclusioni

Tale tecnica di somministrazione si € rivelata particolarmente uti-
le nei casi citati, grazie ad un onset che si & dimostrato sovrappo-
nibile a quello della via venosa, in assenza delle problematiche
implicate nell'utilizzo di tale via. Probabilmente, I'efficacia di que-
sta tecnica € da riportare alla facile biodisponibilita cerebrale del
farmaco che evita il metabolismo “First-Pass” e giunge rapidamen-
te a livello cerebrale (nose-brain pathway).

INTERNATIONAL SURVEY ON EPIDURAL ANALGESIA
FOR PAIN RELIEF IN LABOUR

GALANTE D.

University Department of Anesthesia and Intensive Care, University
Hospital Ospedali Riuniti, Foggia

Background

Epidural analgesia is widely used as a form of pain relief in labour
(1). Labour may be the most painful experience many women ever
encounter. The experience is different for each woman, and the
different methods chosen to relieve pain depend upon the techni-
ques used by anaesthesiologists and their experience. However,
there are concerns regarding unintended adverse effects on the
mother and infant. We show the results of an international survey
conducted through an international questionnaire sent by email to
anaesthesiologists working in hospital centres with a demonstra-
ted experience in labour analgesia.

Objectives

Neuraxial analgesic techniques are the gold standards for pain re-
lief during labour and delivery. Despite the increased use and bene-
fits of this technique, there has been significant controversy regar-
ding the neuraxial analgesia on labour outcomes. Review of the evi-
dence suggests that epidural analgesia does not increase the rate
of caesarean delivery, however its use is associated with a prolon-
ged second stage of labour. Effective second-stage analgesia might
also be associated with an increased rate of instrumental vaginal de-
livery. The objective of our survey is to assess the side effects and
complications of epidural analgesia during labour on the mother and
the infant, when compared with non-epidural during labour not invol-
ving motor blockade or no pain relief.

Data collection and analysis

200 questionnaires were despatched by email and 136 replies we-
re received. The overall response rate was 68%. There were 35
replies from anaesthesiologists working in district general hospi-
tals, 86 replies from those working in teaching hospitals and 15 re-
plies from those working in private hospitals. All data were analy-
zed using Statistica 7 Software.

Results

Epidural analgesia was found to offer better pain relief and reduc-
tion in the need for additional pain drugs, reduced risk of infant aci-
dosis and no effects on Apgar scores. However, epidural analge-
sia was associated with an increased risk of assisted vaginal birth,
maternal hypotension and motor-blockade, urinary retention, lon-
ger second stage of labour and an increased risk of caesarean
section for fetal distress. There was no evidence of a significant
difference in the risk of caesarean section overall and long-term
backache. No serious adverse effects of epidural analgesia during
labour were reported.

Conclusions
Epidural analgesia appears to be effective in reducing pain during
labour. However, women who use this form of pain relief are at in-
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creased risk of having an instrumental delivery. Epidural analge-
sia had no statistically significant impact on the risk of caesarean
section, maternal satisfaction with pain relief and long-term backa-
che and did not appear to have an immediate effect on neonatal
status as determined by Apgar scores. Further research may be
helpful to evaluate potentially severe adverse effects of epidural
analgesia on women in labour and long-term neonatal outcomes.

References
1. Indraccolo U et al. Effect of epidural analgesia on operative va-
ginal birth rate. Clin Exp Obstet Gynecol. 2011; 38:221-4.

DOLORE: NO GRAZIE! DALLA TEORIA ALLA PRATICA
GHILOTTIN., LIPPOLIS R., PASTORELLI M., DAVIT R., GAIDO R.
Centro Diagnosi e Terapia del Dolore, Ospedali Riuniti Pinerolo, ASLTOS,
Pinerolo (TO)

Introduzione

Si & deciso di rivalutare tutta I'attivita del Centro di Diagnosi e
Terapia del Dolore dalla nascita ad oggi anche alla luce della le-
gislazione attuale in merito all'argomento.

Perché un fiore?

Perché il fiore indica:

* la bellezza della natura -> come la professione medico-infermie-
ristica

+ la rinascita e crescita -> come sta crescendo la nostra attivita
negli anni

- energia, vitalita e armonia --> come siamo noi con la voglia di
mettersi in gioco sempre e di lavorare in équipe in modo sinergi-
co e complementare

« dinamismo della natura -> come la nostra professione che non
€ mai statica ma dinamica

Materiali e metodi

Si & analizzata I'attivita sulla base di dati elaborati dalla Direzione
Sanitaria cercando di evidenziare le problematicita attuali e darsi
obiettivi per il futuro.

Analizziamo petalo per petalo:

1) 1987 Nasce la terapia antalgica con 1 ambulatorio 2 volte la
settimana, senza personale dedicato e neppure locali idonei.

2) 1992 L’ambulatorio si dota di personale infermieristico proprio,
medico e locali dedicati. L'attivita si svolge quasi tutti i giorni del-
la settimana per poche ore al giorno.

3) 1994 Rapida crescita dell’attivita anche grazie ad incontri con
la popolazione e articoli sui giornali locali. Si inizia anche I'attivita
di antalgica interventistica.

4) 1999 Nascono le cure palliative dell'ASL (unita di cure palliati-
ve domiciliare) grazie ad una forte spinta della terapia antalgica e
del volontariato no profit.

5) 2001 Nascita COSD in seguito alla legge “Ospedale senza dolore”
6) 2001 Indagine conoscitiva sul’andamento del dolore nei repar-
ti ospedalieri e di conoscenze del personale sanitario.

7) 2003-2004 Si iniziano a progettare e strutturare corsi di forma-
zione per il personale sanitario sul dolore acuto e cronico che ven-
gono proseguiti tuttora; i corsi degli ultimi anni, di 2 giornate per
edizione, sono aperti anche a operatori esterni e a figure multipro-
fessionali.

8) 2004 Introduzione nelle grafiche ospedaliere della voce dolore
e ripresa del discorso lotta al dolore secondo le direttive regiona-
li, considerando il dolore come 5° parametro vitale e con attenzio-
ne al dolore postoperatorio (proposte di miglioramento: segnare
sempre in cartella anestesiologica le terapie al bisogno, effettua-
re sempre il bolo in sala operatoria, utilizzare protocolli comuni,
utilizzare la medesima modalita di prescrizione elastomeri, revi-
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sione terapie preanestesia).

9) 2006 Nuova indagine conoscitiva sulla presenza di dolore con
i seguenti risultati: nel Dipartimento materno infantile presenza di
dolore nell’82% di pazienti ricoverati; nel Dipartimento chirurgico:
63%; nel Dipartimento medico: 33%; nel Dipartimento post acuzie
e lungodegente: 29%.

10) 2007 Aumento attivita sia per esterni sia per interni e riorga-
nizzazione con presa in carico del paziente secondo case mana-
gement, dando molta importanza anche agli aspetti psicologici e
all'ascolto, al follow-up telefonico. Le risorse attuali del centro, qua-
si tutti formati in medicina del dolore e cure palliative, sono: 4 me-
dici non esclusivamente dedicati al Centro, 5 infermieri di cui 1 al
giorno dedicato a collaborazione con medico per posizionamento
CVC, e utilizzati anche per il poliambulatorio chirurgico; consulen-
ze dello psicologo. Il Centro & aperto tutti i giorni dalle 8,00 alle
17,30 con la presenza del medico solo sul mattino. Le patologie
numericamente piu rilevanti sono: nei pazienti interni: oncologi-
ci 60%, arteriopatici 20%, lombosciatalgie 20%; nei pazienti ester-
ni: patologie del rachide 49%, dolori articolari 15%, lombalgie 14%,
nevralgie 9%, arteriopatie 5%, oncologici 5%, zooster 1%, altro
2%. Esiste una collaborazione con operatori del distretto, con
MMG, rsa convenzionate, altri presidi sanitari.

11) 2008 Partecipazione di 2 operatori al corso regionale per for-
matori nel’ambito del progetto “Ospedale senza dolore”.

12) 2010 Ridefinizione dei nuovi protocolli sulla gestione del do-
lore cronico e da cancro, e altre istruzioni e procedure correlate
(gestione elastomeri, CPD, CSA, ecc.).

13) 2010 Si riorganizza ancora attivita con agenda prenotazioni infor-
matizzata, personale amministrativo, e si amplia I'attivita di antalgica
invasiva in sala operatoria (peridurolisi, faccette articolari, posiziona-
mento cateterini peridurali e subaracnoidei, impianto definitivo di pom-
pa subaracnoidea, radiofrequenza) in regime di day surgery.

14) Punti critici Visite di controllo nei reparti, visite domiciliari a pa-
zienti intrasportabili, continuita assistenziale medico infermieristi-
ca sui pazienti (visto il ruotare di piu figure), sottostima e sottova-
lutazione del dolore da scarsa sensibilita al problema dolore e al
fine vita negli operatori ospedalieri e del territorio, scarsa forma-
zione del personale sanitario sul dolore e sul fine vita, la popola-
zione non conosce i suoi diritti.

15) FUTURO Nuova indagine conoscitiva sulla presenza del do-
lore in ambito ospedaliero, implementazione del progetto “Ospedale
senza dolore”, dolore in DEA, dolore in RSA.

Risultati e conclusioni

Il lavoro svolto é stato soddisfacente ma ci aspettano ancora tan-
ti giardini da coltivare aspettando lo sbocciare di altri numerosi
fiori. Buon cammino!

ESPERIENZA CON OSSICODONE/NALOXONE PR IN 697
PAZIENTI AFFETTI DA DOLORE CRONICO NON CANCER PAIN
GRASSO R., CASALI M., VERONESI M., ROCCONI F., LAZZARI M.
Dipartimento di Emergenze, Accettazione, Medicina Critica,

Medicina del Dolore e delle Scienze Anestesiologiche

Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”

Fondazione PTV Policlinico Tor Vergata

HUB Medicina del Dolore

Introduzione

L’impiego di oppioidi forti a basse dosi, in associazione o meno ad
altri farmaci, € diventato negli ultimi anni I'approccio terapeuti-
co di riferimento anche per i pazienti affetti da dolore cronico
non oncologico. L'impostazione di queste terapie a partire da
dosaggi contenuti permette di minimizzare alcuni degli effetti col-
laterali di questi farmaci. Tuttavia ve ne sono altri — quali la co-
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stipazione — che sono indipendenti dal dosaggio e che nel tem-
po tendono a cronicizzare. Per questo motivo si rendeva neces-
sario sino ad oggi, 'utilizzo di adiuvanti per contrastare la costi-
pazione indotta da oppioidi (ClO). Questo determinava una mi-
nor aderenza alla terapia, oltre che costi aggiuntivi per il pazien-
te stesso. Scopo dello studio & quello di valutare il
trattamento/prevenzione della costipazione nei pazienti trattati
con la nuova associazione ossicodone/naloxone PR.

Materiali e metodi

Studio osservazionale, prospettico effettuato su 697 pazienti con-
secutivi con dolore cronico non cancer pain d’intensita moderata
- severa con presenza di disfunzione intestinale. A seguito dell'im-
postazione della terapia con ossicodone/naloxone PR, i pazienti
sono stati monitorati nel tempo al fine di verificare il dosaggio ot-
timale per un adeguato controllo del dolore e valutare I'efficacia
nel trattamento/prevenzione della costipazione indotta da oppia-
cei. Sono stati utilizzati diversi strumenti quali: NRS per la valuta-
zione del dolore, BFI per il grado di costipazione, PGIC per il cam-
biamento sullo stato di salute. | pazienti sono stati valutati alla vi-
sita basale (T0), a 15 giorni ( T1), a 30 giorni ( T2) a 60 giorni(
T3).L’elaborazione statistica dei dati e stata effettuata mediante
analisi del t di student con valore di significativita per p<0,05.

Risultati

Sono stati arruolati, nel periodo compreso tra Febbraio 2011 e
Febbraio 2012, 697 pazienti (475 femmine, 222 maschi)con eta me-
dia di 67+13 anni. | pazienti erano affetti da radicolopatia ( 52%),
neuropatia di diversa eziologia ( 20%), dolore neuropatico post trau-
matico ( 14%), artrosi ( 12%)ed altro (2%). Al TO la NRS iniziale me-
dia era 7,0+1,3, il BFI era pari a 71,8+21 e la terapia con
ossicodone/naloxone PR é stata impostata partendo da un dosag-
gio pari a 14,6+9,0 mg/die . Al T3 ( rilevazione a 60 giorni), si & otte-
nuto un NRS di 2,4+1,5 ( diminuito del 65,7%) con dosaggio medio
di 26,1+13,3 mg/die ( aumentato del 78.7%). Il cambiamento sullo
stato di salute risultava migliorato nel 94,3% dei pazienti, mentre il
BF risultava essere diminuito a 35,3+21,8 ( riduzione del 50,8 %) .
Al termine dello studio sono stati riscontrati 25 drop-out (3,6% della
popolazione) dovuti ad effetti collaterali, maggiormente rappresen-
tati da sonnolenza, confusione mentale,capogiri, stipsi e nausea.

Conclusioni

| risultati di questa osservazione, ancora in corso, hanno in via
preliminare dimostrato come il nuovo trattamento a base di
ossicodone/naloxone PR, grazie all'innovativa combinazione di un
agonista con un antagonista, sia in grado di confermare il potere
analgesico nel dolore cronico non cancer pain di intensita mo-
derato-severa e di trattare/prevenire la costipazione indotta  da
oppiacei, dimostrando inoltre un miglioramento dello stato di sa-
lute dei pazienti trattati.

OSSICODONE/NALOXONE NEL TRATTAMENTO DEL DOLO-
RE CRONICO ONCOLOGICO: CASO CLINICO

LATINAP.

U.O. Anestesia-Rianimazione |, Ospedale Casa Sollievo della Sofferenza,
IRCCS, San Giovanni Rotondo (FG)

Introduzione

La stitichezza € uno dei piu frequenti effetti indesiderati degli op-
pioidi, legato all'attivazione dei recettori mu intestinali, si traduce
in una riduzione della motilita e peristalsi gastrointestinale, delle
secrezioni e in un aumento dell'assorbimento di liquidi,con un im-
patto altamente negativo sulla qualita di vita della maggior parte
dei pazienti.
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Materiali e metodi

Maschio, 44enne, presenta alla TAC una lesione sottorenale aor-
tocavale infiltrante I'arteria renale. L’exeresi chirurgica consente
diagnosi di paraganglioma extrasurrenalico. Nel 2008 esegue so-
matectomia di lesione osteolitica della 4a vertebra lombare e te-
rapia radio-metabolica. Nel 2009 compaiono metastasi epatopol-
monari, mediastiniche, dorso-lombari con infiltrazione degli psoas.
Il paziente presenta ipotrofia ed ipostenia muscolare, disestesia e
parestesia, difficolta alla deambulazione, riferisce dolore lombo-
sacrale, che siirradia alla gamba sinistra, aumenta in posizione
supina, con il movimento, si attenua in posizione semiseduta, con
esacerbazioni notturne e mattutine, & urente, a morsa, puntorio,
con riduzione della sensibilita. Il VAS basale & di 8, con esacerba-
zioni durante il movimento ed a riposo: VAS 10. Era trattato, pres-
so altro centro, con Orudis una fiala e.v. due volte al giorno,
Deltacortene da 25 mg per os due volte al giorno, Durogesic ce-
rotto125 pg/72 ore, Tachidol, 1 bustina due volte al giorno, tora-
dol, quindici gocce al bisogno, Lansox 30 mg, una compressa al
giorno. Il paziente lamenta nausea, stipsi cosi marcata nonostan-
te i lassativi da indurlo alla sospensione della terapia, sudorazio-
ne, astenia, irritabilita, VAS 8. Siidrata ed inizia terapia con Peridon,
una compressa due volte al giorno; Lyrica compresse 75 ug, una
ogni dodici ore ; Targin 40 mg, una compressa ogni dodici, Actiq
400 ug al bisogno in caso di breakthrough pain. Si valutano I'in-
tensita e l'interferenza del dolore con le attivita della vita quotidia-
na attraverso il Brief Pain Inventory e la presenza di effetti colla-
terali quali la costipazione (Scala di Wexner) a distanza di 24- 48-
72 ore, dopo una settimana, poi una volta al mese. Risultati. Dopo
1 settimana il paziente presenta un VAS 4, migliora la qualita del
sonno, il tono dell'umore, la motilita degli arti inferiori, si riduco-
no gli edemi declivi; si riduce notevolmente la stitichezza. Dopo
un mese il VAS & 6, la radiografia del torace evidenziava plurime
lesioni nodulari in entrambi i campi polmonari; si aumenta il Targin
gradualmente a 50 mg e 60 mg ogni 12 ore e I’Actiq a 600 ug al
bisogno fino a un massimo di 4 somministrazioni giornaliere. A 1,
2,4, 6 mesi si haunbuon controllo del dolore con VAS di 4, non
lamenta costipazione.

Conclusioni

La costipazione pud essere cosi marcata da indurre il paziente
ad interrompere la terapia. Il trattamento con Ossicodone/naloxo-
ne permette ai pazienti un sollievo dal dolore, riducendo il rischio
di disfunzioni intestinali.

PREVALENZA E DOLORE CRONICO NON ONCOLOGICO: LE
VARIABILI UTILI AD UNO STUDIO EPIDEMIOLOGICO
LATINAR. T, CAMILLONI A. 1, MASTROIANNI C. 2, CASALE G.
2 NOTARO P. 3, CATTARUZZA M.S. 1, GUZZETTI V. 4, SANSO-
NIJ. 1, DEANGELIS F. 1, CARNEVALE M. 5, DIODATO A. 6, FA-
BRIANI L. 7, D’ANGELO D. 8 DE MARINIS M.G. 9, TARSITANI
G.1

1. Dipartimento di Sanita Pubblica, Universita degli Studi di Roma

“La Sapienza”

2. Antea, Rete di Cure Palliative, Roma

3. Centro di Terapia del Dolore, Azienda Ospedaliera Ca Granda, Milano
4. NoPain Onlus, Milano

5. UO Pediatria, Azienda Ospedaliera S. Andrea, Roma

6. SPDC, Azienda Ospedaliera S. Giovanni Addolorata, Roma
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Introduzione

In letteratura la prevalenza del dolore cronico e descritta con am-
pi intervalli di risultati, spesso dovuti a differenti definizioni di do-
lore cronico, metodologie, strumenti e variabili utilizzati con una
prevalenza tra '8% e 1'80%.

L’obiettivo di questo studio & quello di ricercare le variabili piu de-
scritte in letteratura in merito alla prevalenza del dolore cronico
non oncologico utili a studiare questo fenomeno dal punto di vista
epidemiologico.

Stimare la prevalenza del dolore cronico benigno in Italia rappre-
senta un passo necessario per misurare la diffusione del fenome-
no e per verificarne la potenziale risposta dell’offerta assistenzia-
le dei centri di terapia del dolore per la popolazione. A tale scopo
& importante identificare alcune variabili socio-demografiche e cli-
niche della popolazione affetta da dolore cronico, individuando uno
standard comune di informazioni tali da potere inserite nella do-
cumentazione sanitaria.

Metodi

E stata realizzata una revisione della letteratura nel range tempo-
rale 1998-2011, utilizzando le banche dati Pub-Med, CINHAL,
Cochrane disponibili nelle emeroteche virtuali dell’Universita La
Sapienza, dell’Azienda S.Camillo-Forlanini, del Collegio IPASVI
di Roma e la metodologia snow-ball per ricercare il maggiore nu-
mero di articoli. Le query sono state ottenute con le parole chiave
Epidemiology, Prevalence, Chronic Pain, Not-neoplasm. Sono sta-
ti inclusi articoli che studiavano la popolazione affetta da dolore
cronico da almeno 3 mesi, con eta potenzialmente abile al lavoro
(18-70 anni). Sono stati esclusi gli articoli sulle cefalee.

Conclusioni

Le variabili ottenute, sebbene non siano esaustive per studiare la
complessita del problema dolore cronico (non descrivono né la
qualita di vita di questi pazienti né 'impatto sociale che ne deriva),
possono pero essere utilizzate per supportare futuri studi epide-
miologici italiani, dato che il dolore cronico benigno in ltalia & pres-
soché sconosciuto anche per l'inesistenza di un DRG specifico.

TINER (TREATMENT INTEGRATED NEUROMUSCOLAR EMO-
TIONAL RELAXING) AND COMMON MIGRAINE HEADACHE
LERAA.

Giulianova Teramo

Introduction

We submitted to Tiner twenty male subjects, suffering of common
migraine headache, aged between 35 and 55, looking for a pos-
sible positive function of the our psychophysical treatment on the
reduction (regard to frequency and intensity) of headache attacks
and particularly the diminution of inability caused by pain (on
working, social and family levels) and therefore the improvement
of life quality.

Materials and Methods
Before the call up to the study, forty male subjects, suffering of
common migraine headache were submitted, to a Psycodiagnostic
estimate through the MIDAS scale (instrument which measures in
an objective way the seriousness of a headache attack, it speci-
fies the inability level and it is suitable for identifying the appropria-
te therapy on the basis of the seriousness -level- of each patient).
MIDAS showed a point between 5
and 8 and, therefore, our patients

N Year Country N Year Country weren’t submitted to any therapy,
1 1998 | Asia, Africa, Europe, America 16 2005 |UK which used medicines against mi-
2 1999 | UK (Scotland) 17 2005 Ttaly graines. Ten subjects were submit-
3 2001 | Australia 18 2005 Germany ted to TINER (through thg indiyidual
4 2000_|Scotland 19 2006__| Europe & Isracl treatment, for every subject in the
5 | 2002 |Canada 20 2006 | Canada study group, of trigger points com-
- - bined with relaxation and emotional

6 2002 | Spain, Balearic -Canary Islands 21 2007 [ Nepal o L
— training). This, is happened for all
7 2002 [USA (California) 22 2007 Canada the study (one time for one hour,
8 2002 | Usa (North Dakota) 23 2008 | Israel every week, days for five months),
9 2003 [Australia 24 2008 | Brazil with a following phase of prolonga-
10 2003 | Finland 25 2009 [ Germany tion: at first, every fifteen days for
11 2003 [Denmark 26 2009 Australia other two months, then every month
12 2004 | Norwey 27 2009 | Asia (South East) for further two months. A check
13 2004 | Denmark 28 2009 [ Denmark group, instead, containing the sa-
14 2005 |Italy 29 2010 USA me number of people, didn’t carry
15 2005_[Finland 30 2010 [ China, (Hong Kong) out any programme. At the end of

sex months, both the study group
and the check group, were submit-
ted to control estimate.

Tabellal. Schema riassuntivo

Riassunto dei Risultati

Sono stati identificati 44 potenziali articoli, esclusi 14 (Tab. 1).
Dall’analisi degli studi condotti € emersa un eterogeneita di risul-
tati e di metodi utilizzati, ed & stato possibile selezionare le varia-
bili piu ricorrenti, quindi comuni nella maggior parte degli studi, e
che sono state utilizzate per confrontare gli stessi in termini di re-
lazioni tra dolore cronico e caratteristiche socio-demografiche del-
la popolazione. Tra le variabili socio-demografiche ritroviamo: eta,
genere, scolarita, occupazione, stato civile, provenienza, se vive
da solo o0 meno. Tra quelle cliniche: BMI, qualita, intensita e loca-
lizzazione del dolore, classificazione del dolore, diagnosi e pato-
logie benigne rilevate.
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Summary of results

The points, obtained comparing the first MIDAS with the last one,
have shown a decrease of 4 points in 14%, 3 points in 15%, 2
points in 15%, 1 points in 22%, with an immutable condition in 32%
of cases for the study group. Therefore the result has been achie-
ved only for the patients submitted to TINER. They should impro-
ve life quality, reducing the negative working, social and family ef-
fect of the headache attacks and of the consequent unpleasant
personal experience lived by our tested patients.
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Group of study MIDAS
12% decrease to 9 Months
16% 4 points
18% 3 points
23% 2 points
31% 1 points
Not Modified
Conclusion

We can assert that in the study group, submitted to TINER, life
quality, valued through the MIDAS scale, is improved significan-
tly. This is a noteworthy result, above all, if we compare it with the
changeless one of the check group. TINER, seems to have a po-
sitive function on the reduction of the headache attacks frequency
and the alleviation of their seriousness and particularly regard to
realize a new approach to pain.

CASE-REPORT: TRATTAMENTO DI UN PAZIENTE AFFETTO
DA NEVRALGIA ESSENZIALE DEL TRIGEMINO CON
OSSIGENO-OZONO TERAPIA

LUONGO C., OLIVAF,, LAIOLAA., RUSSO G., BALDASCINO L.,
TAVANO A., LUONGO M.

Ambulatorio di Ossigeno-Ozono Terapia, Servizio di Anestesia e
Rianimazione, Facolta di Medicina e Chirurgia, Seconda Universita di Napoli

Introduzione

Descriviamo 'efficacia dell’O5/Og terapia in un caso di dolore cro-
nico pervenuto alla nostra osservazione in quanto persistente no-
nostante le terapie effettuate nel tempo.

Il paziente € un maschio di 63 anni che dal 2001 ha sofferto di cri-
si dolorose interessanti la branca mascellare e mandibolare del
trigemino sull’emivolto destro.

Numerosi specialisti hanno fatto diagnosi di nevralgia essenziale
del trigemino assicurando terapie farmacologiche a base di: ox-
carbazepina, lamotrigina e amitriptilina. Giunto alla nostra osser-
vazione (01/03/2012), il paziente risultava in terapia dal 2010 con:
Oxycontin 20 mg: 1 cp, 2 v./die; Gabapentin 400 mg: 1 cp, 2 v./die;
Lanoxyl: 3-5 gtt/die. Terapia che continua a praticare durante il trat-
tamento con O5/O3.

Materiali e Metodi

Il paziente & stato trattato con una miscela Oo/Og (30ug/ml in 180
ml di sangue) tramite tecnica GAET (grande autoemotrasfusione).
| trattamenti sono stati effettuati ad intervalli regolari in numero di
due a settimana, al momento 12 somministrazioni, che verranno
continuate fino a raggiungere il numero di venti. | parametri utiliz-
zati per la valutazione dell’efficacia terapeutica del trattamento so-
no stati estrapolati dalla somministrazione del test di autovaluta-
zione Brief Pain Inventory nei tempi: O (inizio terapia), 1 (sesta set-
timana) e 2 (dodicesima settimana).

Risultati

Il Brief Pain Inventory prevede l'attribuzione di un valore, su una
scalada 0 a 10, a determinati aspetti associati al dolore. Riguardo
I'intensita del dolore percepita dal paziente nelle ultime 24 ore, lo
studio ha dimostrato un miglioramento di 7 punti sul picco massi-
mo, 8 sul picco minimo e 7 sull'intensita mediamente percepita;
nel T2 rispetto al TO. Relativamente al quesito 9 (interferenza del
dolore sulla qualita di vita), sommando i valori di tutti i sottogrup-
pi, il miglioramento riportato & stato del 70%.
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Conclusioni

| risultati rivelano un netto miglioramento della qualita di vita del
paziente rispetto sia alle terapie precedenti al 2010, sia al tratta-
mento in corso se considerato nel periodo precedente alla som-
ministrazione regolare di Oo/O3. Non sono state rilavate fin ora
reazioni avverse.

ROTAZIONE DEGLI OPPIACEI E MIGLIORAMENTO DEI
SINTOMI CON L’ASSOCIAZIONE OSSICODONE/NALOXONE
MARIOT G. 1, TEDESCO A. 2, CAVALLO M. 3

ULSS 5 Ovest Vicentino, Regione Veneto

1. Responsabile UOSD Terapia Antalgica, Ospedale di Valdagno

2. Dirigente UOC Lungodegenza, Ospedale di Lonigo

3. Direttore UOC Lungodegenza, Ospedale di Lonigo

Introduzione

L’associazione di naloxone ed ossicodone permette di raggiunge-
re ottimi livelli di analgesia nel dolore cronico di origine neoplasti-
ca senza causare rallentamento del tratto intestinale, responsabi-
le di stipsi, distensione addominale e nausea provocati dall’attiva-
zione dei recettori MOR del plesso mioenterico.

L’assenza di antagonismo a livello sistemico delle due molecole &
dovuta alla differenza di biodisponibilita per la somministrazione
orale, elevata per I'ossicodone (fino al 90%), ed estremamente ri-
dotta per I'antagonista (2%). Cosi il naloxone, dotato di affinita op-
pioide molto alta, occupa tutti i recettori intestinali, mentre I'agoni-
sta, superato il fegato (in cui viene metabolizzato in quantita mini-
me al primo passaggio) esercita la sua azione sistemica.

Anche il naloxone verra metabolizzato a livello epatico dopo aver
svolto I'azione farmacologica, ma in quantita massive, tali da non
permettere effetti sistemici.

Materiali e metodi

In una paziente di 63 anni, affetta da microcitoma polmonare de-
stro, con metastasi linfonodali peripancreatiche ed ossee diffuse
da D2 a L3, con sintomatologia dolorosa ben controllata da mor-
fina a rilascio controllato, ma in presenza di stipsi ostinata e ten-
sione addominale, abbiamo valutato la possibilita di ruotare I'op-
piaceo all’associazione ossicodone/naloxone per cercare di otte-
nere, a parita di analgesia, una risoluzione della stipsi e della sin-
tomatologia associata.

La paziente era stata sottoposta precedentemente a radioterapia
palliativa su D7 e ad un unico ciclo di chemioterapia. In anamne-
si si segnala inoltre pregresso adenocarcinoma endometriale aspor-
tato chirurgicamente e trattato con radio-chemioterapia.
All'ingresso la paziente si presenta lucida, paraparetica agli arti in-
feriori, portatrice di catetere urinario per vescica neurogena, I'ad-
dome é globoso, teso, dolente alla palpazione profonda con scar-
sa peristalsi. Soggettivamente la paziente lamenta pesantezza,
tensione e gonfiore addominale con difficolta all’evacuazione.

Il dolore é registrato in cartella tre volte al giorno tramite scala NRS.
In terapia con Twice al dosaggio di 60 mg ogni 12 ore.

Dolore medio = 3,0, con un range compreso tra 0 e 10 (due epi-
sodi di BTcP). L'alvo viene frequentemente stimolato con entero-
clismi ed applicazione di sonda rettale, oltre ad una terapia proci-
netica e lassativa di fondo.

La rotazione oppiacea avviene con Targin a dose equianalgesica
(30/15 mg ogni 12 ore).

Dopo il primo giorno di terapia si titola la dose a 40/20 mg ogni 12
ore, ottenendo maggiore efficacia clinica.

Riassunto dei risultati
Mantenendo la terapia procinetica e lassativa agli stessi dosaggi,
dopo una settimana si assiste a miglioramento clinico del quadro
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addominale. L’'addome si presenta sempre globoso, ma non teso,
diviene trattabile, indolente alla palpazione profonda. La pervieta
dell’alvo viene mantenuta dalla terapia procinetica e lassativa, non
necessitando pero degli enteroclismi e della sonda rettale utiliz-
zati in precedenza.

La media del dolore si riduce a 1,1 con un range di valori compre-
sitra0e5.

Conclusioni

L'esperienza clinica conferma i dati desunti dal comportamento far-
macologico dell’associazione ossicodone/naloxone, non solo nella
prevenzione della stipsi, ma anche nella sua risoluzione quando gia
instaurata per trattamento cronico oppioide.

Dopo aggiustamento posologico si & ottenuto un controllo del dolore
addirittura superiore, senza alcun segno di antagonismo sistemico.

OSTEOPOROSI TRANSITORIA DELL’ANCA: EFFETTI DELLA
PALMITOILETANOLAMIDE (TRANSIENT OSPEOPOROSIS OF
THE HIP: EFFECTS OF PALMITOYLETHANOLAMIDE)
MARZILLI C 1*, BONETTIC 2*, VALENTI F 2*, PETRUCCI E 2*,
SCIMIAP 2*, MARIANI R 2*, ANGELETTI P 2* , MARINANGELI
F 2%,

1. Cattedra di Anestesia e Rianimazione, Ospedale S.Salvatore, L’Aquila
2. Cattedra di Anestesia e Rianimazione - Ospedale S. Salvatore, Universita
degli Studi de L’Aquila

*VADO, Volontariato per I’Assistenza Domiciliare, L’Aquila

L’osteoporosi transitoria dell’anca (TOH) € una malattia rara, di
eziologia incerta che colpisce prevalentemente uomini tra i 40 e
60 anni e donne nel terzo trimestre di gravidanza o nel postpar-
tum. L’affezione, autolimitantesi, € caratterizzata da coxalgia, se-
vera inabilita ed immagini di RM che evidenziano edema dell’'os-
s0 spongioso a carico dell’epifisi e talora della regione trocanteri-
ca (1). Nel caso clinico riportato un uomo di 56 anni, iperteso, giun-
geva alla nostra osservazione con diagnosi di TOH lamentando
severa coxalgia a sinistra: NRS=8 durante il movimento; NRS =5
a riposo; QOLS = scarsa. L’'andatura era claudicante ed all’esa-
me obiettivo veniva riferita dolorabilita all’inguine sinistro e limita-
zione funzionale. Il paziente era in terapia con disodio clodronato
100 mg/3,3 ml im. a giorni alterni nella fase di attacco; da scala-
re fino ad una somministrazione/ 15 gg nella fase di mantenimen-
to. Assumeva inoltre acido acetilsalicilico 100 mg/die a scopo pro-
filatttico e FANS. L'insorgenza di epigastralgia e rialzi pressori ave-
vano indotto il paziente a sospendere I'assunzione di antiinfiam-
matori. Si decideva di prescrivere palmitoiletanolamide 600 mg x
2/die. A distanza di una settimana il paziente descriveva migliora-
mento del quadro clinico, assenza di dolore al movimento, buon
riposo notturno e QOLS migliorata, non riferiva effetti collaterali.
La terapia veniva proseguita nei tre mesi successivi, fino alla com-
pleta risoluzione della patologia. La nostra esperienza dimostra le
enormi potenzialita analgesiche ed antinfiammatorie della PEA(2),
composto endogeno, che potrebbe rappresentare un valido ap-
proccio terapeutico, in condizioni di flogosi cronica(3), per pazien-
ti non responsivi ad altre terapie o in cui sia controindicato I'uso di
FANS.
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TRATTAMENTO DEL DOLORE NEOPLASTICO DA INFILTRA-
ZIONE METASTATICA DEL SOMA DI C2 DA K POLMONARE:
TARGIN VS OXYCONTIN: NOSTRA ESPERIENZA
MASTROMINICO G., ARONNE F., AGLIALORO E, MOLLO M.,
GALIZIA C., LEONE F., SCAFURO M.

Scuola di Specializzazione in Anestesia, Rianimazione e Terapia Intensiva
della S.U.N., Napoli

Introduzione

Il dolore neoplastico € un dolore nocicettivo di estrema gravita re-
sponsivo agli oppioidi, la cui somministrazione & gravata da noti
effetti collaterali quali nausea e stipsi che spesso determinano
I'interruzione del trattamento; il seguente case report dimostra che
la combinazione Ossicodone/Naloxone € utile nel ridurne I'inci-
denza, migliorando la collaborazione del paziente alla terapia.

Materiali e metodi

Nel Novembre 2011,C.S.,uomo di 57 aa. giungeva presso il D.A.S.
di Neurochirurgia della S.U.N, riferendo una lunga storia di cervi-
calgia, trattata negli anni senza benefici e peggiorata da una suc-
cesiva estensione algica alla regione deltoidea destra. Valutata
con la Scala numerica NRS da0 a 10 (dove 0 & il minor dolore pos-
sibile e 10 e quello piu forte possibile), la sintomatologia dolorosa
era pari a 8-10, e tale da disturbare il riposo notturno. Una RM del
rachide cervicale evidenziava un’alterazione morfo-strutturale del
metamero, del dente, della porzione sinistra del soma, dell’apofi-
si trasversa e del peduncolo omolaterali di C2 .Una TAC Torace a
strato sottile confermava la diffusa osteolisi del metamero C2, con
micro calcificazioni contestuali alla lesione ed evidenziava: a sini-
stra, una massa infiltrante ilare, occludente il bronco lobare infe-
riore ed una tumefazione parietale infiltrante il margine laterale
della scapola omolaterale; a destra, una formazione solida infil-
trante, determinante lisi costali e scapolare omolaterali. Lesame
citopatologico dell’agoaspirato delle due tumefazioni poneva dia-
gnosi di neoplasia adenocarcinomatosa epiteliale maligna.
Constatata I'inoperabilita della lesione veniva instaurata la seguen-
te terapia antalgica: Durogesic cerotto 50 mcg/ora (un’applicazio-
ne ogni 3 giorni); Oxycontin 20 mg cp (1 cp ogni 12 ore); Plasil gtt
(20 gtt per os, 1-4/ die al bisogno); Desametasone 4 mg fl (1 fl
i.m./die); Pantorc 40 mg cp (1 cp/die). Il paziente veniva rivaluta-
to ad intervalli di cinque giorni.

Risultati

Alla prima valutazione il controllo del dolore era discreto: alla NRS
la percezione dolorosa era pari a 7 ma il paziente lamentava nau-
sea e stipsi ostinata dimostrandosi poco collaborativo alla terapia.
Si sostituiva Oxycontin 20 mg cp (1 cp/die) con Targin (Ossicodo-
ne cloridrato/ Naloxone) 20 mg/10 mg cp (1cp ogni 12 ore). Invariata
nei tempi e nelle modalita di somministrazione la rimanente tera-
pia: Durogesic cerotto 50 mcg/ora (un’applicazione ogni 3 giorni);
Plasil gtt (20 gtt per os, 1-4/ die al bisogno); Desametasone 4 mg
fl (1 fl i.m. al giorno); Pantorc 40 mg cp (1 cp /die). Alla successi-
va rivalutazione il controllo del dolore era migliorato: la percezio-
ne algica si attestava alla NRS 4-5; la nausea e la stipsi si atte-
nuavano. Quindi per una migliore copertura antalgica si modifica-
va il dosaggio dell’oppioide: Targin 40 mg/20 mg cp (1 cp ogni 12
ore), lasciando ancora inalterata la rimanente terapia. A cinque
giorni dalla precedente, si valutava nuovamente il paziente: la per-
cezione del dolore era nettamente migliorata con valorie alla NRS
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1-3; la nausea e la stipsi oppioido-indotte erano ottimamente con-
trollate.

Conclusioni

Alla luce della nostra esperienza abbiamo potuto constatare che
la combinazione Ossicodone/Naloxone non solo si & dimostrata
efficace nel controllo del dolore neoplastico ma soprattutto nel ri-
durre l'incidenza degli effetti collaterali oppiodo-indotti quali nau-
sea e stipsi, favorendo una maggiore collaborazione del paziente
alla terapia farmacologica.

LA STIMOLAZIONE NEUROSENSORIALE POLIMODALE
NELLA GESTIONE DEL DOLORE

MONTECORBOLI U.

Medico Chirurgo, Pontenure (PC)

L’applicazione clinica e la ricerca sperimentale hanno dimostra-
to negli ultimi anni come la Stimolazione NeuroSensoriale
Polimodale (SNSP) possa risultare efficace nella gestione del-
I’ansia e dello stress chirurgico pre, intra e post-operatorio.
Ansia, Stress e Nocicezione rappresentano da sempre le basi su
cui si fonda la Piramide del Dolore.

La Stimolazione NeuroSensoriale Polimodale (SNSP), che si ba-
sa sull’utilizzo e sull’adeguata applicazione di stimolazioni sen-
soriali a modulazione di frequenza e di ampiezza di tipo visivo,
acustico e tattile, consente non solo di ottenere una valida azione
ansiolitica non sedativa, ma anche di innalzare la soglia del Dolore
attraverso la dissociazione della componente affettiva da quella
algica, traguardo cosi ampiamente perseguito con I'uso della psi-
cofarmacologia.

Alla luce dei nuovi orientamenti della Medicina, che si sta indiriz-
zando verso strategie terapeutiche sempre meno invasive e rispet-
tose del paziente come persona, la Stimolazione NeuroSensoriale
Polimodale si propone quale possibile ausilio nella gestione dello
Stress, dell’Ansia e del Dolore Acuto e Cronico grazie alla sua azio-
ne sulla Sostanza Reticolare Ascendente, sulle strutture sottocor-
ticali (Amigdala) e corticali.

80% OF ALL BACK SURGERIES ARE SUPERFLUOUS
NICOLAISEN C., PRILLMANN S., MARIANOWICZ M.
Marianowicz Center for Modern Orthopedics, Munich

Back Pain Treatment Clinic as part of the Jaegerwinkel

Private Clinic, located in Bavarian-based Bad Wiessee

5-phased plan for leveraging on interventional pain management
and minimally invasive procedures to treat acute and chronic
back and neck pain avoiding open spine-surgery.

In Germany and around the globe, the increase in the amount of
back surgeries performed is dramatic. Over the past decade, the
number of back surgeries performed in Germany — which has
taken the lead in this domain jointly with the US — has risen by
500 percent. The amount of instrumented surgeries — such as
spondylodeses and spinal disc prostheses - herewith saw an in-
crease from 14 to 47 percent. Having said this, all international
surveys reveal that as many as 40 % of all back surgeries prove
to be unsuccessful. A mere 6% of all surgeries conducted clearly
demand surgical intervention due to neurogenic impairment.

In our center for back and neck-focused interventional pain ma-
nagement and minimally invasive procedures, we have develo-
ped a phased plan over two decades, based on a track record
and expertise of treating around 20,000 patients. Perfectly adju-
sted to the patients’ symptoms of discomfort and a pain scale, it
follows the motto of ,As little as possible — as much as neces-
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sary“, and integrates the most effective conservative, interven-
tional pain-management and minimally invasive procedures, su-
ch as PRT, epidural injection, epidural catheter, neuroplasty, in-
tradiscal laser, radiofrequency therapy, interspinous distractors,
kyphoplasty, etc. We aim to achieve a pain-free life for our pa-
tients without surgery, and cut down on surgical interventions to
the least amount that is really necessary, at the same time taking
the least of risk for the patient and disburdening social welfare
systems.

Our results reveal that near to 80 % of patients on levels 1 and
2 of our algorithm either are free of pain or sufficiently happy, thus
rendering any further therapy unnecessary.

A mere 10 - 15% require short-term inpatient or inpatient com-
plex therapy. Less than 10% of all patients need to undergo open
surgery. The level of satisfaction with such interventional pain
management and minimally invasive procedures approximates
80%, while readiness to repeat such treatment, should need ari-
se, approximates 90%.

Conclusion

Our 5- phased plan which is consistently pursued in compliance
with a patient’s pain level, clinical picture and illness, allows to cir-
cumvent at least 80 % of all open spinal surgeries.

GESTIONE DEL DOLORE EPISODICO INTENSO INCIDENTE
IN ONCOLOGIA: CASO CLINICO —-TERAPIA INTEGRATA
PARASCANDOLO I.°, MONTANINO A.*, SANTORO S.A
°Responsabile Ambulatorio Dietoncologia,

Asl Na2 Nord Distretto 37, Oncologia Int. Pascale, Napoli
Oncologia-Senologia, Ospedale S.M.P. Incurabili, Napoli

Introduzione

Il dolore & una manifestazione sensoriale definita secondo
I’International Association for the Study of Pain (IASP) come:
Spiacevole esperienza sensoriale ed emozionale associata a dan-
no tissutale attuale o potenziale o descritta in termini da rappre-
sentare un tale danno.

Il dolore oncologico riconosce numerose cause biologiche, lega-
te a trattamenti o alla malattia stessa. In percentuale esso puo
essere da assente a grave:

Esso puod essere, inoltre:

- nocicettivo (acuto, intenso, lancinante).

- neuropatico — dovuto a un effettivo danno neurologico da com-
pressione o infiltrazione di strutture nervose.

- misto - dovuto a entrambe le componenti.

L’armamentario terapeutico per combattere il dolore oncologico
€ oggi molto fornito grazie alla ricerca , che ha reso disponibile
farmaci e associazioni farmacologiche di nuova generazione che
assicurano flessibilita terapeutica e riduzione degli effetti collate-
rali. Ricordiamo dunque tra gli altri, codeina, tramadolo ossico-
done, idromorfone, fentanyl; e tra le “nuove armi” utili in terapia
antalgica, il tapentadolo e I'associazione oxicodone-naloxone che
riduce le ostinate stipsi da oppioidi.

Sulla base degli ultimi studi relativi alla bromelina* abbiamo inte-
grato questo enzima nella terapia di alcuni pazienti, in casi sele-
zionati, per valutare eventuale sinergia farmacologica con terapia
di base.

*La bromelina,costituita da un insieme di enzimi, & estratta prin-
cipalmente dal succo e dal gambo dell’Ananas sativa- famiglia
delle Bromeliacee).

E conosciuta chimicamente sin dal 1876, ma solo nel 1957 & sta-
ta introdotta come sostanza terapeutica quando Heinicke scopri
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che era presente in concentrazioni molto elevate nel gambo d’a-
nanas. Tale miscela & composta principalmente da almeno 4 pro-
teasi cisteiniche a struttura simile, la principale delle quali & la pro-
teasi del fusto mentre altre due sono denominate ananaina e co-
mosaina. Inoltre, sono presenti inoltre piccole quantita di fosfata-
si acida, perossidasi, amilasi e cellulasi. Lattivita della bromelina
viene generalmente espressa in GDU (Gelatin Digestiv Units, cioe
Unita Digestive della Gelatina) oppure in MCU (Milk Clotting Unit,
cioé Unita di Coagulazione del Latte): 1 GDU = circa 1,5 MCU.
La bromelina & attiva in un ampio range di pH, fra 3 e 10,
pertanto non dovrebbe essere distrutta dall’acidita gastrica: per
cautela tuttavia viene realizzata in formulazioni che contengono
sostanze gelificanti o gastroprotettive per garantirne la massima
efficacia e assorbimento, che deve avvenire nell'intestino.

Principali Azioni Farmacologiche

Azione antinfiammatoria essa inibisce la trombossano sintetasi,
enzima che converte le PG H2 in prostaglandine proinfiammato-
rie e trombossani.

Azione Antiedemigena Effetto sugli edemi e sulle contusioni: la
bromelina si & dimostrata capace di controllare gli edemi sia di
tipo post-traumatico che di origine infiammatoria. La bromelina
agisce con meccanismo proteolitico sulla fibrina facilitando il re-
cupero della fisiologica funzionalita attraverso il drenaggio del si-
to infiammatorio e il riassorbimento del travaso emorragico. Diversi
studi effettuati sulle contusioni dell’apparato muscolo-scheletrico
di sportivi hanno mostrato una diminuzione dell’edema, del dolo-
re a riposo e durante il movimento. Il meccanismo d’azione nei con-
fronti dell'infiammazione dipende dalla capacita dell’enzima di atti-
vare la produzione di plasmina dal plasminogeno e di inibire per
contro la conversione del chininogeno in chinina.

E ritenuto possibile che tale azione dipenda anche dalla degrada-
zione proteolitica degli immunocomplessi circolanti. La bromelina
ha un’attivita antinfiammatoria sia diretta che indiretta. Negli studi
sugli animali € stata la piu potente delle nuove sostanze studiate,
agisce sullinfiammazione, gli edemi e il dolore.

La bromelina svolge un’azione antiedemigena e antinfiammato-
ria che si esplica mediante un decongestionamento delle sedi di
infiltrazione cellulitica, facilitando inoltre il riassorbimento dell’es-
sudato.

Alcuni studi hanno dimostrato che la bromelina puo aiutare a
ridurre il dolore causato da artriti reumatiche e I'uso prolunga-
to di questo enzima suggerisce che ¢ efficace in trattamenti per
patologie che coinvolgono il tessuto connettivo .Inoltre supple-
menti di bromelina sembrano utili per ridurre tumefazioni, ecchi-
mosi , dolore postchirurgico o traumatico.

Azione digestiva: la bromelina & un enzima proteolitico in gra-
do di idrolizzare le proteine a oligopeptidi ed aminoacidi. Le
proteasi cisteiniche infatti rompono i legami peptidici mediante un
attacco nucleofilo effettuato dai siti attivi della cisteina. La brome-
lina & stata impiegata anche come sostituto della pepsina e della
tripsina per ripristinare una fisiologica funzione digestiva.

Effetti sull’aggregrazione piastrinica : studi in vivo e in vitro han-
no dimostrato una certa inibizione dell’aggregazione piastrini-
ca da parte della bromelina, utile in caso di individui che ne-
cessitano di fluidificazione ematica Ne consegue I'avvertenza al-
I'uso contestuale con farmaci antiaggreganti o anticoagulanti, per
i possibili effetti di somma o sinergia.

Break Through Cancer Pain o Dolore Episodico Intenso

Il breakthrough cancer pain, (BTcP), o “dolore episodico
intenso”(DEI) & un picco doloroso che “emerge” da una terapia
di base adeguatamente formulata. Il trattamento del BTcP ricono-
sce attualmente le formulazioni di Fentanyl citrato orosolubile, in
pastiglie transmucosali e in formulazione intranasale, per la ra-
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pida attivita farmacologica sovrapponibile al picco di BTcP . A tal
proposito ricordiamo che il fentanyl & un analgesico oppioide, che
interagisce principalmente con il recettore-y per gli oppioidi.
Ricordiamo I'azione dei recettori Mu, Kappa, Delta:

| tre i recettori hanno un'azione di tipo analgesico sebbene que-
sto si esplichi a diversi livelli da parte dei vari recettori.

- Mu: Genera analgesia (livello sovraspinale), depressione respi-
ratoria, diminuzione attivita gastro intestinale, euforia, miosi.

- K: Genera analgesia (livello spinale), miosi, depressione respi-
ratoria, disforia (a differenza dei recettori Mu).

- Delta: Non genera analgesia, ma riduce il transito intestinale e
deprimono il sistema immunitario.

| recettori Mu localizzati anatomicamente nella sostanza ponto-
bulbare e nel nucleo del tratto solitario regolerebbero la sensibi-
lita del centro respiratorio alla pressione arteriosa della anidride
carbonica. Il recettore Mu e e il recettore K svolgerebbero ruoli
opposti nell'attivazione della trasmissione dopaminergica del fa-
scio mesocorticolimbico.

Materiali e Metodi

Caso clinico

Visita domiciliare: La paziente € una donna di anni 70 allettata, in-
continente,patologia di base adenocarcinoma polmonare a cellu-
le squamose, con metastasi ossee. La paziente & inoperabile per
la dimensione della lesione, che infiltra la parete costale e il me-
diastino e per concomitanti patologie (cardiopatia , pregresso ima).
Ha praticato chemioterapia con vinorelbina, interrotta per effetti
collaterali (neutropenia) e radioterapia a scopo palliativo La qua-
lita della vita & molto scadente, il BMI 18.5.

Performance status secondo Karnofsky 30/40. Si decide per un
progetto terapeutico palliativo.

Si prescrive un supporto nutrizionale con puree istantanei e pol-
veri proteiche specifiche in oncologia, derivate dalle proteine del
latte. La paziente ha assunto per il controllo del dolore codeina
+paracetamolo e tramadolo al bisogno. Si decide di sospendere i
suddetti farmaci e somministrare alla paziente fentany! transder-
mico 50 mcg e rivalutare dopo sette gg. La paziente raggiunge,
a detta dei care givers, una discreta compliance al dolore. Non
sopraggiungono effetti collaterali importanti, quali nausea e sti-
psi. Tuttavia i care givers riferiscono un’esacerbazione del dolo-
re alla manovra di pulizia. Si decide di somministrare fentanyl
200 trans mucosale in pastiglia con applicatore 10 min prima di
procedere alla manovra per controllare il DEI procedurale. Si ag-
giunge bromelina 200 mg/die come antiedemigeno e per valutare
I'eventuale sinergia farmacologica con 'analgesico oppioide di
base. Si rivaluta dopo 7 giorni.

Il dolore , durante la manovra di pulizia,alla scala vas é riferito dai
care givers molto meno intenso.

La paziente resta in trattamento per due settimane. Dopo tale pe-
riodo compaiono ulcere alla mucosa buccale che limitano [Iali-
mentazione e impediscono la somministrazione della pastiglia di
fentanyl.

Si prescrive soluzione muco adesiva riparatrice sostituendo al
BPcT fentanyl 100 intranasale 1 spruzzo per narice. Questo ade-
guamento terapeutico, cui concorrono piu farmaci incluso la bro-
melina nella sua azione antiedemigena /antinfiammatoria, control-
la il dolore procedurale rendendo la manovra di pulizia ben tolle-
rata dal’'ammalata.

In conclusione riteniamo utile osservare se la bromelina possa
avere azione sinergica nel controllo del dolore oncologico, nel ten-
tativo di usare tutte le ermi terapeutiche oggi disponibili a vantag-
gio della qualita della vita del’lammalato.
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ZICONOTIDE FOR TREATMENT OF SEVERE, REFRACTORY,
CHRONIC, PELVIC CANCER PAIN. A PROSPECTIVE STUDY
QUATTRONE D., BOVA G., PIZZIMENTI M.1.2, DAVID A.7, MAN-
DOLFINO T.1, BELLINGHIERI F.

ASP Messina - P.O. San Vincenzo,, Department of Oncology, Taormina

1. Universita degli Studi Di Messina — Dipartimento di Neuroscienze,
Scienze psichiatriche ed anestesiologiche

2. Universita degli Studi Di Messina — Dipartimento di Neuroscienze,
Scienze psichiatriche ed anestesiologiche, Scuola di Specializzazione

in Anestesia e Rianimazione

Background and aims

Ziconotide is effective and safe to treat chronic pain of both neu-
ropathic and nociceptive origin. Aim of this prospective study is to
compare the analgesic effect and safety profile of intrathecal (IT)
administration of ziconotide in patients suffering of severe mixed
pain related to pelvis cancer.

Patients and methods
32 patients with severe, refractory, chronic pelvic pain, implanted
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with an electronic drug delivery pump, was been assigned in two
group to receive intrathecal (IT) ziconotide titrated over 1 to 6 week.
One Group (16 patients) was been treated with IT Ziconotide (Gr
Z), added to systemic opioids therapy; the other group (19 pa-
tients), just treated with IT morphine, received a combined IT treat-
ment of Morphine and ziconotide (Gr M-Z). Opioids switching was
been perform for both groups only before the observation. First
end point was the decreasing of pain intensity of 40% of VAS sco-
re at baseline. Safety was evaluated via AEs report.

Results

Assignificant median percentage improvement in pain intensity was
seen at 4rd week for 10 patients (24.8%) of GrZ and maintained
through week 6th, requiring up titration of theanalgesic dosage;
GrZ patients reported good to excellent pain control on the CGlI
since the 4th day of treatment.12 patients of Gr M-Z achieved a
good and satisfactory pain relief since the 2nd day of treatment
and maintained through week 6th, without a frequent up titration
of the IT drugs. During the 6 week observation the consumption
of rescue opiates and adjuvant drugs decreased of the 19.6% of
the baseline drugs amount. 12 of the 32 patients (44.8%) expe-
rienced AEs (confusion, dizziness and increasing of CPK serum
level) during titration and the treatment was been suspended.

Conclusions
For both group IT ziconotide combined with an opiate provided
pain relief.

STUDIO OSSERVAZIONALE RETROSPETTIVO SULLA
GESTIONE DEL DOLORE POSTOPERATORIO IN CARDIO-
CHIRURGIA

RAMAZZINAA. 1, POGNANI C. 2

1.Infermiere, Unita Operativa di Cardiochirurgia, Dipartimento
Cardio-Toraco-Vascolare,

2. Dirigente medico, Servizio di, Anestesia

e Rianimazione, Dipartimento di Emergenza-Urgenza, Azienda
Ospedaliera Carlo Poma, Mantova

Introduzione

Anche se I'importanza di un efficace controllo del dolore postope-
ratorio € generalmente riconosciuto sia sotto I'aspetto etico che
clinico, inteso come fattore che pud contribuire alla riduzione del-
la morbilita perioperatoria, spesso il dolore acuto associato alle
procedure chirurgiche rimane ancora sottovalutato o trattato in ma-
niera insufficiente. Con questa indagine retrospettiva ci siamo per-
tanto proposti di verificare 'adeguatezza delle strategie terapeu-
tiche adottate per la gestione del dolore nella nostra Unita Operativa
di Cardiochirurgia.

Materiali e metodi

A questo scopo abbiamo raccolto i dati relativi alle misurazioni del
dolore soggettivo tramite scala verbale numerica (scala VNS) ef-
fettuate nel corso della degenza postoperatoria in un campione di
200 pazienti ricoverati presso il nostro reparto nel primo semestre
del 2010. L'intensita del dolore riferito dai pazienti, tutti sottoposti
a trattamento chirurgico tramite sternotomia mediana, é stata ana-
lizzata in funzione di eta, sesso, tipo di intervento chirurgico e trat-
tamento antalgico ricevuto (tramadolo, tramadolo piu ketorolac,
paracetamolo, morfina 0 nessuna terapia analgesica).

Risultati

L’analisi dei dati mostra che nella maggior parte dei casi il control-
lo del dolore era soddisfacente, con una bassa frequenza di dolo-
re grave durante la prima giornata di degenza in reparto dopo I'in-
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tervento. Analizzando la mediana dei valori riscontrati suddivisi per
fasce d’eta si nota che nei pazienti con eta superiore a 75 anni il
dolore & meno riferito anche se non in modo statisticamente signi-
ficativo; cosi pure tra i sessi dove le donne presentano una curva
di mediana leggermente piu alta ma non statisticamente significa-
tiva. Non vi é differenza significativa neppure tra le tipologie di in-
tervento chirurgico. Le misurazioni del dolore in prima giornata po-
stoperatoria ha invece dato punti di discussione per quanto riguar-
da la tipologia di trattamento antalgico somministrato. In genera-
le l'intensita del dolore era piu bassa per i pazienti trattati con mor-
fina, somministrata mediante pompa elastomerica con inizio del-
l'infusione prima del trasferimento dall’Unita di Terapia Intensiva
Postoperatoria. Buoni risultati si sono ottenuti anche con il tratta-
mento con tramadolo o tramadolo associato a ketorolac pur evi-
denziando un periodo di “ scopertura analgesica” dovuto ad un ap-
proccio piu tardivo avvenuto direttamente nel reparto di degenza
cardochirurgico e non in Terapia Intensiva Postoperatoria come
avveniva per la morfina. Le ultime rilevazioni della giornata mo-
strano che le differenze riscontrate fra i vari gruppi sono minime

indicando una parita di efficacia dei trattamenti nelle 24 ore.
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Figura. Media dei valori VNS rilevati nel corso della prima giornata di
degenza postoperatoria per i diversi gruppi di trattamento

Conclusioni

| risultati ottenuti ci permettono di dare una valutazione comples-
sivamente positiva sull’approccio alla gestione del dolore posto-
peratorio adottato nel nostro reparto cardochirurgico soprattutto
per quanto riguarda la prevalenza del dolore moderato o intenso.
Tale approccio appare per0 ulteriormente migliorabile, soprattut-
to in termini di scelta e modalita di somministrazione della terapia
analgesica come emerso dall’analisi dei dati. L'utilizzo di protocol-
li operativi interdipartimentali andrebbero sviluppati ulteriormente
per avere un approccio piu regolare e sistemico al fenomeno do-
lore e per utilizzare regimi terapeutici multimodali ottimali. | dati
suggeriscono anche che un trattamento antalgico andrebbe sem-
pre garantito almeno nella prima giornata postoperatoria preferen-
dolo a quello “a richiesta” da parte del paziente.

GESTIONE DEL DOLORE POST-OPERATORIO UROLOGICO
IN ETA PEDIATRICA. EFFICACIA DEL PARACETAMOLO E.V.
VERSUS FANS (FARMACI ANTIINFIAMMATORI NON STEROI-
DEI)

SCALFARO C., CACCIAF.1, RUZZA M.L., GIBELLI M., CUCCHI
L.1, PODESTAAF.

Dipartimento di Scienze dell’Eta Evolutiva — UOC di Pediatria

e Neonatologia, AO Ospedale San Carlo Borromeo, Milano

1. UOS di Chirurgia Pediatrica, AO Ospedale San Carlo Borromeo,
Milano
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Introduzione

Il dolore & un’esperienza comune nei bambini sottoposti ad inter-
vento chirurgico.

E da considerare una complicanza dello stesso e, come tale, va
trattata o meglio prevenuta. Obiettivo del nostro studio € valutare
I'efficacia del paracetamolo e.v. nel controllo della sintomatologia
algica nei pazienti sottoposti a chirurgia urologica maggiore (ipo-
spadia, reimpianti vescico ureterali, nefrectomie).

Materiali e metodi

Sono stati reclutati negli anni 2009-11 120 bambini di eta compre-
sa fra 0,7 e 12 anni sottoposti ad interventi di chirurgia urologica
maggiore. Per la rilevazione e la valutazione del dolore sono sta-
te utilizzate le scale algometriche di auto e di eterovalutazione piu
comunemente utilizzate (FLACC, Wong Baker, VAS) Nei bambini
di eta inferiore ai 6 anni & stato utilizzato elettivamente il parace-
tamolo e.v. al dosaggio di 15 mg/kg dose/ogni 6-8 ore, per la mi-
nore incidenza di effetti collaterali. Nei bambini piu grandi i FANS
(ketoprofene) sono stati utilizzati come farmaco di prima scelta.

Discussione

Il paracetamolo € considerato farmaco di seconda scelta nel trat-
tamento del dolore post chirurgica moderato-severo. La nostra
esperienza ha dimostrato che la via di somministrazione (e.v.) la
precoce attivazione del piano terapeutico gia in camera operato-
ria e 'approccio multimodale (chirurgo, anestesista, pediatra), han-
no permesso di ottenere risultati soddisfacenti, sovrapponibili a
quelli ottenuti con farmaci antiinfiammatori non steroidei, conside-
rati di prima scelta nella gestione del dolore di maggior intensita.

Conclusioni

Il paracetamolo, farmaco di norma molto ben tollerato, si & mo-
strato efficace nel controllo del dolore moderato severo post chi-
rurgico nel bambino in eta prescolare. Molto & legato all’organiz-
zazione del lavoro e alla collaborazione tra le differenti figure pro-
fessionali che attendono al bambino.

IL CONTROLLO DEL DOLORE CON LA MEDITAZIONE NKQRIN
ORISA

SCARPA C., IGNACIO H.1

Neuropsichiatra infantile, Psicoterapeuta ASL Napoli 1, Membro SIPNEI
1. Psicoterapeuta transpersonale, Lucca, Membro SIPNEI

Negli ultimi anni sono stati pubblicati molti studi scientifici sull’ef-
ficacia della meditazione e la pratica della meditazione sembra es-
sere un elemento comune a moltissime culture.

All'inizio degli anni *90 la dottoressa Heliana Ignacio, psicologa cli-
nica di origine brasiliana - con esperienza diretta e ampio approfon-
dimento della cultura e della tradizione afro-brasiliana - ha intro-
dotto, in Europa, nella meditazione i korin, canti sacri di origini afri-
cana, quale strumento terapeutico di gruppo integrato alla psico-
terapia.

L'idea di proporre la meditazione producendo ritmi le venne alla
fine degli anni '70. Inizio nelle scuole elementari, a Belo Horizonte,
in quartieri poveri con bambini affetti da deficit di attenzione, pro-
blemi comportamentali, iperattivita, difficolta di apprendimento.
L'eta di questi bambini variava fra i 7 e 10 anni. Riscontro fra i bam-
bini miglioramento dell'attenzione, della memoria e un comporta-
mento meno aggressivo.

Questa meditazione consiste nel seguire il ritmo naturale della pro-
pria respirazione e nel porre attenzione alle sensazioni che arri-
vano al livello della propria pelle. Seguire il ritmo della propria re-
spirazione aiuta a sentire il contatto, sia esterno che interno, e il
confine della propria pelle. Si fa percussione con la bocca, con i
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piedi, con le mani che percuotono il corpo o battendo a tempo le
mani, alternando al silenzio e cantando i korin.

La lingua, organo di senso, fa da mediatore. Rilassare la lingua
permette di uscire della postura “di star pronto a” che ¢ stressan-
te e comporta non solo tensione alla lingua, alle mascelle, ai mu-
scoli della bocca e della nuca, ma anche diminuzione della secre-
zione di saliva. Attivando le mucose delle papille gustative, produ-
cendo piu saliva forse siamo in grado non solo di digerire il cibo
ma anche I'esperienza fatta, dolorosa o0 meno. Anche gli occhi so-
no coinvolti e partecipano nei movimenti della masticazione o del-
la deglutizione e perciod riusciamo ad assorbire la realta adesso
piu chiara...

L’aspetto interessante della sperimentazione della dott.ssa Ignacio
consiste nella concordanza tra i dati empirici, derivanti dal lavoro
con i bambini, e quelli sperimentali della neurofisiologia sugli effet-
ti del parasimpatico, che approfondiremo nel poster.

Il corpo € lo strumento coinvolto per esprimere e produrre suoni con
movimenti ritmici. Nella tradizione afro-brasiliana il corpo & consi-
derato un tempio; esso contiene gli stessi elementi della natura vi-
va che incontriamo dentro di noi e nell’lambiente naturale dove vi-
viamo. La natura viva viene detta “energia degli orisa”. L'obiettivo
della meditazione & I'unione con il proprio orisa, approfondendo la
conoscenza di Sé, migliorando il proprio carattere.

Gruppi di meditazione integrata alla psicoterapia ispirati al model-
lo proposto vengono tenuti in Toscana, a Napoli e a Strasburgo.
L'integrazione della meditazione alla psicoterapia ha contribuito a
determinare:

+ uno stato di benessere generale;

+ un evidente miglioramento dell’ansia, della sintomatologia asma-
tica e dei disturbi di attacchi di panico;

« diminuzione dello stress cronico e dello stress ossidativo;

« notevole incremento della durata delle fasi di remissione di ma-
lattie infiammatorie croniche ed autoimmuni;

« controllo del dolore cronico;

« gestione consapevole della propria salute.

VALUTAZIONE DEL COMPORTAMENTO DI MALATTIA IN PA-
ZIENTI CON DOLORE CRONICO TRATTATI CON TENS: UNO
STUDIO PILOTA

SCARSELLAP. 1, LANDI M. 1, IANNI S. 1, FERRARA M 2

1. S.0.D. Terapia del Dolore, Ospedale Piero Palagi, ASF, Firenze

2. MOM 3 Ospedale Piero Palagi, ASF, Firenze

Introduzione

Molti studi in letteratura hanno valutato come il comportamento di
malattia, definito come “il modo in cui alcuni sintomi possono es-
sere percepiti, valutati e manifestati da differenti tipi di persone”
(Mechanic e Volkart, 1960, Pilowsky,1969), presentino una stret-
ta relazione con la severita dei sintomi fisici, la disabilita e I'atteg-
giamento di dipendenza dai servizi nei pazienti affetti da dolore
cronico. Lo scopo di questo lavoro € valutare il comportamento di
malattia in pazienti con sintomatologia algica determinata da pa-
tologie degenerative di tipo artrosico in trattamento con TENS (sti-
molazione elettrica transcutanea, apparecchi: Compex 1100 STR)
presso la S.0.D. Terapia del Dolore dell’Azienda Sanitaria Firenze
nel periodo dicembre 2011-gennaio 2012.

Materiali e metodi

Per la valutazione del comportamento di malattia & stato utilizza-
to il test psicometrico IBQ (lliness Behaviour Questionnaire), un
test autosomministrato che esplora i sentimenti e le attitudini del
paziente rispetto alla propria malattia, la percezione della reazio-
ne al suo stato da parte di persone significative, quali familiari ami-
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ci e curanti e la visione della propria situazione psicosociale. Gli
ambiti indagati comprendono:

1) Ipocondria generale (IG), ovvero informazioni circa la preoccu-
pazione fobica del paziente rispetto al proprio stato di salute;

2) Convinzione di malattia (CM), cioé la convinzione che il pazien-
te dimostra nei confronti della sua malattia e la risposta alle ras-
sicurazioni del medico;

3) Percezione somatica/psicologica (PS/PP), ovvero il valore at-
tribuito alla componente psicologica e a quella somatica del pro-
prio disturbo;

4) Inibizione affettiva (lA), inerente le difficolta nell’esprimere sen-
timenti personali, soprattutto se negativi;

5) Disforia (D), che valuta I'ansieta e la depressione che accom-
pagnano la malattia;

6) Negazione (N), ciog il rifiuto da parte del paziente di ammette-
re di avere una qualsiasi difficolta nella sua vita, oltre quelle dovu-
te alla malattia;

7) Irritabilita (1), ovvero la tendenza del paziente a provare senti-
menti di rabbia e irritazione.

L'indagine preliminare é stata svolta su 25 pazienti affetti da pato-
logie dolorose croniche riacutizzate (in corso di artrosi primaria)
che ricevevano trattamento con TENS.

Riassunto dei risultati

L’esiguita dei numeri finora analizzati dal nostro studio pilota non
consente di poter generalizzare i risultati ottenuti. La popolazione
considerata presenta un’eta media piuttosto elevata (75,04 + 7,34
anni), la preponderanza del sesso femminile (62,5%) e la presen-
za di un comportamento di malattia non adattivo (62,5%). Il profi-
lo prevalente appare la negazione (60% dei pazienti con compor-
tamento di malattia maladattativo). Il numero di accessi appare
piuttosto elevato: il 58,3% dei pazienti ha effettuato cicli di tratta-
mento per piu di una volta. Il valore medio della VAS alla prima vi-
sitaé7 +1,3.

Conclusioni

La IASP definisce il dolore cronico come un’esperienza sensoria-
le ma anche emozionale spiacevole, pertanto i livelli di diagnosi e
di intervento devono comprendere aspetti fisici ed emotivi.
Appare necessario un ampliamento dello studio attuale che si
estenda a tutti i pazienti in cura presso la S.0.D. Terapia del
Dolore dell’Azienda Sanitaria Firenze per poter evidenziare ca-
ratteristiche di comportamento di malattia che orientino interven-
ti piu specifici.

FENTANYL PECTINA SPRAY NASALE NEL BREAKTROUGHT
CANCER PAIN (BTCP). ESPERIENZA POSITIVAIN HOSPICE
SCHEMBARI M.

Hospice “Kairos” Siracusa — ASP Siracusa

Introduzione

Nel trattamento del “Breaktrough cancer Pain” (BTcP) come ripor-
tato da review della letteratura scientifica il fentanyl garantisce la
maggiore riduzione del dolore. La letteratura scandagliata eviden-
zia come garantisca piu del 99% di probabilita di fornire la massi-
ma riduzione del dolore entro 15 minuti dall'inizio dell'episodio di
BTcP (1). Sono disponibili numerose formulazioni di fentanyl, con
I'indicazione al trattamento del BTcP, che presentano lunghi tempi
di somministrazione e non utilizzabili in caso di xerostomia, muco-
siti o altre affezioni del cavo orale, condizioni frequenti nel pazien-
te oncologico (2). Scopo del nostro studio & stato quello di valuta-
re l'efficacia e tollerabilita del trattamento con Fentanyl-pectina spray
nasale nel Breaktrought cancer Pain (BTcP) tra le opzioni terapeu-
tiche in grado di aderire al peculiare profilo temporale del BTcP.
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Materiali e metodi

Nel nostro studio sono stati arruolati c/o il nostro Hospice 10 pa-
zienti oncologici di ambo i sessi (M 6 — F 4), in fase avanzata e
avanzatissima di malattia (aspettativa di vita 1-4 mesi), seleziona-
ti sulla base dei seguenti criteri di eleggibilita: aspettativa di vita
superiore a 30 giorni; presenza di dolore cronico di base in tera-
pia con oppioidi del Il gradino; dolore di base controllato da alme-
no 3 giorni ed insorgenza di BTcP < 4 volte al giorno, VAS a ripo-
S0 < 3, stato di coscienza indenne. Erano esclusi dallo studio pa-
zienti con pregressa radioterapia facciale o di episodi di epistas-
si. | pazienti sono stati monitorati nell’arco di tre settimane di trat-
tamento rilevando per ciascuno: grado di intensita del BTcP misu-
rata tramite scala NSR a 11 punti determinati ai minuti O, 10, 20,
30 e la valutazione soggettiva dell’efficacia espressa dal pazien-
te con scala verbale. Si valutava, inoltre, il tempo di latenza del
farmaco rescue oltre la durata d’azione, effetti collaterali ed indi-
ce di Karnosky; ogni episodio di BTcP veniva trattato con 1 puff.
Poteva essere eseguito un secondo puff nell’altra narice se a di-
stanza di 10 minuti non si raggiungeva un’analgesia ottimale.
L'inizio del trattamento avveniva con dosi di fentanyl-pectina im-
piegando dosaggi disponibili con formulazione (100, 200). Se do-
po la somministrazione non si otteneva adeguata analgesia, tra-
scorsi 10 minuti era somministrata una seconda dose di uguale
dosaggio. Stabilita la dose analgesica il dosaggio proseguiva con
quel dosaggio.

Risultati

Con entrambi i dosaggi si € osservato un tempo di latenza medio
di (11 min) e si € osservato un positivo rapporto dose-risposta in-
differentemente dai livelli di oppioide ATC utilizzato per il control-
lo del dolore cronico di base. | punteggi medi PID ovvero la diffe-
renza dell'intensita del dolore da 10 a 30 minuti sono risultati sta-
tisticamente significativi per tutti i dosaggi utilizzati. Dopo 10 mi-
nuti dalla somministrazione si & osservata una riduzione dell’in-
tensita del dolore > 40% nel 60% degli episodi trattati. L'85% dei
pazienti ha giudicato il prodotto buono/molto buono/ eccellente nel
trattamento degli episodi di BTcP

| punteggi relativi allimpressione del paziente dopo 10’, sono ri-
sultati significativi per entrambi i dosaggi. Il 90% dei pazienti ha
giudicato il prodotto facile/molto facile da usare. Gli effetti collate-
rali relativi al trattamento, di intensita lieve e moderata erano rap-
presentati da nausea e vomito nel 13% e 6% rispettivamente, fa-
cilmente gestiti .

Discussione

Tutti i dosaggi valutati si sono dimostrati efficaci e ben tollerati in-
dipendentemente dai livelli di oppioide utilizzato per il controllo del
dolore cronico di base.

L'effetto analgesico, proporzionato linearmente all’aumentare del
dosaggio, era caratterizzato da un rapido inizio e buona tollerabi-
lita. Il fentanyl-pectina spray nasale per la sua elevata lipofilia
che per la naturale vascolarizzazione della mucosa nasale, che
ne garantiscono I'assorbimento, ha presenta buon tempo d’azio-
ne, con una copertura del BTP alto. Questo dimostra un profilo
analgesico adatto al trattamento del BTcP ed un profilo di sicu-
rezza e tollerabilita buono.

Conclusione

Nonostante i limiti del nostro studio correlato al numero dei pa-
zienti arruolati, il fentanyl-pectina, somministrato per via intrana-
sale, rappresenta un valido ed efficace farmaco nella gestione ra-
pida del BTPcP, importante per ottenere una buona qualita di vita
del paziente oncologico.

Va segnalata I'importanza della comunicazione e dell'informazio-
ne col paziente e caregivers sull’'uso del prodotto utilizzato. Seppure
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tutte le modalita di somministrazione sono ampiamente utilizzate
nella pratica clinica i studi, piu ampi, alcune formulazioni del
Fentanyl richiedono complessa istruzione del paziente e dei ca-
regivers che potrebbero condizionare la fase di assorbimento del
farmaco e limitarne i benefici. Questo potrebbe comportare che,
talvolta, il BTcP & in risoluzione quando comincerebbe I'effetto far-
macologico con la possibilita peraltro di effetti collaterali inutili.
Sono opportuni ulteriori studi sulla cause multifattoriali che pos-
sono interferire sull’efficacia del farmaco per ogni via di sommini-
strazione tale da scegliere la miglior formulazione di farmaco per
ogni singolo paziente.
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APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE INTEGRATO E DOLORE
FACCIALE CRONICO IDIOPATICO: QUANDO L'ENIGMA
DELLA SFINGE TROVA IL SUO EDIPO

SCHIAVONE V., AMBONI M., BARRA G., CIOFFI V., D'ALICAN-
DRO M., LONGO K., SURRENTINI E., TRAMONTANO R., VITA-
LE C.

IDC Hermitage Capodimonte, Napoli

Introduzione

Il dolore facciale cronico idiopatico viene descritto come un dolo-
re persistente, ad etiologia ignota, che non possiede le caratteri-
stiche tipiche delle nevralgie. Il trattamento € complesso, con al-
tissima percentuale di drop-out. Scopo del presente lavoro € pre-
sentare un caso clinico di dolore facciale atipico trattato con ap-
proccio multidisciplinare in regime di ricovero. Materiali e Metodi.
Donna, 68 anni, lamenta disestesie “atipiche” all'emivolto destro
ed in regione mandibolare omolaterale esordita 3 anni prima a se-
guito di asportazione di una formazione cistica alla guancia di de-
stra. Tale sintomatologia sarebbe stata accompagnata da defles-
sione del tono dell'umore, inappetenza e dimagrimento. Esami
neurografici nella norma. Ha consultato diversi specialisti, con scar-
sa compliance alle terapie prescritte per riferita insorgenza di even-
ti avversi. All'esame di stato mentale emerge deflessione del tono
dell'umore in soggetto con personalita istrionica. Si propone alla
paziente un modello di intervento multidisciplinare integrato (psi-
chiatra, riabilitatore, personale infermieristico) in regime di ricove-
ro, al fine di stabilire una proficua alleanza terapeutica, una ge-
stione della terapia non demandata alla paziente e/o ai familiari
(inglobati nel sistema-sintomo) e di lavorare sull'insight di malat-
tia (assente all'ammissione in reparto). Viene istituita terapia con
duloxetina, olanzapina, pregabalin e clonazepam usato per uso
topico (colluttorio). Riassunto dei risultati. Il modello psicopatolo-
gico proposto ipotizza che l'interazione di una personalita di base
tendente alla drammatizzazione ed alla esagerazione con fattori
non modificabili (eta, invecchiamento percepito come invalidante)
abbia prodotto un conflitto intrapsichico; tale conflitto, non risolvi-
bile con un adattamento non patologico, stante la suddetta perso-
nalita di tipo istrionico, & possibile sia esitata in una condizione de-
pressiva caratterizzata da abulia, anedonia ed apatia. Lo scarso
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insight, favorito anche dall'ambiente familiare “inglobato” nella con-
dizione patologica, avrebbe favorito il “mascheramento” (per usa-
re un termine caro alla psicopatologia classica) dei sintomi depres-
sivi con altri socialmente piu accettabili, quali una menomazione
fisica. L'intervento chirurgico e la condizione di “fastidio” lamenta-
to alla porzione interna della guancia di destra sarebbe servita da
innesco e da elemento di continuita del disturbo: vi era una “malfor-
mazione” che & stata asportata chirurgicamente, da cui € esitata
una cicatrice “che & Ii”, altrettanto concreta e visibile (come I'in-
vecchiamento) e che si manifesta con un disturbo invalidante.
Completa il quadro “I'incapacita” diagnostica e terapeutica dimo-
strata dai numerosi specialisti interpellati. Il disturbo rappresente-
rebbe uno sviluppo di personalita con l'interazione di fattori “psi-
cosociali”. La strategia terapeutica attuata ha portato ad una ridu-
zione del fastidio orale lamentato rispetto alla ammissione in re-
parto, misurato secondo la Visual Analog Scale (VAS), superiore
al 50% (dal valore 8 iniziale al valore 3). Tale miglioramento si &
mantenuto anche a distanza dalla dimissione (VAS = 3 a 90 gior-
ni dalla dimissione, in assenza di ulteriori controlli clinici). Si os-
serva, inoltre, risoluzione dell'episodio depressivo.

Conclusione

L'approccio clinico per i disturbi algici idiopatici deve essere di tipo
multidisciplinare integrato, centrato sull'analisi del disturbo e dei fat-
tori complicanti (diagnosi multiassiale) e non disgiunto dall'utilizzo
di un approccio “somatico”. Sarebbe auspicabile, inoltre, l'instaura-
zione della terapia in regime di ricovero per favorire, con il contatto
continuo con gli operatori, un “clima” terapeutico efficace.

SCLERODERMA AND PICC LINE: A NEW PATIENTS
OPPORTUNITY

SCOCCAA., DE LUCIAT., PAROLI M., D’ASCANIO A.*, POLI P.
Pain Therapy Unit, Dept. of Oncology, Santa Chiara University Hospital, Pisa
Rheumatology Unit, Dept. of Rheumatology, Santa Chiara University
Hospital, Pisa

Introduction

Scleroderma makes difficult to find and manage peripheral vein
access because of the abnormal connective tissue growth. PICC
line is a peripheral inserted central catheter but without the risks
associated to CVC (Central Venous Catheter).

Objective

Describe the use of PICC line as safe alternative in patients affec-
ted by scleroderma a for which a central line is often the only op-
portunity to give infusion therapies.

Methods

We collect data of 30 female patients from January 2008 to
December 2010. Insertion complications included bleeding. Post-
insertion complications included mechanical phlebitis, catheter oc-
clusion thrombosis, local or systemic catheter-related infections,
catheter fracture, dislodgement or external breakage, accidental
removal. PICC nurse assessed site conditions weekly, as well as
dressing changes and catheter function.

Results

We have no insertion complications. We have a total of 10 post-
insertion complications: six catheter occlusion, and four acciden-
tal removal.

Conclusion
PICC line is safer to place if compared wit other CVCs. All com-
plications related to PICC use observed occurred because ward
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nurses and homecare nurses was not well trained to PICC mana-
gement. PICCs are associated with a significantly lower rate of
mechanical complications (hemothorax, pneumothorax) and are
cheaper than CVCs.

In conclusion PICC proved to be a reasonably safe and reliable
way of providing therapy requiring prolonged IV access in patients
with scleroderma remaining a convenient and reasonable alterna-
tive to other central venous access.

GENERATORE DI IMPULSI DI TENSIONE CONTROLLATO DA
SOFTWARE (PBK-2C): ESPERIENZA CLINICA

SCORDO G., SILVESTRI C., CASALI M., GIANFELICE V., ZORBO
S., LAZZARI M.

Dipartimento di Emergenze, Accettazione, Medicina Critica,

Medicina del Dolore e delle Scienze Anestesiologiche

Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”

Fondazione PTV Policlinico Tor Vergata

HUB Medicina del Dolore

Premesse

La PBK-2C & un dispositivo elettromedicale non invasivo che of-
fre un innovativo approccio terapeutico alle patologie dolorose di
origine vascolare, neurologiche, ortopediche e reumatologiche la
cui componente essenziale & rappresentata dall’ infiammazione,
dalle alterazioni del microcircolo e dalle contratture muscolari. Il
suo funzionamento si basa su impulsi di tensione con frequenza,
durata ed intensita variabile che vengono veicolati al paziente per
via trans-cutanea mediante elettrodi posti in prossimita dell’area
da trattare.

Materiali e metodi

Tra Novembre 2009 e Febbraio 2012, presso 'HUB di Medicina del
Dolore del Policlinico “Tor Vergata” sono stati sottoposti ad un ciclo
di 10 sedute di Terapia a Impulsi di Tensione 1615 pazienti. | crite-
ri di esclusione sono stati la presenza di dispositivo elettronico im-
piantato ( pacemaker, defibrillatore etc.) e stato di gravidanza.

E stato valutato 'NRS in due tempi: all’inizio della prima seduta
ed al termine del ciclo di 10 terapie.

Risultati

Patologie vascolari 'NRS si & ridotto da un valore medio di 7,23 a
3,35;

Artrosi della spalla I'NRS si e ridotto da un valore medio di 7,07 a
3.4;

Rizoartrosi 'NRS si ¢ ridotto da un valore medio di 7,14 a 2,5;
Artrosi del piede I'NRS si € ridotto da un valore medio di 6,83 a
3,71;

Gonartrosi I'NRS si & ridotto da un valore medio di 7,09 a 3,09;
Artrosi dell’anca I’'NRS si € ridotto da un valore medio di 7,07 a
3,67;

Lombalgia I'NRS si ¢ ridotto da un valore medio di 6,94 a 3,83;
Radicolite lombare I’'NRS si & ridotto da un valore medio di 7,17 a
3,33;

FBSS I’ NRS si é ridotto da un valore medio di 7,6 a 4,6;
Cefalea muscolo tensiva I'NRS si & ridotto da un valore medio di
7,08 2 3,13;

Cervicalgia I'NRS si é ridotto da un valore medio di 7,05 a 3,17;
Dorsalgia I'NRS si & ridotto da un valore medio di 7,35 a 3,88.

Conclusioni

L'utilizzo della PBK-2C ha prodotto una risposta significativa nel
controllo del dolore, & efficace nella riduzione della limitazione mo-
toria, influenzando positivamente la disabilita fisica e il disagio psi-
cologico che da essa deriva. Tutti i pazienti hanno dimostrato una
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eccellente compliance al trattamento e non sono stati registrati
effetti collaterali indesiderati.

RUOLO DEGLI ESTROGENI NELLA MODULAZIONE DEL
DOLORE: NOSTRA ESPERIENZA

SMALDONE D., MASTROMINICO G., DEDIVITIISD., GAR-
GIULO E., GRANATO G., LOMBARDI C., SCAFURO M.

Scuola di Specializzazione in Anestesia, Rianimazione e Terapia
Intensiva della S.U.N., Napoli

Introduzione

Evidenze scientifiche dimostrano un’elevata incidenza di patolo-
gie dell’apparato muscolo scheletrico nella popolazione femmini-
le; studi sperimentali condotti sul ratto e sul’'uomo hanno eviden-
ziato che gli ormoni sessuali, in particolar modo I'estradiolo, sa-
rebbero in grado di modulare il sistema antinocicettivo: un alto li-
vello di estradiolo sarebbe correlato all’attivazione del sistema mu
oppioide, mentre bassi livelli sarebbero responsabili della disatti-
vazione dello stesso nonche della riduzione dei livelli di monoa-
mine eccitatorie, con gravi ricadute sia sul profilo psico-affettivo
(anch’esso condizionante la percezione e la risposta allo stimolo
doloroso) sia sul sistema antinocicettivo discendente cerebro-spi-
nale. Onde verificare questa peculiare interazione abbiamo con-
dotto uno studio in una popolazione di pazienti in eta pre e post-
menopausale affette da patologia lombare discale compressiva
ad indicazione chirurgica.

Materiali e Metodi

Presso il DAS di Neurochirurgia della SUN, da gennaio 2011 a
gennaio2012, sono state valutate 56 pazienti suddivise in due grup-
pi: Gruppo A (19F, pre-menopausa e fase follicolare del ciclo me-
struale), Gruppo B (27 F post-menopausa) , affette da lombalgia
cronica ad indicazione neurochirurgica. La condizione algica pre
e post-trattamento € stata valutata con I'ausilio della NRS. Abbiamo
considerato come criteri di inclusione: ernia discale con disabilita
da severa a grave valutata con OSWESTRY DISABILITY INDEX
(ODI) = 41-80% , NRS 7-9, ASA I-Ill. Sono stati criteri di esclusio-
ne: ASA 1V, assunzione di estro-progestinici (gruppo A), terapia or-
monale sostitutiva (gruppo B).

Il trattamento antalgico post-operatorio e stato effettuato per en-
trambi i gruppi con pompa elastomerica contenente: Tramadolo
200 mg, Ketorolac 60 mg, Clonidina 150 mcg, Metroclopramide
20 mg, Ranitidina 100 mg (velocita di infusione pari a 3 ml/h per
24 ore). La valutazione della sintomatologia algica & stata con-
dotta avvalendosi del’NRS ad intervalli di 1 ora, 12h, 24 e 48h
dall'intervento; i risultati sono espressi in valori medi.

Risultati

Gruppo A: La NRS si & modificata dal valore di 8 del pre-operato-
rio ai rispettivi valori di 7, 6, 4 e 2 alle successive valutazioni; 12
pazienti hanno necessitato di dosi aggiuntive di analgesico per il
controllo del dolore (Paracetamolo 1gr e.v., 2 gr/die).

Gruppo B: La NRS si e ridotta dal valore di 9 del pre-operatorio ai
rispettivi valori di 8, 7, 5 e 2 alle successive valutazioni; tutte le pa-
zienti hanno necessitato di dosi aggiuntive di analgesico per il
controllo del dolore (Paracetamolo 1gr e.v , 4 gr/die).

Conclusioni

Come si evince dai risultati ottenuti, la risposta alla terapia antal-
gica e stata differente nei due gruppi: per il controllo del dolore le
pazienti in post-menopausa hanno richiesto una dose aggiuntiva
di analgesico pari al doppio di quello richiesto dalle pazientiin pre-
menopausa. Cid impone una maggiore attenzione nella gestione
della terapia antalgica nelle donne che presentano bassi livelli di
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tale ormone: una migliore gestione del dolore correla con un mi-
glioramento dell’outcome, consentendo una piu rapida ripresa fun-
zionale e quindi una riduzione dei tempi di degenza.

FARMACI OPPIOIDI E PATENTE DI GUIDA: DUE CASE
REPORTS SU CUI RIFLETTERE

STORELLI E., MARZI R., SORBELLO P.

SSvD Algologia, A.O.U. Maggiore della Carita, Novara

Introduzione

Nell’ambito della medicina del dolore, la finalita dell’impiego dei
farmaci oppioidi € di fornire ai pazienti sia sollievo dal dolore che
un miglioramento della qualita di vita e il recupero di un ruolo so-
ciale attivo. La guida € un’attivita centrale della quotidianita di mol-
ti pazienti : consente di preservare I'autonomia e I'indipendenza e
fornisce accesso alle attivita sociali e lavorative. In Italia non esi-
ste una specifica legislazione relativa alla guida di veicoli da par-
te di soggetti in terapia con farmaci oppioidi. In ambito medico le-
gale si fariferimento a 2 articoli del codice della strada, 187 e 119,
e all'allegato Il del D.M. 30 settembre 2003. La discrezionalita e
I'interpretazione di queste norme da parte delle diverse commis-
sioni medico legali pud determinare esiti differenti in merito all’i-
doneita di guida in situazioni simili o analoghe.

Materiali e metodi

M.L. donna di 56 anni affetta da grave scoliosi dorsolombare re-
sponsabile di intensa sindrome dolorosa (NRS 9). Concomitante
sindrome ansiosodepressiva trattata con politerapia (Bupropione
300 mg/die, Duloxetina 60 mg x 2/die, Flurazepam 30 mg/die). Per
la gestione del dolore la paziente assume dal Dicembre 2008
Idromorfone 16 mg die con parziale beneficio (NRS 6). In data
4/05/2010 si sottopone a visita presso commisione di medicina le-
gale per rinnovo patente di guida che viene negato causa I'assun-
zione di oppioidi. Su richiesta della paziente I[dromorfone viene so-
speso e sostituito con Tramadolo. Dopo 5 mesi di “astinenza” da
Idromorfone, alla paziente viene rinnovata la patente di guida. Dopo
la variazione terapeutica riscontro di netto peggioramento dei sin-
tomi (NRS 8) ed evidente diminuzione del performance status.
B.N. donna di 48 anni, affetta da importante scoliosi cervicodor-
sale determinante intenso dolore cervicale (NRS 8) associato a
sintomatologia irradiata ad entrambi gli arti superiori. Dall’Agosto
2007 la paziente assume Ossicodone CR 5 mg BID con discreto
controllo dei sintomi (NRS 4). A Febbraio 2012 la paziente si sot-
topone a visita presso commissione di medicina legale per rinno-
vo patente di guida. Viene presentato documento redatto dal cen-
tro di terapia del dolore presso cui la paziente € seguita, che cer-
tifica il dosaggio della terapia in atto, la stabilita di tale dose nel
tempo e I'assenza di effetti collaterali. La patente viene rinnova-
ta, anche se solo per un anno.

Risultati

Entrambe le pazienti hanno ottenuto il rinnovo della patente di gui-
da, ma solo la seconda ha preservato anche i benefici di una cor-
retta terapia farmacologica. Dall’analisi di questi due casi emerge
una notevole variabilita degli esiti di queste valutazioni medicole-
gali, secondaria al vuoto legislativo ed all’interpretabilita di norme
non appositamente redatte.

Conclusioni

La legge 38/2010 rappresenta sicuramente il primo fondamenta-
le passo di un percorso che garantira ai pazienti affetti da dolore
cronico il miglior trattamento possibile, ma rimangono ancora aper-
te molte problematiche di carattere legislativo.

E nostro compito promuovere I'impiego dei farmaci oppioidi nella
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gestione del dolore cronico, ma é altrettanto doveroso ricordare
che il dolore non € la sola ed unica priorita dei nostri pazienti e che
oltre alle problematiche cliniche di una terapia siamo tenuti a ge-
stire anche quelle medicolegali.

APPROCCIO TERAPEUTICO AL DOLORE CON
OSSICODONE/NALOXONE PR: CASO CLINICO

STUMBO R., D’ARIENZO S., COLETTA F., BERNARDO A,
DIGLIO V., MAZZA G., TAMBORINO R., FERRANTE M.,
SANSONE P., AURILIO C.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche Chirurgiche e del’Emergenza,
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Caso clinico

Il dolore cronico neuropatico rappresenta un notevole problema in
terapia antalgica, se non adeguatamente valutato e trattato, peg-
giora la qualita di vita del paziente. Il 07 Febbraio 2011, S.R, don-
na di 72aa giunge presso il nostro ambulatorio di Terapia Antalgica
per algia faciale dx nel territorio della | branca trigeminale. La sin-
tomatologia esordiva dopo intervento di cataratta dx nel 2001 com-
plicato da glaucoma e rottura corneale. Si sottoponeva a trapian-
to corneale nel 2002, complicato da cheratite bollosa, a nuovo tra-
pianto nel 2003 che sviluppava la stessa complicanza, fino ad in-
tervento di exenteratio orbitae con impianto di protesi nel 2009.
Una RM (3T-TOFF) escludeva conflitti neurovascolari a carico del
trigemino. Il quadro anamnestico e le caratteristiche del dolore,
I’assenza di punti trigger configuravano la diagnosi di nevralgia tri-
geminale atipica. La paziente era stata sottoposta nel corso degli
anni a diverse terapie farmacologiche (Oxicarbamazepina,
Duloxetina) nonché a tecniche di terapia antalgica invasiva: bloc-
co anestetico periferico del trigemino, l'alcolizzazione del nervo
sovraorbitario dx e blocco del ganglio sfenopalatino, con risultati
non soddisfacenti. Dallo Short-FormMcGill PainQuestionnaire (SF-
MPQ) emergevano le seguenti caratteristiche: dolore urente+3,
scattante+2, tagliente+2, sensibile al tocco+2, spossante+3, allar-
mante+ 3, crudele+3. In corso terapia con tramadolo compresse
200 mg*2/die e gabapentin 800 mg*2. Presenza di nausea e vo-
mito persistente, tale da richiedere utilizzo giornaliero di metoclo-
pramide 10 mg e comparsa nelle ultime settimane di stipsi, che
avevano portato alla sospensione della terapia. Si prescriveva os-
sicodone/naloxonePR 10/5 mg ogni 12 ore piu Pregabalin 75 mg
ogni 12 ore. In terza giornata miglioramento della sintomatologia
algica con VAS 80 mm e lieve riduzione della componente uren-
te, tagliente e della sensibilita al tocco, a +2.

Scomparsa dell’emesi e riduzione della stipsi. Si aumentava il do-
saggio del pregabalin, previa valutazione della clearance della
Creatinina 67,9 ml/min, a 150 mg ogni 12h. In settima giornata
VAS 50 mm, scomparsa della componete urente e tagliente del
dolore, con persistenza della sensibilita al tocco. Si prescriveva
Ossicodone/naloxone 20/10PR ogni 12h + Pregabalin 150 mg ogni
12h. In 14 giornata VAS 30 mm, invariate le componenti qualitati-
ve. A distanza di 1 mese la paziente aveva un buon controllo del-
la sintomatologia algica e non segnalava alcun evento avverso. A
distanza di 3 mesi VAS 30 mm. Riduzione della sensazione da
corpo estraneo. Veniva praticato il questionario Patient Global
Impression of Change (PGIC) che evidenziava un notevole cam-
biamento della sintomatologia dall’inizio della terapia fino al mo-
mento attuale.

Conclusioni

L'utilizzo farmacologico & in linea con le linee guida NeupSIG per
il trattamento del dolore neuropatico. Nel nostro caso i TCA non
sono stati considerati per la scarsa maneggevolezza, il trattamen-
to con oxicarbamazepina era stato infruttuoso per cui la scelta &
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ricaduta sugli oppioidi come seconda linea di trattamento.

La terapia associativa con antiepilettici di sintesi e ossicodone/na-
loxone ha dato un ottimo controllo della sintomatologia algica sen-
za la comparsa di eventi avversi ed & supportata da numerosi trial
clinici di associazione di gabapentinoidi ed oppioidi che dimostra-
no come I'associazione farmacologica riduca la quantita di farma-
ci necessari da soli per ottenere un buon effetto analgesico, agen-
do su target recettoriali distinti.
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TARGIN IN PAZIENTE CON LINFOMA NON HODGKIN A
CELLULE B DEL MEDIASTINO: NOSTRA ESPERIENZA
STUMBO R., D’ARIENZO S., COLETTAF., COVIELLO A., DIGLIO
V., COLELLA U., MAZZA G., APREA M., PASSAVANTI M.B.,
AURILIO C.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche Chirurgiche e del’Emergenza,
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Case report

Giunge presso il nostro ambulatorio di Terapia Antalgica il
14/11/2011 E.S., donna di anni 21, affetta da linfoma non Hodgkin
a celulle B del mediastino. Diagnosi iniziale Ottobre 2010. Primo
protocollo polichemioterapico, sulla lesione mediastinica. Episodio
di crisi epilettica generalizzata, 'RM encefalo evidenziava “lesio-
ne ripetitiva temporale sinistra”.

La radioterapia con boost sulla lesione con dose cumulativa di 60
Gy e terapia intratecale con methotrexate provocava ipostenia e
dolore radicolare arti inferiori e superiori. Alla RM rachidea spina-
le mostrava lesioni nodulari meningee ed impregnazione della me-
ningea spinale. Terapia cortisonica e chemioterapia per uso com-
passionevole con temozolomide, parziale remissione della sinto-
matologia motoria agli arti superiori. Residua una paraplegia e ve-
scica neurogena.

La paziente, gestita a domicilio con solo ketorolac 30 mg e trama-
dolo 100 mg al bisogno, giunge alla nostra osservazione con do-
lore oncologico severo al tratto cervico-toracico a componente
neuropatica, irradiato agli arti superiori, due - tre episodi giorna-
lieri di BTcP, Brief Pain Inventory-ShortForm 80, difficolta postura-
le, insonnia, nausea e pirosi gastrica, stipsi e vescica neurogena.
Bowel Function Index = 72,4 £ 17,0, la valutazione della qualita di
vita risulta scadente Quality of Life 30.

Si interrompe la terapia precedente ed inizia trattamento con os-
sicodone/naloxone PR 10/5 mg ogni 12 ore, Pregabalin 75 mg 2
volte/die e Fentanyl 200y, per via transmucosale come Rescue
Medication. Compilazione di diario del dolore. Rivalutazione dopo
tre giorni. Le condizioni generali della paziente sono migliorate BFI
= 55,6 + 10,7, ma con un controllo della sintomatologia algica in-
sufficiente BPI-SF = 70. Si aumenta quindi il dosaggio dell’ossico-
done/naloxone PR a 20/10 mg ogni 12 ore e Pregabalin a 75 mg
la mattina e 150 mg la sera. Rivalutazione dopo tre giorni. Ancora
scarso miglioramento della sintomatologia dolorosa BPI-SF = 65,
con QoL 30. Si rivaluta il dosaggio aumentando I'ossicodone/na-
loxone a 40/20 mg per due. Dopo tre giorni la paziente viene riva-
lutata e si riscontra un netto miglioramento della sintomatologia
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algica BPI-SF < 4. Le successive valutazioni, con cadenza setti-
manale a causa della scarsa mobilita della paziente, sono state
effettuate telefonicamente fino a che, a causa della progressione
delle metastasi cerebrali, si &€ resa necessaria un’ulteriore valuta-
zione della paziente, con aggiustamento posologico terapeutico e
somministrazione del prodotto off-label: 1 cpr ossicodone/naloxo-
ne PR 40/20 mg + 1 cpr 10/5 mg mattina e sera. A questo é stato
aggiunto Pregabalin 150 mg mattina e sera e Fentanyil 200 y s.o.

Conclusioni

La paziente, in trattamento con ossicodone/naloxone per tutta la
durata dello studio, ha mostrato un miglioramento clinicamente si-
gnificativo dell'intensita del dolore e della funzione intestinale, ol-
tre ad un’aumentata soddisfazione, grazie all’approccio con la com-
binazione farmacologica ossicodone/naloxone che non ha esita-
to nei tipici effetti collaterali intestinali propri degli oppioidi, anche
quando ¢ stata necessaria una somministrazione elevata off-la-
bel, evitando cosi imprevedibili rotazioni. L’ossicodone & un anal-
gesico oppioide importante che puo essere utilizzato con succes-
so come oppioide forte in pazienti naive anche fino alla sommini-
strazione off-label.
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RADICOLOPATIA DA COMPRESSIONE: APPROCCIO AL DO-
LORE CON PREGABALIN E TAPENTADOLO CLORIDRATO
STUMBO R., D’ARIENZO S., COLETTA F., MAZZA G., MERO-
LILLO S., TAMBORINO R., FERRANTE M., GRITTI F., PACE M.C.,
AURILIO C.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche, Chirurgiche e del’lEmergenza
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Introduzione

La radicolopatia da compressione € una patologia legata a steno-
si spinale, cioe al restringimanto ed alla compressione di una o
piu radici spinali. Il paziente avverte una serie di alterate sensa-
zioni in corrispondenza della regione cutanea innervata dalla re-
lativa radice offesa con la conseguente insorgenza di parestesie,
sensazione di arto addormentato, debolezza muscolare e minore
sensibilita agli stimoli meccanici cutanei.

Un’adeguato controllo del dolore favorisce la mobilizzazione ed il
miglioramento della qualita di vita del paziente. Obiettivo del no-
stro studio & stato quello di valutare I'efficacia dell’associazione di
Pregabalin e Tapentadolo Cloridrato nel trattamento della sinto-
matologia algica da radicolopatia da compressione in 36 pazien-
ti afferenti alla nostra struttura.

Materiali e Metodi

Dopo approvazione del Comitato Etico e dopo aver ottenuto il con-
senso informato scritto sono stati reclutati nel nostro studio 36 pa-
zienti, 20 maschi e 16 donne con dolore da radicolopatia da com-
pressione. Durante la prima visita di arruolamento (T0) i pazienti
sono stati suddivisi in due gruppi di trattamento, di 18 componen-
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ti ciascuno, omogenei per eta ed etnia: TPR trattati con Pregabalin
ad una posologia compresa tra 150-300 mg/die e Tapentadolo
Cloridrato tra 100-200mg/die e gruppo PPL trattati con Pregabalin
150-300 mg/die + Placebo. Lo studio ha avuto una durata di 8 set-
timane. Ai tempi TO-T3 corrispondenti al 1°, 15°, 30°, 60° giorno
abbiamo valutato I'efficacia e la tollerabilita dei farmaci con VAS,
PPI e interfererenza col sonno.

Risultati

Alla fine della nostra valutazione é stato registrato un miglioramen-
to della sintomatologia algica con una dose media di 127,51 mg/die
di Pregabalin e Tapentadolo Cloridrato 150 mg/die. Dal tempo TO
al tempo T3 abbiamo riscontrato notevole riduzione del punteggio
VAS nel gruppo TPR (da 45 + 5,77 a 2,5 + 5) mentre i pazienti del
gruppo PPL hanno riportato vantaggi minori e meno incisivi( da
47,5 +5 a 27,5 +5). La valutazione PPI ha evidenziato dolore lie-
ve in 14 pz del gruppo TPR vs 3 del gruppo PPL, dolore modera-
to in 2 pazienti del gruppo TPR vs 13 pz del gruppo PPL, dolore
forte in nessun paziente del gruppo TPR vs 2 pazienti del gruppo
PPL e assenza di dolore solamente in 2 pazienti del gruppo TPR.
L’analisi dei singoli dati ha evidenziato una riduzione dell’interfe-
renza del dolore sul sonno in entrambe i gruppi di studio, con un
significativo vantaggio per i pazienti del gruppo TPR permettendo
una qualita della vita migliore. Per quanto riguarda gli eventi av-
versi 4 pazienti hanno presentato vertigini di lieve entita (2 pz grup-
po TPR e 2 pz gruppo PPL). Nessun paziente ha presentato sti-
psi, disforia e prurito.

Conclusioni

L’associazione di Pregabalin e Tapentadolo Cloridrato determina
una significativa riduzione della sintomatologia algica nei pazien-
ti con radicolopatia da compressione. L’analisi dei dati mostra ri-
duzione dell’interferenza con la qualita del sonno e aumento del
grado di soddisfazione del paziente senza la presenza di eventi
avversi pericolosi.
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ETA E BREAKTHROUGH CANCER PAIN: EFFICACIA E
SICUREZZA DI FENTANYL ORAVESCENT

STUMBO R., COLETTAF,, D’ARIENZO S., MEROLILLO S., BER-
NARDO A., FERRANTE M., COLELLA U., PEZONE P., PACE
M.C., AURILIO C.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche, Chirurgiche e del’Emergenza
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Introduzione

Il breakthrough cancer pain (BTcP) & un episodio transitorio di dolo-
re intenso, in pazienti oncologici, che sfugge al controllo della tera-
pia analgesica di base; € presente da 1 a 6 volte nelle 24h. Grazie
alla disponibilita di oppiacei a rapido onset e ad elevata tecnologia
si pud ottenere un approccio migliore al problema. Presso
I’Ambulatorio di Terapia Antalgica della SUN abbiamo valutato I'effi-
cacia e la sicurezza di Fentanyl Oravescent nel trattamento del BTcP,
suddividendo i pazienti in due gruppi in base alla fascia di eta.
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Materiali e Metodi

Previo consenso informato scritto, abbiamo reclutato 20 pazienti on-
cologici gia in trattamento con oppioidi, che presentavano almeno
un episodio (non piu di 4) di BTcP al giorno con VAS > 50. | pazien-
ti sono stati randomizzati in due gruppi: Over 65 (65-75 anni) nove
pz ed Over 55 (55-65 anni) undici pz. Entrambi i gruppi sono stati
trattati con Fentanyl Oravescent (OR), compresse orosolubili 100
microgrammii titolabili fino ad un massimo di 800 microgrammi. Al
tempo TO veniva somministrata la scala VAS, registrati episodi di
BTcP e la loro intensita, la qualita della vita e le caratteristiche del
dolore con Brief Pain Inventory; visita di controllo dopo 1
settimana(T1), durante la quale dovevano annotare su un diario, gli
episodi di BTcP, l'intensita del dolore, il tempo necessario per ridur-
re la sintomatologia ed eventuali effetti collaterali. Nel caso in cui il
dosaggio previsto, non avesse determinato un buon controllo del-
I’episodio di BTcP, i pazienti dovevano comunicarlo telefonicamen-
te. La durata dello studio & stata di 12 settimane.

Risultati

La dose media di Fentanyl Oravescent utilizzata per episodio di BTcP
¢ stata di 209 microgrammi nel gruppo Over 65 vs 280 microgram-
mi nel gruppo Over 55. In entrambi i gruppi abbiamo avuto una ridu-
zione soddisfacente della frequenza e dell’intensita del BTcP, con
valori di VAS a T1 rispettivamente di 20,4 + 3,73 vs 24,2 + 5,24, Gli
effetti collaterali sono stati lievi e transitori ed in nessun caso hanno
determinato l'interruzione del trattamento farmacologico.

Conclusioni

In base ai dati del nostro studio possiamo affermare che pazienti
di eta superiore a 65 anni tendono a richiedere una dose ottima-
le inferiore a quella necessaria per i soggetti piu giovani.

EFFICACIA CLINICA DELL'OSSIGENO/OZONO TERAPIA IN
PAZIENTI AFFETTI DA DOLORE CRONICO RESITENTE ALLE
TERAPIE CONVENZIONALI

TAVANO A., LAIOLA A., RUSSO G., BALDASCINO L.,
SCHIOPPI M., MASCOLO L., LUONGO C.

Ambulatorio di Ossigeno-Ozono-Terapia, Servizio di Anestesia e
Rianimazione, Facolta di Medicina e Chirurgia, Seconda Universita

degli Studi di Napoli

Introduzione

Il dolore neuropatico influisce pesantemente sulla qualita di vita
dei pazienti ed é responsabile di una maggiore spesa sociale. Le
strategie terapeutiche attualmente in uso risultano spesso ineffi-
caci, di qui la necessita di sperimentare nuovi presidi. |l nostro stu-
dio si propone di saggiare I'efficacia dell’ O/Og terapia in pazien-
ti resistenti alle terapie convenzionali.

Materiali e Metodi

Presso I'ambulatorio di Ozonoterapia della Seconda Universita de-
gli Studi di Napoli, sono stati selezionati 6 pazienti (eta media 55
+ 10,42) affetti da dolore cronico di diversa origine (4 da conflitto
disco-radicolare; 1 da neuropatia diabetica; 1 di origine idiopati-
ca). La durata dell’esperimento & stata di 6 settimane, per un to-
tale di 12 somministrazioni (due a settimana). Dopo aver ottenu-
to il consenso informato, il paziente é stato istruito sulla compila-
zione del Brief Pain Inventory, che & stato somministrato al tem-
po 0 (prima della terapia), 1 (alla terza settimana = sesta sommi-
nistrazione) e 2 (sesta settimana = dodicesima somministrazio-
ne). La miscela di ossigeno/ozono (30ug/ml) & stata somministra-
ta tramite infusione sottocutanea nei pazienti affetti da conflitto di-
sco-articolare, tramite tecnica GAET (grande autoemotrasfusio-
ne), nei restanti casi.
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Risultati

Una riduzione dei valori in T2, rispetto al TO, € stata osservata in
ogn’uno dei quattro quesiti riferiti allintensita del dolore del Brief
Pain Inventory (massima intensita del dolore percepito nelle ulti-
me 24h, minima intensita del dolore percepito nelle ultime 24h, in-
tensita media del dolore percepito nelle ultime 24h, intensita del
dolore percepito al momento della somministrazione del test) con
effetto lievemente piu consistente sul parametro del dolore medio
(Dol. min.: 4,83 + 0,75 vs 3,33 + 1,50 considerando il TO rispetto
al T2; Dol. max: 7,66 + 0,51 vs 5,66 = 1,21 considerando il TO ri-
spetto al T2; Dol. med.: 6,25 + 0,52 vs 4,5 + 1,30 considerando il
TO rispetto al T2). Prendendo questo valore come indice riferimen-
to dell’efficacia analgesica della terapia, & possibile osservare co-
me il 50% dei pazienti, al termine dello studio, ha riportato una ri-
duzione di almeno due punti sulla relativa scala numerica ad un-
dici valori. Considerando la riduzione di una sola unita, I'efficacia
della terapia sale all’ 83,3% dei casi. L'effetto del trattamento sul-
la qualita di vita & stato valutato analizzando le risposte fornite al
quesito 9 del Brief Pain Inventory, dove il paziente descrive su una
scala numerica di undici valori I'interferenza del dolore nelle ulti-
me ventiquattro ore su nove aspetti del comune vivere. Analizzando
la media del campione, abbiamo osservato una riduzione di circa
7 punti sul punteggio ottenuto dalla somma di tutti i sottogruppi del
quesito (47,83 + 2,48 vs 40,83 + 5,84 media del quesito 9 al TO ri-
spetto al T2). Valutando i valori dei singoli pazienti, si puo notare
come una riduzione del punteggio totale di almeno 7 unita sia sta-
ta ottenuta dal 66,6% dei pazienti trattati. Al termine dello studio
la massima soddisfazione alla terapia su una scala verbale di sei
unita, e stata espressa nel 66,6% dei casi.

Conclusione

Il trattamento si € dimostrato efficace nel migliorare la qualita di vi-
ta in una percentuale significativa del campione nonostante la re-
sistenza alle terapie convenzionali.

FIBROMIALGIA E PSICOPATOLOGIA: UNO STUDIO PILOTA
TESIO V. 1, CASTELLI L. 2, MOLINARO S. 3, LEOMBRUNI P. 4,
COLONNAF. 5 FUSARO E. 6, BRUZZONE M. 7, DE SANTIS F. 8,
TORTAR. 9
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di Torino, Psicologa, specializzanda in Psicoterapia

4. S.C. Psicologia Clinica e Oncologica U., A.O.U. San Giovanni Battista
di Torino, Dipartimento di Neuroscienze, Dirigente Medico Psichiatra, ri-
cercatore confermato
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reumatologo

8. S.C. Psicologia Clinica e Oncologica U., A.O.U. San Giovanni Battista
di Torino, Psicologa, specializzanda in Psicoterapia

9. S.C. Psicologia Clinica e Oncologica U., A.O.U. San Giovanni Battista
di Torino, Dipartimento di Neuroscienze, Professore associato di
Psicologia clinica e responsabile “S.C. Psicologia e Oncologica U.”

Introduzione

La Sindrome Fibromialgica (FM) € una patologia da dolore croni-
co muscolo-scheletrico diffuso, che colpisce in ltalia circa 1.5-2
milioni di persone con una maggior prevalenza tra il sesso femmi-

35° Congresso Nazionale AISD - Le nuove frontiere della medicina del dolore + Napoli, 27-29 maggio 2012

Y




o CONGRESSO
NAZIONALE

Abstract book 2012

= AISD Associazione ltaliana per lo Studio del Dolore

LE NUOVE FRONTIERE DELLA.
MEDICINA DEL DOLORE

nile. Alla componente dolorosa si affiancano sintomi quali marca-
ta astenia, ridotta resistenza alla fatica e disturbi del sonno cui si
associano spesso disturbi della sfera emotiva. Il presente lavoro
si propone di delineare il profilo psicologico di pazienti affette da
FM, valutando l'eventuale presenza di sintomatologia ansioso-de-
pressiva e di tratti alessitimici, ossia della difficolta ad identificare
e descrivere le proprie ed altrui emozioni. Lo studio intende, inol-
tre, verificare I'impatto che la FM ha sulla qualita di vita.

Materiali e metodi

55 pazienti fibromialgiche di sesso femminile, consecutivamente
afferenti all'Ambulatorio Integrato di Fibromialgia (A.O.U. San
Giovanni Battista, Torino) sono state valutate attraverso un collo-
quio psicologico - clinico e la somministrazione dei seguenti test:
“Visual Analog Scale” (VAS) per il rilevamento dell’intensita del do-
lore; “Montgomery-Asberg Depression Rating Scale” (MADRS) e
“Hospital Anxiety and Depression Scale” (HADS) per la valutazio-
ne della depressione e dell’ansia; “Toronto Alexithymia Scale” (TAS-
20) per valutare l'alessitimia; “Questionario sullo stato di salute
SF-36” per la qualita di vita.

Risultati

Il campione in esame presenta un’eta media (ds) di 52.8 (10.5)
anni, una scolarita media (ds) di 9.8 (3.6) anni e riporta una sinto-
matologia dolorosa -VAS- media (ds) di 5.47 (2.68).

Nella valutazione effettuata dal clinico attraverso la MADRS, il
56.4% (31/55) presenta una sintomatologia depressiva di grado
lieve, il 38.2% di grado moderato (21/55) e I'1.8% (1/55) di grado
severo. Tale dato trova riscontro nei punteggi della scala autova-
lutativa HADS-D (sottoscala depressione), che evidenzia una ri-
levante sintomatologia depressiva nel 60% dei casi (33/55). |l
52.7% (29/55) delle pazienti riporta, invece, una sintomatologia
ansiosa clinicamente rilevante (HADS-A, sottoscala ansia). La
TAS-20 mostra la presenza di alessitimia clinica nel 20% dei casi
(11/55), percentuale che arriva al 47.3% (15/55) se si considera-
no le pazienti con tratti alessitimici a livello subclinico.

Per quanto riguarda la qualita di vita legata alla salute, in tutte le
sottoscale del’'SF36 sono stati registrati punteggi medi significa-
tivamente piu bassi (p-value < .000 per tutte le sottoscale) rispet-
to ai dati normativi italiani, ad indicare un significativo decremen-
to nella qualita di vita delle pazienti fibromialgiche.

Conclusioni

| risultati ottenuti evidenziano come la componente psicologica an-
sioso-depressiva giochi un ruolo molto importante nelle patologie
da dolore cronico. Anche una compromissione della capacita di
identificare ed esprimere le emozioni sembra essere presente in
una notevole percentuale di queste pazienti. Queste componenti
contribuiscono, insieme al dolore, a provocare una significativa
compromissione nella qualita di vita.

Ponendo I'accento sulla multifattorialita della FM, i risultati sotto-
lineano dunque I'importanza di un approccio multidisciplinare nel-
la cura del dolore cronico che tenga in considerazione non solo il
sintomo “dolore”, ma anche le componenti psicologiche, con il fi-
ne di migliorare la qualita di vita.

SELECTIVE NERVE ROOT BLOCK IN LUMBOSACRAL RADI-
CULOPATHY

THIMMAIAH R., AMPAT G.

Southport Hospital, Department of Trauma & Orthopaedics, United Kingdom
Main Theme: Musculoskeletal, Nerve Block, Neuropathic Pain

Introduction
Lumbosacral radicular pain most often caused by herniated inter-
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vertebral disc affects millions of people worldwide. Majority of the
symptoms resolve in 8 weeks with conservative management.
Failing this, selective nerve root block is offered as a treatment op-
tion to achieve pain relief. With the above back ground, this study
was undertaken to evaluate whether patients are benefitting from
selective nerve root block in our trust.

Material & Methods

This prospective study included all consecutive patients who un-
derwent transforaminal epidural steroid injection under fluorosco-
pic guidance over a 6 month period. Pain was recorded pre and
post block, and at six weeks using visual analogue scale. Oswestry
disability index was used to record quality of life before the block
and at six weeks. A patient satisfaction score was also used at six
weeks to measure satisfaction with treatment outcome.

Summary of Results

A total of 37 patients who had completed their follow up were in-
cluded. The average visual analogue scale score for back pain at
baseline was 6.5, 3.1 after the selective nerve root block and 4.1
at six weeks. Similarly, the visual analogue scale score for affec-
ted leg pain was 7.1, 2.5 and 3.9, while that of unaffected leg was
1.6, 0.5 and 1.4 respectively. In those affected bilaterally the VAS
scores were 4.8, 2 and 2.1. The average Oswestry disability index
changed from 50.3 pre injection to 40.7 at 6 weeks post injection.
Patient satisfaction scores showed that majority were satisfied with
the treatment outcome. There were no complications noted.

Conclusions

Transforaminal epidural injection using local anaesthetic and ste-
roid gives a good short-term relief of pain and improves the qua-
lity of life in treating lumbosacral radicular pain consistent with the
current available literature and is benefitting patients at our trust.

L'INTERVENTO PSICOLOGICO NELLA GESTIONE DEL
DOLORE CRONICO: ASPETTI ED AMBITI DI INTERVENTO
TRABUCCO P., AURILIO R.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche, Chirurgiche e del’lEmergenza —
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Nell’editoriale di PAIN 132 del 2007, dal significativo titolo “The
treatment of neuropathic pain: From hubris to humility”, viene sot-
tolineato come nel 40% - 60% dei pazienti con dolore neuropati-
co il dolore resti invariato nonostante, appunto, la somministrazio-
ne delle migliori cure possibili.

Se da una parte tali evidenze non dovrebbero, in alcun modo, es-
sere considerate come marcatempo di un’inevitabile, e quanto mai
rischiosa, rassegnazione della comunita terapeutica, dall’altra do-
vrebbero sicuramente far riflettere su quanto un approccio al pa-
ziente che rispecchi la complessita della condizione alla quale va
a rivolgersi, sia piu che necessario.

| paradossi della clinica, soprattutto per quanto riguarda il dolore
cronico, hanno evidenziato come un approccio semplicisticamen-
te orientato verso una sola delle dimensioni del dolore non potra
che risultare incompleto.

Le difficolta nell’ottenere outcome terapeutici positivi in condi-
zioni di dolore cronico sono, purtroppo, ampiamente riportate in
letteratura. L'importanza di integrare, tra gli aspetti primari di ta-
li outcome, elementi quali il ripristino della funzionalita sociale
dell’individuo andrebbe, alla luce di quanto appena affermato,
considerata come una premessa al trattamento piuttosto che
un correlato dello stesso.Nel presente lavoro verranno esamina-
ti i piu recenti interventi psicologici sul dolore cronico, come parte
di un approccio biopsicosociale al dolore che, proprio nel consi-
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derare gli stessi come strumenti funzionalmente integrati all'inter-
no del piu ampio contesto di pain management, ne richiede una
sostanziale duttilita di applicazione. Duttilita che, ponendosi al di
la dei limiti epistemologicamente orientati dei diversi modelli teo-
rici di riferimento, strutturi un modello strumentale di intervento psi-
cologico che sia trasversalmente centrato sulle diverse esigenze
che di volta in volta possono interessare quel particolare tipo di
paziente con dolore cronico, ma anche, & bene sottolinearlo, la
stessa equipe di intervento clinico.

GESTIONE ALGOLOGICA DI UNA PAZIENTE FRAGILE:
CASE REPORT

VALENTI F. 1*, BONETTI C. 2*, SCIMIA P. 2*, PETRUCCI E. 2*,
MARIANI R. 2*, MARZILLI C.2*, SCALICI P.2*, DI MARCO C. 2*,
CASTELLANI M. 2*, FIORENZI M.2*, DE SANTIS S. 2*, MARI-
NANGELI F. 2*

1.Cattedra di Anestesia e Rianimazione

Universita degli Studi de L’Aquila , Ospedale Civile “S. Salvatore”

2. Cattedra di Anestesia e Rianimazione

Universita degli Studi de L’Aquila , Ospedale Civile “S. Salvatore”

* VADO, Volontariato per I’Assistenza Domiciliare.

| “pazienti fragili” sono tipicamente caratterizzati da comorbidita e
politrattamenti che condizionano negativamente la qualita di vita
e I'adesione alle terapie. In essi si ravvisa un aumentato rischio di
interazioni e di reazioni avverse, cosi come un incremento dei co-
sti socio-sanitari. La “fragilita” impone un approccio personalizza-
to alla terapia antalgica, cosi come un rapporto umano stretto con
il paziente, stante le implicazioni psicologiche sempre presenti.
Presso I'ambulatorio di Terapia del Dolore, a causa di una sinto-
matologia dolorosa addominale ricorrente, € giunta alla nostra os-
servazione una donna di 61 anni affetta da RCU di grado severo,
secondo valutazione di Truelove-Witts, in trattamento con
Adalimumab 40 mg SC/settimana da sette mesi, senza migliora-
mento della patologia di base.

La paziente assumeva, inoltre, Ferrogradfolic, per I'anemia side-
ropenica secondaria, e probiotici. Le comorbidita associate in trat-
tamento erano un Diabete Mellito di tipo Il (Metformina1 g x 2/die
e Repaglinide 0.5g x 2/die), IPA (Moexipril 15 mg + Idroclorotiazide
25 mg e Carvedilolo 6,25 mg/die), Ipotiroidismo (Levotiroxina 100
mcg/die), Talassemia Minor, Asma bronchiale, (Beclometasone +
Formoterolo 2 puff/die). La paziente riferiva allergia ai salicilati,
pregresso intervento chirurgico di mastectomia radicale sinistra
con linfoadenectomia ascellare omolaterale per carcinoma dutta-
le (TBN1MO) che, rispettivamente, hanno controindicato I'impiego
della Mesalazina e della Azatioprina come prima e seconda scel-
ta nella terapia della RCU.

Nel corso degli episodi di riattivazione della RCU il dolore asso-
ciato (VAS score = 6/7), e stato trattato con Paracetamolo (1 g
x3/die per 5 giorni) e Prednisone(25 mg/die terapia scalare) che
ha scatenato I'insorgenza di una crisi iperglicemica e la necessita
di ricovero. La scelta della terapia antalgicaé stata condizionata
dal minimo beneficio dopo assunzione di Paracetamolo, dalla con-
troindicazione all’utilizzo dei FANS in pazienti con storia di ulce-
re e sanguinamenti Gl, dall’allergia ai salicilati, dai potenziali ef-
fetti caso-specifici dei farmaci oppiacei a lento rilascio (megaco-
lon tossico correlato alla stipsi severa, per cui vi era evidente pre-
disposizione).

Allo scopo di minimizzare i potenziali effetti avversi della
terapia antalgica, la scelta & caduta sull’associazione
Tramadolo/Paracetamolo (37,5 mg + 325 mg x 2/die), con un in-
tervallo tra le dosi volutamente ampio, nel tentativo di raggiunge-
re una sufficiente analgesia, ma con alcune ore di “liberta” dei re-
cettori oppioidi dagli oppiacei a livello del plesso mioenterico. |l tra-

Abstract book 2012

madolo, peraltro, ha metabolismo epatico ed escrezione renale,
funzioni quest’ultime conservate nella paziente.

Durante il follow-up la paziente ha registrato sul diario glicemico
quotidiano la VAS, mantenutasi sempre tra 0 e 1, e non si sono
manifestati effetti collaterali e/o interazioni farmacologiche degni
di nota.

Questo caso clinico evidenzia la necessita di una terapia antalgica
personalizzata che tenga conto dei meccanismi patogenetici del do-
lore, senza trascurare le problematiche cliniche del paziente. La pia-
nificazione del trattamento specifico avviene quindi sulla base del-
la scelta razionale dei farmaci che, laddove possibile, dovrebbero
tenere conto di quanto gia assunto precedentemente e rappresen-
tati, quando possibile, da associazioni di molecole con azione mo-
dulatoria, come tramadolo/paracetamolo, dotate di sinergismo e po-
tenziamento dell’effetto analgesico. In alcuni casi, come quello pre-
sentato, anche farmaci con azione farmacodinamica teoricamente
non prolungata possono essere sufficienti a gestire la sintomatolo-
gia, permettendo di evitare inutili sovradosaggi.

MAGNETIC NEUROMODULATION INCREASES EXPERIMEN-
TAL PAIN TOLERANCE IN HEALTHY VOLUNTEERS
A DOUBLE BLIND PLACEBO CONTROLLED STUDY

VAN NIEROP L., BAAS V.G., VAN WIJHE M., ALEMAN A., VAN
DER HOEVEN J.H., MAURITS N.M., KORTEKAAS R.

University Medical Center Groningen

Neuromodulation has become a prominent methodology for pain
control. Especially electromagnetic treatments such as deep brain
stimulation (DBS), transcranial magnetic stimulation (TMS) and
pulsed electromagnetic fields (PEMF) are gaining popularity.

We aimed to devise and validate a new stimulator with a multitu-
de of light coils at known anatomical positions on a head cap. The
main hypothesis was that this configuration, delivering a known
PEMF wave (Cnp), would increase heat pain thresholds.

Twenty healthy volunteers were enrolled in this double blind, pla-
cebo controlled, cross over trial. Subjects were randomised into
one of two groups: LOW PEMF or HIGH PEMF. Thirty minutes of
PEMF or sham was applied to the head. After one week the other
treatment was given. Before, during and after each treatment, pri-
mary and secondary outcomes were measured. Primary outco-
mes were warmth detection threshold and heat pain threshold
(HPT) measured with thermal quantitative sensory testing.
Secondary outcomes were cognition, emotion and motor beha-
viour.

There were no adverse events. ANOVA indicated a significant treat-
ment effect on HPT only: other parameters were unaffected. There
was no difference in the effect sizes induced by LOW and HIGH
PEMF.

The results indicate that selective pain control is possible with
this device delivering a single treatment of relatively weak field
PEMF. This approach holds great promise for clinical pain con-
trol, especially because skin sensitivity to non-noxious stimuli
was unaltered while pain tolerance was markedly increased.
Unlike opioid pain management, there were no effects on cogni-
tion and emotion.

DOSE EFFICACE DI FENTANYL ORAVESCENT PER IL
CONTROLLO DEL BREAKTHROUGH CANCER PAIN
FONTANA A., BRUNITTO L., ORABONA C., BOTTIGLIERI T.,
MAGLIOCCAM.C.G., SANSONE P., PASSAVANTI M.B., PACE C..
Dipartimento di Scienze Anestesiologiche, Chirurgiche e del’Emergenza.
Seconda Universia degli Studi di Napoli
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Il breakthrough cancer pain (BTcP) & un’esacerbazione transito-
ria del dolore che si presenta in pazienti con dolore oncologico
in trattamento con oppioidi. Il BTcP & caratterizzato da un rapido
inizio, con dolore che raggiunge la massima intensita in 3 minu-
ti ed ha una durata variabile dai 15 ai 30 minuti.

La IASP ha dimostrato, che la maggioranza (65%) dei pazienti
con cancro, presentano BTcP e questo pud avere notevole in-
fluenza nello svolgimento delle normali attivita quotidiane, nelle
relazioni sociali e soprattutto nella qualitadi vita.Obiettivo dello
studio & stato quello di identificare una dose efficace di Fentanyl
OraVescent per il trattamento del BTcP,durante la fase di titola-
zione, in pazienti affetti da dolore oncologico cronico in tratta-
mento con oppioidi secondo un regolare programma per il con-
trollo del dolore persistente.

Metodi

Dopo approvazione del Comitato Etico locale e consenso infor-
mato scritto, sono stati ricoverati 40 pazienticon dolore cronico on-
cologico che riferivano almeno un episodio giornaliero di BTcP. |
pazienti ricevevano dosi di oppioidi equivalenti ad almeno 40mg
di morfina per via orale con un buon controllo del dolore persisten-
te. | pazienti sono stati suddivisi in due gruppi omogenei per eta,
sesso e patologia, YOFENT e OLDFENT.

Il gruppo YOFENT comprendeva 18 pazienti di eta compresa tra
i 40 e 60 anni, il gruppo OLDFENT comprendeva 22 pazienti di
eta> 65 anni.

| pazienti affetti da severe patologie epatiche, renali e respiratorie
non erano reclutati. Entrambi i gruppi sono stati sottoposti alla ti-
tolazione con Fentanyl OraVescent partendo dalla dose minima di
100ug. L'intensita del dolore ¢ stata valutata al tempo 0 (T0): e do-
po 30 minuti (T30) dalla somministrazione, mediante NRS (0-10),
qualora il dosaggio fosse stato inefficace, si somministrava un’ul-
teriore dose di 100pg, al successivo episodio di BTcP si sommini-
stravano 200yu/g e cosi via titrando il farmaco.E’ stata registrata la
comparsa di eventuali effetti collaterali.

Risultati

Dei 40 pazienti reclutati 37 pazienti hanno completato lo studio, 3
pazienti sono usciti per la comparsa effetti collaterali (1 del grup-
po YOFENT e 2del gruppo OLDFENT) come nausea e vomito re-
frattari al trattamento e senza ottenere un buon controllo del BTcP
con NRS = 7.1 37 pazienti che hanno completato lo studio pre-
sentavano al TO un valore medio di NRS 8.25+1.11. Si & ottenuta
una riduzione di NRS del 40% (NRS 2,33+0.48) a T30 in10 pa-
zienti (4 del gruppo YOFENT e 6 del gruppo OLDFENT) con un
dosaggio medio di 470ug; inoltre 27 pazienti (13 del gruppo YO-
FENT e 14 del gruppo OLDFENT) hanno necessitato di un dosag-
gio medio di 711,11ug per il raggiungimento di un’adeguata anal-
gesia (NRS compresa tra 2.75+0.79).
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Conclusioni

Fentanyl OraVescent rappresenta una scelta terapeutica efficace
nel trattamento del BTcP in pazienti con dolore cronico oncologi-
co, offrendo un’adeguata analgesia garantita dal rapido onset ti-
me e dalla durata d’azione sufficiente per la durata degli episodi
di BTcP sia in pazienti adulti, sia in pazienti anziani.

INTERVENTI PSICOLOGICI NELLA GESTIONE DEL DOLORE
CRONICO: EVIDENZE, OPPORTUNITA E CAMBIAMENTI
Aurilio R.

Dipartimento di Scienze Anestesiologiche, Chirurgiche e del’lEmergenza —
Seconda Universita degli Studi di Napoli

La qualita di vita dei pazienti affetti da dolore cronico, soprat-
tutto nei casi di dolore neuropatico & fortemente compromes-
sa non solo per quanto riguarda le attivita lavorative,ma so-
prattutto per quello che riguarda le relazioni dei sistemi signi-
ficativi di appartenenza. E’ di fondamentale importanza dare
rilievo nei programmi e nei protocolli di cura alla significativita
delle specifiche storie di vita. Infatti la “vicenda dolorosa” quan-
do insorge viene vissuta come uno spartiacque nella realta del
paziente, segnando un netto confine tra un “prima” in assenza
di dolore enfatizzato come un tempo”paradisiaco” e un “dopo”
che sconvolge ogni assetto costituito, vissuto come un tempo
infernale”. Questa condizione produce nel paziente una sen-
sazione di totale estraneita alla sua stessa vita. E’ molto fre-
quente che i pazienti riferiscano di sentirsi come espropriati
della loro “vera vita” e catapultati in una realta incomprensibile.
E’ di fondamentale importanza, quindi, ascrivere la storia do-
lorosa in una cornice di senso coerente, capace di ricucire la
frattura tra un prima ed un dopo malattia. Il paziente viene,
cosi, riportato all’attualita del suo tempo e sostenuto nel diffi-
cile e, talvolta, lungo percorso di cura. La famiglia deve rien-
trare nei protocolli di sostegno psicologico perché rappresen-
ta un elemento di fondamentale importanza per gli esiti della
cura e per il recupero della qualita di vita.

Inoltre nel presente lavoro verranno esaminati i piu recenti in-
terventi psicologici sul dolore cronico, come parte di un approc-
cio biopsicosociale al dolore che, proprio nel considerare gli
stessi come strumenti funzionalmente integrati all'interno del
piu ampio contesto di “pain management”, ne richiede una
sostanziale duttilita di applicazione. Duttilita che, ponendosi al
di la dei limiti epistemologicamente orientati dei diversi model-
li teorici di riferimento, strutturi un modello strumentale di in-
tervento psicologico che sia trasversalmente centrato sulle di-
verse esigenze che di volta in volta possono interessare quel
particolare tipo di paziente con dolore cronico, ma anche, &
bene sottolinearlo, la stessa equipe di intervento clinico.
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INFILTRAZIONE DI ANESTETICO LOCALE (LAl) ED
INFILTRAZIONE CONTINUA DELLA FERITA (WCIl) A
CONFRONTO: STUDIO PILOTA

ANGELETTI P.M.,

In collaborazione con ZOLOTAKI M., BIANCHETTI S., GUETTI
C., ALFONSI B., SANTUCCI C., MARSILI I., PIROLI A., PALADI-
NI A., MARINANGELI F., CICCOZZI A.

Universita degli Studi de L’Aquila, Cattedra di Anestesia e Rianimazione

ABSTRACT

Background. L'infiltrazione di anestetico locale a livello della feri-
ta chirurgica (LAI) € una metodica di analgesia impiegata di routi-
ne nel controllo del dolore post-operatorio. Sulla base di questa
pratica, negli ultimi anni, si € sviluppata la wound continuous infu-
sion (WCI). In questo studio pilota, di tipo prospettico randomiz-
zato, sono a confronto le due tecniche e la loro efficacia in termi-
ni di controllo del dolore post-operatorio, dopo intervento di chirur-
gia addominale maggiore, con taglio laparotomico. Metodi. Sono
stati considerati eleggibili 15 pazienti, sottoposti a intervento di chi-
rurgia addominale maggiore, mediante laparotomia, randomizza-
ti in 3 gruppi di studio. Gruppo A: 5 pazienti trattati con LAI asso-
ciata analgesia endovenosa tramite elastomero (ELS). Gruppo B:
5 trattati soltanto con WCI. Gruppo C: 5 con WCl associato a ELS.
Per la WCI & stata utilizzata levobupivacaina 0.125 mg/ml, per la
LAl & stata utilizzata levobupivacaina 0.5 mg/ml per un volume to-
tale di 20 ml. Nel’ELS si sono impiegati buprenorfina 0.30 mg e
ketorolac 30 mg nei gruppi A e C. Sono stati valutati e registrati:
v-NRS score a riposo e al movimento, NBP, FC, SpO2, efficacia
valutata dal paziente nei confronti della terapia antalgica, stato di
coscienza, eventuali effetti collaterali, mobilizzazione e tempo di
canalizzazione. Risultati. | dati demografici e chirurgici sono stati
sovrapponibili nei tre gruppi di studio. Si € evidenziato un control-
lo del dolore ‘non soddisfacente’ nel Gruppo A, con un elevato v-
NRS score al riposo e al movimento al TO di 8.6 + 1.1 rispetto al
gruppo B v-NRS 4.6 + 1.34 (p < 0.001) e al gruppo C v-NRS 4.8
+ 0.44 (p < 0.001), una riduzione significativa della SpO2 (p <
0.001), un maggior consumo di analgesici al bisogno. Tale trend
veniva registrato ad ogni controllo con particolare evidenza per il
dolore avvertito al movimento. Discussione. Una ottimale terapia
antalgica post operatoria € cruciale per il ritorno dei pazienti alle
condizioni generali quo ante, sia in termini di precoce recupero fi-
sico che di brevita della degenza ospedaliera. La scelta della LAI
associata ad analgesia endovenosa mediante dispositivo elasto-
merico dovrebbe essere riservata a pazienti che non abbiano con-
troindicazioni all'uso di FANS e farmaci oppiacei. Inoltre, LAl + ELS
potrebbe essere di prima scelta in un dolore post-chirurgico da lie-
ve a moderato, come per tiroidectomia, interventi senologici, er-
nioplastica, etc. La WCI & invece piu opportunamente e vantag-
giosamente da riservare a pazienti maggiormente critici e sotto-
posti a chirurgia laparotomica maggiore. L'associazione di questa
metodica con elastomero & da preferire per le operazioni piu com-
plesse e che prevedano elevati livelli di dolore. Conclusioni. La ra-
zionalizzazione dell’'uso dello strumentario antalgico oggi disponi-
bile permette il mantenimento, anche in pazienti anziani e/o defe-
dati, di un buon compenso emodinamico evitando che il dolore
contribuisca allo scadimento delle condizioni generali. Nell'utilizzo
su ampie popolazioni, di tali metodiche, diviene fondamentale il
consenso tra chirurgo e anestesista sul protocollo antalgico, nel-
I’assoluto interesse di ottimizzare I'outcome dei pazienti e i costi
sanitari.

* * %

Introduzione
Nello strumentario antalgico, oggi, sono disponibili differenti me-
todiche vantaggiosamente impiegate per il controllo del dolore
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post-operatorio. | differenti devices e le formulazioni farmacologi-
che sfruttabili mediante numerose vie di somministrazione, I'indi-
cazione a realizzare dosaggi sempre piu individualizzati, in funzio-
ne anche delle possibili associazioni farmacologiche, garantisco-
no una ampia probabilita di successo nell’ambito di una pianifica-
zione antalgica multimodale. L'uso degli anestetici locali nel trat-
tamento del dolore post-operatorio, per infiltrazione, della ferita
chirurgica, & una pratica efficace che trova numerosi consensi e
campi di applicazione clinica. Nell'ultimo decennio, sono stati mes-
si in commercio devices che permettono il posizionamento di ca-
teteri multiforati, di varie lunghezze, a seconda del tipo di ferita chi-
rurgica, collegati a pompa elastomerica, in grado di fornire irrora-
zione continua della ferita. Questi modelli di cateteri infusionali per-
mettono di realizzare la Wound Continuos Infusion (WCI). La WCI
¢ stata utilizzata per differenti tipi di chirurgia: chirurgia cardioto-
racica (sternotomia mediana longitudinale), urologica (nefrecto-
mie e prostatectomie radicali), in chirurgia addominale (laparoto-
mie xifopubiche, ernie inguinali, appendicectomie), in ginecologia-
ostetricia (taglio cesareo, isterectomie), infine in ortopedia (chirur-
gia della spalla e dell’anca). In questi ultimi ambiti chirurgici la tec-
nica ha riscosso particolare successo. Una recente meta analisi
(1) sull’efficacia della WCI ha, infatti, evidenziato come questa tec-
nica sia efficace nella chirurgia dell’anca e nel taglio cesareo, di-
mostrando una significativa riduzione del consumo di oppiacei nel
primo giorno di degenza post-operatoria. In altri tipi di chirurgia
I'efficacia della WCI sembra essere controversa. |l dibattito, infat-
ti, rimane aperto per le chirurgie che prevedono una grossa ma-
nipolazione viscerale, in cui le componenti dolorose divengono
multiple e di non facile gestione.

Obiettivo

Obiettivo principale di questo studio pilota prospettico randomiz-

zato & stato la valutazione, in termini di efficacia, dell’analgesia

fornita da tre tecniche infiltrative di AL, mediante misurazione del-

I'intensita del dolore percepito (v-NRS a riposo e al movimento):

- Infiltrazione locale della ferita (LAI) associata ad analgesia
endovenosa con elastomero (ELS)

- Infiltrazione continua della ferita (WCI)

- Infiltrazione continua della ferita (WCI) associata ad analgesia
endovenosa con elastomero (ELS)

Obiettivo secondario & stato la valutazione dei tempi di canalizza-

zione, mobilizzazione e soddisfazione dei pazienti; infine, la tolle-

rabilita delle metodiche utilizzate con I'osservazione dell’insorgen-

za degli effetti collaterali.

Metodi

Sono stati considerati eleggibili 15 pazienti da sottoporre ad inter-

vento di chirurgia addominale maggiore d’elezione.

| criteri di inclusione sono stati:

- Accesso chirurgico laparotomico;

- Eta: 18-25 anni;

- Anamnesi negativa per allergie o reazioni avverse ai farmaci
impiegati nello studio;

- ASA: I-lI;

- Consenso informato scritto del paziente.

| criteri d’esclusione sono stati:

« interventi in regime d’urgenza;

« pazienti con insufficienza renale;

« pazienti con IMA e/o scompenso cardiaco classe IlI-IV NYHA
nei sei mesi precedenti;

« gravi coagulopatie.

| pazienti sono stati randomizzati in tre gruppi:
- Gruppo A: LIA associato a ELS
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- Gruppo B: WCI

- Gruppo C: WCI associato a ELS

Nel Gruppo A, 5 pazienti sono stati trattati con LIA e analgesia en-
dovenosa, mediante posizionamento di ELS. L'infiltrazione della
ferita € stata eseguita con levobupivacaina 0.125 mg/ml per un
volume totale di 15 ml (diluizione ottenuta con NaCl 0.9%). La pom-
pa ELS conteneva buprenorfina 0.30 mg, ketorolac 30 mg (ELS
volume 60 ml, velocita di infusione 2 ml/h; durata totale prevista
30 h).

Nel Gruppo B, 5 pazienti sono stati trattati con WCI mediante ca-
tetere multiforato (Gauge = 19 mm, lunghezza = 15 cm; PAINfusor©
Baxter) posizionato sterilmente dal chirurgo tra la guaina del mu-
scolo retto dell’laddome e il tessuto sottocutaneo e collegato con
ELS contenente levobupivacaina 0.125 mg/ml per un volume to-
tale di 350 ml.

Nel Gruppo C, 5 pazienti sono stati trattati con WCI, con le stes-
se modalita del gruppo B, in associazione con analgesia siste-
mica mediante ELS (buprenorfina 0.30 mg, ketorolac 30 mg)
Tutti i pazienti sono stati trattati con gastroprotettore ed antieme-
tico per adeguata profilassi della PONV.

In caso di inadeguato controllo del dolore erano previsti dosag-
gi rescue per via endovenosa di paracetamolo 1000 mg.
L’anestesia generale & stata indotta con fentanil 0.1 mg; propofol
20 mg/kg, cisatracurium besilato 2 mg/Kg per il blocco neuromu-
scolare; il mantenimento & stato effettuato con sevofluorane 1.5%
e remifentanil 0.1y/kg/min.

A tutti i pazienti & stata somministrata una pre-emptive anal-
gesia con paracetamolo 1000 mg, ketorolac 30 mg e buprenor-
fina 150y/ml, circa 40 minuti prima del termine della procedu-
ra chirurgica.

Sono stati valutati e registrati: v-NRS score
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ogni valutazione effettuata; il v-NRS score dei gruppi B e C é sta-
to sovrapponibile, tuttavia nel gruppo C si € evidenziato un valo-
re minore di v-NRS, rispetto a quello del gruppo B, soprattutto, al
movimento (Fig. 1).

| valori della SpO2 sono stati piu elevati nel gruppo B e C rispet-
to a quelli del gruppo A (p < 0.001).

Il valore della PAM non mostra differenze significative all’interno
dei gruppi, ma vi & una differenza significativa se si compara il
gruppo A rispetto ai gruppi B e C (p < 0.04). La mobilizzazione si
€ avuta a T1 in un paziente del gruppo A e 3 rispettivamente nei
gruppi B e C; a T2 solo due pazienti nel gruppo A, mentre in tutti
i pazienti dei gruppi B e C. La canalizzazione si & avutaa T1 inun
paziente del gruppo A, 3 del gruppo B e 2 nel gruppo C.ATO e Tr
la soddisfazione riportata dai pazienti del gruppo C e B é stata
maggiore che nel gruppo A.

Discussione

| risultati del presente studio sembrano indicare come la WCl sia
in grado di garantire un migliore controllo del dolore, rispetto alla
LIA, una mobilizzazione piu precoce e conseguente riduzione del-
le comorbidita associate all'immobilizzazione, infine una piu rapi-
da canalizzazione. Nel Gruppo A, sottoposto a LA, inoltre, si € de-
terminato un maggior consumo di farmaci analgesici, richiesti al
bisogno, rispetto ai gruppi trattati con la WCI.

Dal punto di vista emodinamico, i livelli di PAM sono stati maggio-
ri nei Gruppi B e C rispetto al Gruppo A. Questo risultato potreb-
be essere in parte spiegato analizzando due fattori. Il primo aspet-
to e legato al maggiore consumo di farmaco rescue al termine del-
I'infusione con ELS; il paracetamolo, noto per i suoi effetti ipoten-
sivanti, € stato largamente impiegato nel gruppo A, spiegando la

ariposo e al movimento, FC, NIBP, SpO2%, | Dati demografici Gruppo A Gruppo B Gruppo €
effetti avversi, mobilizzazione, tempo di ca- Sesso 3-M/2-F 1-M/a-F 3-M/2-F
nalizzazione, livello di soddisfazione del pa- | Eta 60+10 56421 54+14
ziente (scala likert like 0 = insufficiente 1 = | BMI 30,447,6 34,4+10,6 31,448,4
discreta 2 = buona 3 = ottima). ASA 5411 241/3-1 2-1/3-1
La valuta2|oqe dei su.ddettl. parametri veni- V-NFRS a riposo To ™ T = 18 5
va effettuata in sala risveglio (TO), a tre ore Gruppo A 86+11° | 72804 74513 58:13° 620,81 <0,001°
dall'intervento (Tr), dopo 24 h (T1), dopo 48 Gruppo B 46213 | 28:19° | 24423 1413 041089° | <0.001°
h (T2) e dopo 72 h (T3). Gruppo C 48:04° | 26%05° | 0681,3° 04408 0,4£0,8° <0.001*
. . . . . P < 0,001(*) < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
| dati sono presentati come medie e devia- V-NRS Al movimentd T0 Tr T1 T2 T3
zioni standard. Variabili di tipo continuo so- Gruppo A 86+1,1° 8407 7.2 6,8 £0,83° 57+1,2° 0,002*
no state analizzate mediante il test t di Gruppo B 4,641,3° 42413 * 2,840,8° 0.4 30,8° <0.001*
Student; per i dati non parametrici € stato uti- Gruppo € 4,8404° 4307 26421° 24 +15° 14413° <0.001*
lizzato il Mann—Whitney U-test, I'analisi del- P <0,001(*) < 0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001
la varianza per i valori ripetuti nel tempo (RM- PAM_ T0 Tr T T2 T3
ANOVA) con correzione di Bonferroni & sta- Gruppo A 85411 95498 98498 96,3+14.8 98,4487 ns
ta utilizzata quando necessario. Il valore di Gruppo B 99,3334 | 1026445 | 101,395 108+9,6 106,614,6 ns
P < 0.05 é stato considerato significativo. Gruppo € 99,2411 |[100,3410,6 | 1076163 | 105148 103£122 ns
P 0,04(*) 0,04 0,04 0,04 0,04
Risultati — 10 Tr LES 12 3
| dati demografici e clinici sono stati riassun- Gruepo A ol L L) o LLintin) s
ti nella Tabella 1. Il Gruppo A ha mostrato un Gruppo B 838284 | 844491 | 908%134 | 8761184 86,8 £10,6 ns
v-NRS score significativamente piti elevato mc- 73,8491 78446 784166 776489 75.6 6.8 ns
aTo0, v-NRS 8.9 + 1.14 (p < 0,001), rispetto 2. 4t fis LD L ns
02 T0 Tr T1 T2 T3
al gruppo B v-NRS 4.6 + 1.34 (p < 0.001) e = >
Gruppo A 98,2313 93+0,7 92,6432 93,8+24 94,2425 ns
al gruppo C v-NRS 4.8 + 0.44 (p < 0.001). T
. o . Gruppo B. 1000 98,2413 96,2424 96,2428 97,8413 ns
Questo trend si stabilizzava nelle valutazio- =
) ) Gruppo C 9944089 | 98241 .6 9741 97,6415 98418 ns
ni successive come mostrato nella Tabella = oot T e P
1. In particolare, il v-NRS score del Gruppo L 5 ool - - - -
|{*)Gruppo A vs B e C(°) Significativita intragruppo ARM- ANOVA-Bonferroni

A ¢ stato piu elevato del gruppo B e C, per
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scarsa tenuta pressoria (2).

La levobupivacaina é stata utilizzata per la dimostrata efficacia nel-
I'anestesia loco-regionale e per la sua maggiore sicurezza a livello
cardiaco e neurologico (3), garantendo una stabilita emodinamica
dimostrata nell’analisi intragruppo.

Il secondo elemento che potrebbe determinare instabilita emodina-
mica, nei gruppi con minore controllo del dolore, potrebbe essere
legato allo stress che esso induce determinando un’attivazione im-
portante dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene con conseguente ca-
scata di ormoni e mediatori chimici dello stress. La severita del do-
lore determina, inevitabilmente, immobilizzazione che esita in una
rallentata ripresa della normale attivita fisica.

Particolarmente interessante nei gruppi B e C la significativa ripre-
sa funzionale muscolare scheletrica, testimoniata da una migliore
percentuale di saturazione di O2 nel sangue dei pazienti trattati con
la WCI, indice di meccanica polmonare non inficiata dal dolore.
Interessante a tal proposito la valutazione del dolore dopo prova
spirometrica con misurazione contestuale della capacita vitale for-
zata, risultata essere piu elevata nei pazienti con I'anestetico loca-
le in infusione (4).

| risultati di questo piccolo studio sembrano confermare le acqui-
sizioni di Wang et al., dimostrando, I'efficacia della tecnica infiltra-
tiva WCI, nel ridurre il consumo farmaco rescue e i tempi di mobi-
lizzazione e canalizzazione (5). Differenza rispetto allo studio con-
dotto dal succitato autore € stata la posizione del catetere a livel-
lo sopra-fasciale e non in posizione sotto fasciale.

Anche per i tempi di ripresa dell’attivita motoria del torchio addo-
minale i presenti risultati sembrano confermare i dati precedente-
mente ottenuti da Chan et al, in pazienti sottoposti ad epatecto-
mia trattati con WCI (4).

Il meccanismo molecolare che sottende I'efficacia della WCI &
stato studiato da Carvalho et al. valutando le relazioni intercor-
renti tra i livelli locali di citochine (IL-10) e dei mediatori dell’in-
fiammazione presenti nella ferita chirurgica (sostanza P) (6). A
tutt’oggi, perd, ancora non é stato chiarito, definitivamente, il mec-
canismo di tale assetto molecolare bio-reattivo-immunitario, né
a livello distrettuale né sistemico.

Nonostante dati incoraggianti, il consenso sull’efficacia della WCl
nelle laparotomie & ancora ampiamente dibattuto. Alcuni autori,
hanno recentemente dimostrato come la WCI per questo tipo di
ferita chirurgica risulti inefficace (7). Un piu ampio consenso sul-
le indicazioni al trattamento, sulle modalita di inserimento del ca-
tetere e sul tipo di infusione da garantire, & per la completa vali-
dazione della WCI. Sono necessari, inoltre, specifici risultati ot-
tenuti su una piu ampia tipologia d’interventi chirurgici e sulla se-
lezione dei pazienti. Dai risultati presenti in Letteratura, si confer-
merebbe la sicurezza della WCI, poiché non si & osservata alcu-
na infezione del sito chirurgico e/o problematica relativa, quale dei-
scenza della sutura, ematoma, suppurazione o laparocele; come
anche precedentemente indicato dal lavoro di Lluis et al. (8)

Il ruolo dell’associazione tra WCI e analgesia endovenosa sem-
bra essere contraddittorio. Questo approccio potrebbe essere ri-
servato ai pazienti cardiopatici e ipertesi, sfruttando il fattore car-
dioprotettivo dell’oppiaceo nellimmediata fase post-chirurgica.
Infine, & stato fondamentale verificare il buon livello di consenso
e la significativa compliance dei pazienti, rispetto all'impiego di
questa metodica. Rimane da non sottovalutare il costo minimo in
termini di addestramento e gestione del device da parte del per-
sonale sanitario di reparto.E necessaria molta cautela nell’inter-
pretazione e nella possibile generalizzazione dei risultati ottenuti
in questo studio pilota, poiché I'esiguita del campione preso in con-
siderazione, espone a numerosi errori metodologici e di campio-
namento. Studi di tipo prospettico randomizzato, su larga scala,
sarebbero auspicabili, per verificare i risultati emersi da questa
esperienza.

35° Congresso Nazionale AISD - Le nuove frontiere della medicina del dolore + Napoli, 27-29 maggio 2012

Conclusioni

| presenti risultati sembrerebbero suggerire un buon controllo del
dolore post-operatorio, a riposo e al movimento, mediante I'utiliz-
zo della WCI quando confrontata con la LAL. Inoltre, 'utilizzo del-
l'infiltrazione continua della ferita chirurgica con AL sembra garan-
tire, rispetto alla LAl un minor ricorso a dosi rescue di analgesici,
una piu precoce canalizzazione e mobilizzazione nellimmediato
post-operatorio.
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TRPA1 AND TRPV4 MEDIATE PACLITAXEL-INDUCED
PERIPHERAL NEUROPATHY IN MICE VIA A GLUTATHIONE-
SENSITIVE MECHANISM

BENEMEI S.

Department of Pharmacology, University of Florence, Florence

ABSTRACT

Introduction. Paclitaxel produces a sensory neuropathy, characteri-
zed by mechanical and cold hypersensitivity, which are abated by
antioxidants. The transient receptor potential vanilloid 4 (TRPV4)
channel has been reported to contribute to paclitaxel-evoked allody-
nia in rodents. We recently showed that TRP ankyrin 1 (TRPA1) chan-
nel mediates oxaliplatin-evoked cold and mechanical allodynia, and
the drug targets TRPA1 via generation of oxidative stress. Here, we
have explored whether TRPA1 activation contributes to paclitaxel in-
duced mechanical and cold hypersensitivity, and whether this acti-
vation is mediated by oxidative stress generation.

Methods and materials. C57BL/6 mice (male, 25 g) wild-type
(Trpa1*/*), or TRPA1-deficient mice (Trpal~/), generated by he-
terozygous mice on a C57BL/6 background were used. After ba-
seline measurements of pain sensitivity, animals were randomi-
zed into treatment groups. C57BL/6, Trpai*/*, or Trpal™/" mice
were treated with a single i.p. administration of paclitaxel 1 mg/ml
at 6 mg/kg dosage, or its vehicle. Intragastric (i.g.) TRPA1 anta-
gonist HC-030031 (300 mg/kg, i.g.) or its vehicle (0.5% carboxy-
methyl cellulose, CMC), and TRPV4 antagonist HC-067047 (10
mg/kg, i.p.) or its vehicle (2.5% DMSO), were administered at day
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8 after the administration of paclitaxel or its vehicle. In another se-
ries of experiments HC-030031 and HC-067047 or their vehicles
were co-administered at day 8 after the administration of paclitaxel
or its vehicle. Tactile allodynia (Von Frey hair test) and cold allody-
nia were assessed. Calcium imaging experiments on dorsal root
ganglion neurons were performed and CGRP release from esopha-
gus slices was assessed.

Results. Paclitaxel-evoked mechanical allodynia was reduced par-
tially by the TRPA1 antagonist, HC-030031, and the TRPV4 anta-
gonist, HC-067047, and was completely abated by the combina-
tion of the two antagonists. The reduced paclitaxel-evoked mecha-
nical allodynia, observed in TRPA1 deleted mice, was completely
abolished when mice were treated with HC-067047. Cold allody-
nia was abated completely by HC-030031 and in TRPA1-deficient
mice. Exposure to paclitaxel of slices of mouse esophagus relea-
sed the sensory neuropeptide, calcitonin gene-related peptide
(CGRP). This effect was abolished by capsaicin-desensitization
and in calcium-free medium (indicating neurosecretion from sen-
sory nerve terminals), partially reduced by either HC-030031 or
HC-067047, and completely abated in the presence of glutathio-
ne (GSH). Finally, the reduced CGRP release, observed in esopha-
geal slices of TRPA1 deleted mice, was further inhibited by GSH.
Conclusions. Paclitaxel via oxygen radical formation targets TR-
PA1 and TRPV4, and both channels are key for the delayed de-
velopment of mechanical allodynia. Cold allodynia is, however, en-
tirely dependent on TRPA1.

* %k %

Introduction

Paclitaxel is a microtubule targeting agent labeled for the treat-
ment of many solid neoplasms, currently under investigation as
treatment for additional cancer types. Peripheral neuropathy (PN)
represents a dose-limiting adverse reaction, which negatively af-
fects the quality of life of a relevant portion of patients and results
in therapy interruption or discontinuation (6). PN by paclitaxel is
characterized by various sensory symptoms including mechanical
allodynia, spontaneous pain, cold allodynia, ongoing burning pain,
tingling and numbness in a ‘stocking and glove’ distribution (6).
The mechanism underlying paclitaxel-evoked PN is poorly under-
stood, although various studies have focused on a subpopulation
of peptidergic primary sensory neurons expressing specific ion
channels as the primary target (1-2).

A subset of primary sensory neurons expresses several members
of the transient receptor potential (TRP) family of ion channels,
which convey different sensory modalities, including thermo-, me-
chano-/osmo-, and chemical-sensations (3). There is evidence that
TRPV4, implicated in osmomechanical transduction, mediates part
of the mechanical hyperalgesia produced by treatment of rodents
with paclitaxel (1-2). We have recently reported that, in mice and
rats, platinum derived drugs produce a long-lasting mechanical
and cold hypersensitivity, by a TRPA1-mediated mechanism (9).
TRPAT1 is activated by exogenous irritants, including allyl isothiocya-
nate (mustard ail), or cinnamaldehyde (cinnamon) (10), but also
by many oxidative stress byproducts (4).

In vitro studies showed that paclitaxel-evoked oxidative stress, and
the resultant production of hydrogen peroxide and formation of
DNA oxidative adducts is associated with the drug cytotoxicity and
resistance to paclitaxel has been associated with the total antioxi-
dant cell capacity in cancer cell lines. We hypothesized that, in ad-
dition to TRPV4, TRPA1 also contributes to paclitaxel-induced me-
chanical and cold hypersensitivity, and paclitaxel targets these TRP
channels via generation of oxidative stress byproducts.

Methods and Materials
C57BL/6, wild-type (Trpal*/*), or TRPA1-deficient (Trpal™/") ma-
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le mice were used. After pain sensitivity baseline measurements,
animals were randomized to treatments. C57BL/6, Trpa1*/*, or
Trpal™/" mice were treated with a single i.p. administration of pacli-
taxel 1 mg/ml at 6 mg/kg dosage, or its vehicle. TRPA1 antagonist
HC-030031 (300 mg/kg, i.g.) or its vehicle (0.5% carboxymethyl cel-
lulose, CMC), and TRPV4 antagonist HC-067047 (10 mg/kg, i.p.)
or its vehicle (2.5% DMSO), were administered at day 8 after the
administration of paclitaxel or its vehicle. In other experiments, HC-
030031 and HC-067047 or their vehicles were co-administered at
day 8 after the administration of paclitaxel or its vehicle. Tactile al-
lodynia and cold allodynia were assessed. Calcium imaging expe-
riments on dorsal root ganglion (DRG) neurons were performed and
CGRP release from esophagus slices was assessed.

Data are presented as means+SEM. Statistical analyses were
performed by the unpaired two-tailed Student’s t-test for compari-
sons between two groups, the one-way analysis of variance, fol-
lowed by the post-hoc Bonferroni’s test for comparisons of multi-
ple groups. p < 0.05 was considered statistically significant.+

Results

A single dose of paclitaxel produced a delayed reduction in me-
chanical nociceptive threshold as assayed by the Von Frey hair
test in C57BL/6 mice. Reduction from baseline value was signifi-
cant at day 2, peaked at day 8, and returned to baseline about 20
days after paclitaxel administration. TRPV4 channel in paclitaxel-
induced sensory hypersensitivity has been previously reported by
using TRPV4 knockout mice and antisense-mediated TRPV4
knockdown1, 5. Here we confirm that administration of the selec-
tive TRPV4 antagonist, HC-067047, 8 days after paclitaxel injec-
tion partially reverted paclitaxel-evoked mechanical allodynia. We
investigated TRPA1 contribution to mechanical allodynia induced
by paclitaxel. Eight days after paclitaxel administration, systemic
administration of the TRPA1 selective antagonist, HC-030031, par-
tially reverted mechanical allodynia. The effect of HC-030031 was
evident 60 minutes post dosing. Treatment with a combination of
HC-030031 and HC-067047, 8 days after paclitaxel injection com-
pletely reverted paclitaxel-evoked mechanical allodynia.

In other experiments, we treated Trpa1?/* and Trpa1~/~ mice fol-
lowing the same protocol used in C57BL/6 mice. In Trpal*/* mi-
ce the reduction in mechanical nociceptive threshold from baseli-
ne value was already significant at day 2, peaked at day 8, and re-
turned to baseline about 20 days after paclitaxel administration
(Fig. 1). Trpa1™/~ mice treated with paclitaxel developed a mecha-
nical allodynia similar to that observed in Trpa1*/* mice. However,
a significant difference in the reduction of mechanical nociceptive
threshold between Trpa1*/* and Trpal™/" mice is visible at day
7, 8, and 9 after paclitaxel treatment (Fig. 1). To investigate the
possible contribution of TRPV4 and relative role of TRPV4 and TR-
PA1 in mechanical allodynia, the effect of HC-067047 was studied
in Trpal1™/" mice at day 8 after drug injection. Thirty minutes after
treatment with HC-067047, mechanical allodynia induced by pa-
clitaxel was completely reverted (Fig. 2).

With the same treatment protocol, we addressed whether pacli-
taxel produced cold hypersensitivity by assaying the time spent
licking the hind paw following acetone application for cooling sti-
mulation, and the relative contribution of TRPA1 and TRPV4 acti-
vation in this response. A single dose of paclitaxel significantly in-
creased the behavioral responses evoked following acetone ap-
plication for cooling stimulation in C57BL/6 mice from day 4 to day
12 after paclitaxel administration. This effect of paclitaxel was com-
pletely reverted by HC-030031. HC-030031 did not affect cold sen-
sitivity in naive animals. Treatment with HC-067047 8 days after
paclitaxel injection did not affect the cold allodynia induced by the
drug. Like C57BL/6 mice, Trpal*/* mice treated with paclitaxel
developed a cold hypersensitivity that started at day 2, peaked at
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Figure 1. Paclitaxel (PXL) induces a time-dependent reduction

in mechanical nociceptive threshold Trpa1+/+ mice. The mechanical
allodynia observed in Trpa1*/* mice after PXL treatment is not completely
absent in Trpal~/" mice. Values are mean + SEM of n = 8-10 mice. *p <0.05
vs. VehPXL-Trpa1*/* and Veh PXL-Trpal/"; §p <0.05 vs PXL Trpa1-/"; BL,
baseline withdrawal threshold.
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Figure 2. At day 8 after PXL administration, treatment with the TRPV4
antagonist, HC-067047 (TRPV4 RA) significantly reduces mechanical
allodynia developed by Trpa1-/- mice after the treatment. Values are
mean + SEM of n = 8-10 mice. #p < 0.05 vs. VehPXL-Veh TRPV4RA
and VehPXL-TRPV4RA in F; §p < 0.05 vs PXL-VehTRPV4RA.

day 8, and returned to baseline 18 days after paclitaxel admini-
stration. The increased response to the cold stimulus observed in
Trpa1*/* mice was completely absent in Trpal™/~ mice, which re-
sponded to the stimulus as vehicle-treated animals.

Exposure to AITC (30 uM) of mouse DRG evoked a calcium re-
sponse in Trpa1?/* mice neurons, an effect not present in DRG
neurons taken from Trpa1-/- mice. Exposure to paclitaxel (50 yM)
failed to evoke any significant calcium response in the 68 neurons
tested, taken from Trpa1®/* .

Paclitaxel increased the basal outflow of CGRP from slices of
C57BL/6 mouse esophagus —previously used to study the relea-
se of sensory neuropeptides - in a dose-dependent manner, a re-
sponse markedly reduced by pre-exposure of the tissue to a high
capsaicin concentration (a procedure known to cause desensiti-
zation of sensory nerve terminals), or by removal of extracellular
calcium from the bath solution. Paclitaxel-evoked CGRP-IR relea-
se was reduced in the presence of HC-030031 or HC-067047.
Pretreatment of the tissue with GSH (1 mM) abolished the pacli-
taxel-evoked increase in CGRP-IR outflow.

Exposure to paclitaxel increased the CGRP-IR outflow from slices
of mouse esophagus obtained from of Trpa1*/* mice. This respon-
se was significantly reduced in preparations obtained from
Trpal™/" mice. Esophageal slices from Trpal-/- mice were expo-
sed to paclitaxel in the presence of GSH. Under these circumstan-
ces, GSH further decreased paclitaxel-evoked CGRP-IR release.

Discussion and Conclusions
Recent evidence proposed a role for the TRPV4 channel in me-
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chanical allodynia in rodent models (1-2). We confirm in a mouse
model that TRPV4 contributes to mechanical allodynia by pacli-
taxel. We also show that TRPA1 accounts for the TRPV4-resistant
component of the mechanical hypersensitivity produced by pacli-
taxel. This conclusion derives from either pharmacological study,
using selective TRPA1 and TRPV4 antagonists or genetic study
by using TRPA1-deficient mice. The TRPV4 antagonist, HC-067047
abated completely the component of the paclitaxel-evoked me-
chanical allodynia that was resistant to TRPA1 pharmacological
blockade or genetic deletion.

Paclitaxel administration to rodents evokes a typical cold hyper-
sensitivity. In contrast with mechanical allodynia, either pharma-
cological or genetic studies indicate a unique role of TRPA1 in the
present mouse model of cold hypersensitivity evoked by paclitaxel.
In fact, either after treatment with HC-030031, or in TRPA1-defi-
cient mice, paclitaxel-induced cold allodynia was completely aba-
ted, while HC-067047 failed to affect the increased response to
acetone after paclitaxel treatment. Thus, in our experiments, cold
hypersensitivity is completely mediated by TRPA1, whereas both
TRPA1 and TRPV4 contribute to mechanical allodynia.

There is evidence that paclitaxel treatment is associated with pro-
duction of oxidative stress. The antioxidant N-acetylcysteine has
been reported to completely prevent paclitaxel-evoked mechani-
cal hypersensitivity (7). We recently identified the primary role of
TRPA1 in mechanical and cold hypersensitivity to oxaliplatin and
its ability to target TRPA1, not directly, but rather via oxidative stress
generation (9). In fact, we showed that, differently from the selec-
tive TRPA1 agonist, AITC, oxaliplatin per se does not activate TR-
PAT1 in cultured DRG neurons 9. However, in a more complex pre-
paration, such as the isolated guinea pig pulmonary artery, oxali-
platin caused a TRPA1- and CGRP-dependent relaxation that me-
chanistically was indistinguishable from the relaxation evoked by
AITC (9). This finding suggested that oxaliplatin, like AITC, targets
TRPAT1 on sensory nerve endings, thereby releasing CGRP, whi-
ch eventually relaxes the artery (9). Interestingly, oxaliplatin-evoked,
but not AITC-evoked, arterial relaxation was completely abated by
GSH. These findings imply that oxaliplatin does not directly gate
TRPA1, but rather probably exerts this action indirectly via the ge-
neration by neighboring cells of oxidative stress byproducts that
eventually target the channel in sensory nerve terminals.
Following this hypothesis, we have tested whether paclitaxel could
target sensory nerve terminals similarly to oxaliplatin by measu-
ring the release of the CGRP. Previous papers (8) have reported
that paclitaxel releases substance P (SP) from airway sensory ner-
ves. The mechanism of action of paclitaxel on sensory neurons
remained unknown, although inhibition of paclitaxel-evoked SP re-
lease from DRG neurons by the non-specific TRP channel inhibi-
tor ruthenium red, suggests the involvement of this type of chan-
nel. We confirm that paclitaxel releases neuropeptides from termi-
nals of capsaicin-sensitive primary sensory neurons, and for the
first time we show, by using both pharmacological and genetic da-
ta, that the action of paclitaxel is mediated in part by TRPA1 acti-
vation and in part by TRPV4 activation. In addition, the ROS and
reactive aldehydes, scavenger, GSH, completely abolished pacli-
taxel-evoked CGRP release from esophageal slices of either wild
type or TRPA1-deficient mice. These findings indicate that GSH-
sensitive compounds are generated by paclitaxel to target TRPA1
and TRPV4.

Various studies reported that antioxidants protect against pacli-
taxel-induced neuropathy. Present evidence shows that GSH inhi-
bits TRPA1 and TRPV4 targeting on sensory nerves induced by
paclitaxel. Further studies are required to define upstream or down-
stream mechanisms apparently associated to paclitaxel-induced
and TRPA1/TRPV4-mediated hypersensitivity. Irrespective of the
underlying mechanism, previous (1, 2, 9, 5) and present findings
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support the hypothesis of using TRPA1 and TRPV4 antagonists
to treat patients with PN evoked by anticancer medicines, such as
paclitaxel or oxaliplatin.
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CONTROLLO DEL DOLORE CON ANALGESIA PERIDURALE
IN PAZIENTE CON GRAVE VASCULOPATIA DEGLI ARTI
INFERIORI

BLANCO CABANA M. 1*,

In collaborazione con CIPRIANI G. T, PACE V. 1, NANNIA. 1, LAM-
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Annunziata, Sulmona

Paziente di settantacinque anni, sesso maschile, proveniente dal
pronto soccorso per dolore resistente a terapia con grave vasculo-
patia ipertensiva (1), portatore di pacemaker bicamerale atrio gui-
dato, aneurisma popliteo sinistro ed ectasia dell’aorta addominale,
con esiti di amputazione della gamba destra, insufficienza respira-
toria e policitemia vera.

Giunge in terapia post-intensiva per le cure del caso. Si monitoriz-
zano i parametri vitali, si eseguono gli esami ematochimici urgenti
e si richiedono ECG e Rx torace.

Si valuta I'intensita del dolore mediante la Scala Analogica Visiva
(Visual Analogue Scale, VAS) (2), che al momento dell'accesso
erapari a 9. Terapia antalgica eseguita a domicilio: amitriptilina 10
mg e morfina solfato 30 mg x 2/die in incremento fino a 100 mg x
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2/die. Si posiziona catetere peridurale con ago di Thuoy 18 G a li-
vello L4-L5 con risalita nel rachide di 5 cm, bolo di prova con le-
vobupivacaina 0,5% 20 mg. Si esegue analgesia con morfina 10
mg e levobupivacaina 240 mg (48 ml a 0,5%) piu soluzione fisio-
logica 191 ml, ottenendo una soluzione allo 0,1 % di levobupiva-
caina, con pompa infusionale per 48 ore a 4 ml/ora.

Continua ad assumere amitriptilina 10 mg, piu metoclopramide
cloridrato 10 mg 1 fl x 2/d. Riduzione del dolore soddisfacente,
VAS 4, fino a due giorni dopo l'inizio dell'infusione peridurale quan-
do I'analgesia diventa insufficiente, VAS 7. Si somministra 1 g di
paracetamolo ev e dopo 4 ore si modificano le dosi di morfina a
12 mg e levobupivacaina 260 mg (52 ml allo 0,5%) piu soluzione
fisiologica 187 ml, ottenendo una soluzione allo 0,15 % di levobu-
pivacaina, con pompa infusionale per 48 ore a 5 ml/ora. VAS 4.
Dopo qualche giorno il paziente riferisce marcato dolore, VAS 8.
Si somministra morfina 10 mg e levobupivacaina 500 mg (100 ml
allo 0,5%) piu SFL 139 ml, ottenendo una soluzione allo 0,2 % di
levobupivacaina, con pompa infusionale per 48 ore a 5 ml/ora. Si
ottiene un buon controllo del dolore, VAS 4.

Il programma terapeutico che ha consentito di ottenere un control-
lo del dolore e un valore di VAS pari a 3 ¢ il seguente: Morfina 10
mg piu levobupivacaina 600 mg (120 ml allo 0,5 %) piu soluzione
fisiologica 119 ml, ottenendo una soluzione allo 0,25 % di levobu-
pivacaina, con pompa infusionale per 48 ore a 5 ml/ora.

Il paziente € stato dimesso e affidato in assistenza domiciliare in-
tegrata (ADI), che ha provveduto a modificare il dosaggio e la con-
centrazione dei farmaci, a integrare la terapia antalgica con boli di
naropina 1% 3 ml nel caso in cui 'intensita del dolore raggiunge-
va livelli di VAS uguali o superiori a 5, e alla gestione della medi-
cazione intorno al fissatore del catetere.

Conclusioni

Il paziente & stato sottoposto ad amputazione dell’arto inferiore
dopo quaranta giorni dalla dimissione del nostro reparto a cau-
sa del progressivo decadimento dei tessuti dell’avampiede, gia
in iniziale necrosi all’inizio della procedura analgesica. Il control-
lo del sintomo dolore durante i giorni di attesa per I'intervento
stato soddisfacente ma con progressivo aumento del dosaggio
totale dell’anestetico a causa del rapido instaurarsi di tolleranza
e tachifilassi.

Tutti sappiamo che la terapia antalgica non risolve la patologia di
base ma cerca di dare una qualita di vita (3) migliore al paziente,
abbattendo in modo significativo il sintomo dolore.

Bibliografia

1) Dormandy JA, Rutherford RB. Management of peripheral arte-
rial disease (PAD). TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC).
Eur J Vasc Endovasc Surg. 2000;19 Suppl A:1-244.

2) Dworkin RH, Turk DC, Farrar JT, et al. Core outcome measu-
res for chronic pain clinical trials: IMMPACT recommendations.
Pain 2005; 113: 9-19.

3) R. Rabin, F. De Charro “EQ-5D: A Measure of Health Status
from the EuroQol Group”. The Finnish Medical Society Duodecim,
Ann. Med. 2001; 33:337-343.

35° Congresso Nazionale AISD - Le nuove frontiere della medicina del dolore + Napoli, 27-29 maggio 2012



©  CONGRESSO
NAZIONALE

Abstract book 2012

B—————————————————AISD Associazione ltaliana per lo Studio del Dolore

LE NUOWVE FRONTIERE DELLA.
MEDICINA DEL DOLORE

NUOVA STRATEGIA TERAPEUTICA PER LA CURA DEL
SINTOMO E LA GESTIONE DEGLI EFFETTI COLLATERALI
BONETTI C.1*,

In collaborazione con VALENTI F.1*, SCIMIA P.1*, PETRUCCI
E.™*, MARIANI R.1*, DE SANTIS S.1*, CASTELLANI M.'*, DI MAR-
CO C.1*, SCALICI P.7*, FIORENZI F.1*, MARZILLI C.1*,CRISCI
R.M.* QUADROZZI F.1*, PALADINI A1*, PIROLIA.1*, CICCOZ-
ZIA1*, MARINANGELI F.1*

1 Cattedra di Anestesia e Rianimazione, Universita degli Studi de L’Aquila
* VADO, Volontariato per I’Assistenza Domiciliare

ABSTRACT

Il complesso corteo sintomatologico che accompagna le manife-
stazioni algiche esula dalla patologia di base, riflettendosi non so-
lo sul fisico ma anche sulla sfera psichica, personale e sociale. |l
nostro lavoro nasce dallo studio approfondito di una paziente di
87 anni, giunta al nostro ambulatorio di Terapia del dolore per un
dolore lombare L4-S1 irradiato alla regione glutea, alla faccia po-
steriore dell’arto inferiore, claudicazio motoria, ipostenia, gonalgia
bilaterale, valutato NRS = 7/9, con elevate comorbidita, la cui con-
dizione era aggravata non solo dalle limitazioni motorie che la ma-
lattia di base le dava ma anche dagli effetti collaterali delle diffe-
renti strategie terapeutiche antalgiche: la stipsi con conseguente
depressione della stessa sfociata in uno stato di apatia, abulia e
anoressia con calo ponderale di 10 kg. Le peregrinazioni attraver-
so differenti approcci terapeutici, le visite domiciliari settimanali dei
nostri volontari medici per la valutazione e gestione delle condi-
zioni della paziente hanno inciso sulla decisione di una nuova stra-
tegia terapeutica mantenendo un oppiaceo forte, il fentanil tran-
sdermico, associandolo con il farmaco ossicodone/naloxone a ri-
lascio prolungato. Tale approccio farmacologico ha fatto si che la
gestione della paziente fosse ottimale, con un soddisfacente pia-
no antalgico, raggiunto con lente titolazioni ma privo al contempo
degli effetti collaterali propri dei farmaci. Inoltre, I'associazione con
il fentanil non ha fatto rilevare depressione del SNC ed effetti col-
laterali degni di nota. La nuova formulazione combinata di ossico-
done/naloxone a rilascio prolungato si prefigura come una strate-
gia terapeutica completa per la gestione della sintomatologia e de-
gli eventi avversi che questa produce proprio per le caratteristiche
intrinseche dei farmaci associati: un’agonista ed un antagonista.
Entrambi i componenti, a lungo rilascio rappresentano il gold stan-
dard per la gestione del dolore e delle disfunzioni gastrointestina-
li, a seguito dell’azione locale che il naloxone, assorbito in paral-
lelo con l'ossicodone, produce a livello intestinale antagonizzan-
do I'attivita degli oppioidi sui recettori pu ivi presenti.

* % %

Case report

Una donna di 87 anni giungeva al nostro ambulatorio di Terapia
del dolore per un dolore lombare L4-S1 irradiato alla regione glu-
tea, alla faccia posteriore dell’arto inferiore, claudicazio motoria,
ipostenia, gonalgia bilaterale. La visita algologica riscontrava un
dolore NRS =7 di base, NRS = 9 nelle fasi peggiori, con BTP NRS
=10, che inficiava il ritmo sonno/veglia, I'orto/clinostatismo, la
deambulazione e gravava sulla psiche. In anamnesi patologica
prossima presentava: asma bronchiale, IPA, disturbi vescicali, DM
I, osteoporosi; in anamnesi patologica remota presentava: frattu-
ra femore sinistro, protesi d’anca sinistra, artroprotesi ginocchio
destro; in anamnesi farmacologica: lansoprazolo 15 mg, metfor-
mina cloridrato 1000 mg, paroxetina 20 mg, clortalidone mg 25,
acido a-lipoico/y-linolenico. La terapia in atto, tramadolo 15 gtt tre
volte/die ed ossicodone cloridrato/paracetamolo 10 mg/die, non
controllava la sintomatologia e provocava stipsi. A seguito di RM
rachide lombo-sacrale, EMG arti inferiori e consulenze specialisti-
che si & giunti alla diagnosi di stenosi del canale vertebrale secon-
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daria a degenerazione spondilo-disco-artrosica delle faccette ar-
ticolari con conseguente ipertrofia.

A settembre 2009, si aumentavano gli analgesici con valutazione
ogni 20 giorni (TO, T1, etc) della sintomatologia. A TO, si introdu-
ceva tramadolo cloroidrato a lungo rilascio 150 mg /die e 10 gtt/die.
AT1, acausa del dolore NRS =9 si aumentavano il tramadolo clo-
roidrato a 200mg e il tramadolo gtt a 15. Il dolore stazionario ci
spingeva allo switch con fentanil transdermico titolandolo, da T2
a T8, fino a 125 pg/h ogni 72/h e codeina/paracetamolo come re-
scue medicationa (r.m.) con dolore NRS 8. A T9 si decideva uno
switch con ossicodone 40 mg 2 volte/die e il colecoxib 200 mg per
7 giorni, invariata lar.m. AT10 vi era un lieve miglioramento del
dolore NRS = 7/8 senza BTP. Da T10-T14, si implementava I'os-
sicodone fino a 80 mg la mattina e 40 mg la sera con NRS = 5/6.
La paziente era vigile e reattiva, con parametri vitali nella norma.
Lamentava stipsi ingravescente per la quale ricorreva a lassativi.
A maggio 2011 per una infezione all’anca si sottoponeva ad un in-
tervento di rimozione di mezzi di sintesi, curettage e TOI. Nel po-
st operatorio, lamentava un dolore NRS = 6 e la terapia veniva ti-
tolata nuovamente con fentanil cerotto transdermico fino ad un do-
saggio di 50 pg/h ogni 72/h e r.m. La permanenza a letto causa-
va un’ulcera sacrale da decubito con dolore NRS = 9. A latere del-
le cure precipue si decideva di introdurre I'associazione farmaco-
logica ossicodone/naloxone 5 mg la sera, continuando il cerotto
di fentanil e r.m. Negli accessi settimanali domiciliari, il dolore era
NRS = 8. Gradualmente si aumentava 'ossicodone/naloxone a 5
mg la mattina e sera, poi a 10 mg la mattina. La richiesta di r.m.
era scesa da 3 a 2 volte/die, il riposo notturno>6h e I'alvo si rego-
larizzava. Persisteva dolore mattutino NRS = 7 che ci spingeva ad
aumentare il farmaco per os a 20 mg la mattina e 10 mg la sera.
A tutt’oggi il piano terapeutico risulta ottimale con un dolore NRS
= 3 senza gli effetti collaterali, quali la stipsi, che precedenti tera-
pie antalgiche le avevano causato.

Circa 1/5 della popolazione adulta & affetta da dolore cronico1 che
riduce la qualita di vita (QOLS2) causando ansia, frustrazione, de-
pressione, alterazione dell’equilibrio familiare e lavorativo per le
interferenze con le attivita quotidiane e con il ritmo sonno veglia,
spingendo coloro che ne soffrono in un vortice di approfondimen-
ti specialistici spesso disperati e dispendiosi3 con aggravio delle
spesa economica sanitaria e personale. Gli oppioidi sono gli anal-
gesici piu usati per il trattamento del dolore cronico severo, seb-
bene I'uso a lungo termine & associato allo sviluppo di disturbi in-
testinali4,5. La ricerca di un piano terapeutico ottimale, talvolta,
produce effetti collaterali che aggravano ulteriormente la QOLS
con sintomatologie accessorie non tollerate. Per evitare cio, spes-
S0, si & costretti ad aggiungere farmaci suppletivi e a ridurre la do-
se analgesica. Dopo un attendo studio della paziente, la ratio del-
la nostra scelta terapeutica di ossicodone/naloxone € stata quel-
la di cercare un’adeguata analgesia contrastando, contestualmen-
te, leffetto collaterale che la paziente lamentava da lungo tem-
po: la stipsi. La scelta della combinazione farmacologica, consci
dei disparati benefici del naloxone6, mirava al raggiungimento di
una ottimale analgesia e ad evitare gli effetti collaterali invalidan-
ti che le precedenti terapie avevano causato. La nuova formula-
zione combinata di ossicodone/naloxone si prefigura come una
strategia terapeutica completa? per la gestione della sintomatolo-
gia e degli eventi avversi che questa produce. Entrambi i compo-
nenti, a lungo rilascio rappresentano il gold standard per la gestio-
ne del dolore e delle disfunzioni gastrointestinali, a seguito dell’af-
finita che entrambi i farmaci hanno sui recettori pu, k e d presen-
ti nel SNC, midollo spinale ed organi periferici ma la reale innova-
zione € rappresentata dall’associazione dell’'ossicodone che & un
agonista dei suddetti recettori ed inibisce lo stimolo antalgico e il
naloxone, un’antagonista assorbito in parallelo con I'ossicodone
che, a seguito del metabolismo di primo passaggio, la biodisponi-
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bilita risulta estremamente bassa. La contemporanea sommini-
strazione fa si che I'azione di quest’ultimo sia competitiva sui re-
cettori pu presenti a livello intestinale, riducendo cosi gli effetti col-
laterali che I'oppiaceo produce a questo livello.
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ABSTRACT

Il dolore & un problema universale e rappresenta uno dei princi-
pali problemi sanitari dei nostri giorni; motivo frequente di con-
sultazione medica e di enorme carico sociale ed economico.
Quando la sensazione dolorosa permane almeno per 6 mesi, o
oltre il tempo normale di guarigione, e decade la sua utilita bio-
logica, essa diviene malattia vera e propria, vale a dire dolore
cronico. In letteratura la prevalenza del dolore cronico non on-
cologico assume range molto ampi, che vanno dall'8% all'80%.
In ltalia il fenomeno dal punto di vista epidemiologico & presso-
ché sconosciuto, dato che non esiste né una diagnosi descritta
secondo I'lCD né un DRG relativo. Per colmare questa reale ne-
cessita, in virtu della legge 38/2010, relativa alla rete sulla tera-
pia del dolore, che si sta lentamente creando, puo essere utile
uno strumento in grado di raccogliere informazioni sulla popola-
zione italiana affetta da dolore cronico. Infatti stimare la preva-
lenza e I'incidenza del dolore cronico, distinguerlo da quello on-
cologico, descrivere la popolazione affetta, pud essere un tra-
guardo valido per definire la risposta assistenziale degli hub e
spoke nei confronti della popolazione. L’obiettivo di questo la-
voro & quello di proporre uno strumento informatizzato, in gra-
do di raccogliere le informazioni e le variabili epidemiologiche,
cliniche e socio demografiche della popolazione affetta da dolo-
re cronico che si rivolgono al MMG e alle strutture sanitarie per
il trattamento dello stesso. Strumenti e Metodi. Per facilitare la
raccolta e l'elaborazione dei dati & stato sviluppato un apposito
strumento informatico, utilizzando I'applicativo Microsoft Access,
funzionante su qualsiasi personal computer con sistema opera-
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tivo Microsoft Windows.

Lo strumento si avvale di 3 parti:

- Dati relativi alle caratteristiche socio-demografiche della popola-
zione (eta, sesso, scolarita, stato civile, occupazione);

- Dati clinici: localizzazione, intensita dolore, diagnosi clinica, pa-
tologie correlate, BMI, tipologia di dolore;

- Indagini diagnostiche, trattamenti terapeutici convenzionali e com-
plementari.

Criteri di inclusione Pazienti affetti da dolore cronico benigno per
almeno 6 mesi, di tutte le eta.

Criteri di esclusione Soggetti affetti da dolore cronico oncologico,
da cefalea ed emicrania.

Soggetti affetti da dolore per un periodo inferiore a 6 mesi.
Risultati attesi Testare lo strumento che rilevi i dati di prevalenza
nei centri di terapia del dolore della regione Lazio, con monitorag-
gio dei nuovi casi. Evidenziare se presenti, correlazioni tra dolore
e diagnosi con le caratteristiche socio demografiche; sottolineare
gli elevati costi legati alla diagnostica, e spesso non appropriati,
come descritti dalle LG della WHO; quantificare in termini di spe-
sa sanitaria e sociale 'elevata gestione del fenomeno.

* %k %

Premessa

Il dolore & un problema universale e rappresenta uno dei princi-
pali problemi sanitari dei nostri giorni, motivo frequente di consul-
tazione medica e di enorme carico sociale ed economico.
Quando la sensazione dolorosa permane almeno per 6 mesi, 0
oltre il tempo normale di guarigione, e decade la sua utilita biolo-
gica, essa diviene malattia vera e propria, vale a dire dolore cro-
nico. In letteratura la prevalenza del dolore cronico non oncolo-
gico assume range molto ampi, che vanno dall'8% all'80%. In Italia
il fenomeno dal punto di vista epidemiologico & pressoché sco-
nosciuto, dato che non esiste né una diagnosi descritta secondo
I'ICD né un DRG relativo. Per colmare questa reale necessita, in
virtu della legge 38/2010, relativa alla rete sulla terapia del dolo-
re, che si sta lentamente creando, pud essere utile uno strumen-
to in grado di raccogliere informazioni sulla popolazione italiana
affetta da dolore cronico. Infatti, stimare la prevalenza e I'inciden-
za del dolore cronico, distinguerlo da quello oncologico, descri-
vere la popolazione affetta, puo essere un traguardo valido per
definire la risposta assistenziale degli hub e spoke nei confronti
della popolazione.

Obiettivo

L’obiettivo di questo lavoro & quello di proporre uno strumento
informatizzato, in grado di raccogliere le informazioni e le variabi-
li epidemiologiche, cliniche e socio demografiche della popolazio-
ne affetta da dolore cronico che si rivolgono al MMG e alle strut-
ture sanitarie per il trattamento dello stesso.

Popolazione oggetto dell’indagine

La raccolta dei dati avverra attraverso la documentazione clinica
fornita dai soggetti di ogni eta, che si rivolgono al MMG e alle strut-
ture sanitarie affetti da dolore cronico benigno. Saranno rispettati
I'anonimato e il trattamento dei dati personali in accordo alla nor-
mativa vigente (DL 196/03). Inoltre i codici identificativi dei sog-
getti studiati saranno inserti in una lista confidenziale.

Materiali e metodi

Il programma é stato creato utilizzando I'applicativo Microsoft
Access ed e funzionante su qualsiasi personal computer con si-
stema operativo Microsoft Windows e non richiede particolari re-
quisiti per il suo funzionamento impiegando una quantita assai ri-
dotta di risorse hardware.

L’applicazione si compone di tre maschere di inserimento: menu
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Figura 1: Schema informatizzato.
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Figura 2: Campi fissi e campi variabili
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Figura 3: Maschera scheda pazienti

di avvio, anagrafica centro, scheda pazienti (Fig. 1).

Dal menu di avvio, tramite appositi pulsanti, & possibile richiama-
re le altre due maschere, inviare i dati raccolti in formato Microsoft
Excel attraverso la posta elettronica, terminare il programma (Fig. 2).

La maschera di anagrafica centro permette, grazie all'utilizzo di
campi fissi e di campi variabili, di raccogliere tutte le informazioni
della struttura necessarie per I'elaborazione dei dati (Fig. 2).

La maschera scheda pazienti, con la stessa struttura € basata su
molteplici record di inserimento, permette I'immissione in modo
agevole, e con una bassa probabilita di errore dei dati richiesti per
I'analisi (Fig. 3).
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Il file, in formato Microsoft Excel, &€ generato e predisposto per es-
sere importato all'interno del software IBM SPSS, che, tramite ap-
posite query precedentemente impostate, genera correlazioni, re-
port e grafici dello studio effettuato.

Criteri di inclusione

Pazienti affetti da dolore cronico benigno per almeno 6 mesi, di
tutte le eta.

Criteri di esclusione
+ Soggetti affetti da dolore cronico oncologico;
» Soggetti affetti da dolore per un periodo inferiore a 3 mesi.

Analisi Statistica

Le variabili saranno elaborate mediante I'utilizzo del software
Statistical Package for Social Science (Spss). Lo strumento prima
del suo utilizzo nello studio pilota sara sottoposto a validita di fac-
ciata e di contenuto da un gruppo di esperti

Conclusioni

Testare lo strumento che rilevi i dati di prevalenza nei centri di te-
rapia del dolore della regione Lazio, con monitoraggio dei nuovi
casi. Evidenziare se presenti, correlazioni tra dolore e diagnosi
con le caratteristiche socio demografiche; sottolineare gli elevati
costi legati alla diagnostica, e spesso non appropriati, come de-
scritti dalle LG della WHO; quantificare in termini di spesa sani-
taria e sociale I'elevata gestione del fenomeno.

ASSOCIAZIONE OSSICODONE-NALOXONE :

UN NUOVO APPROCCIO TERAPEUTICO NELLA GESTIONE
DEL DOLORE E DELLA COSTIPAZIONE
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Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”

Fondazione PTV Policlinico Tor Vergata
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ABSTRACT

Introduzione

L'impiego di oppioidi forti a basse dosi € diventato negli ultimi
anni I'approccio terapeutico di riferimento per i pazienti affetti da
dolore cronico non oncologico. L'impostazione di queste terapie a
partire da dosaggi contenuti permette di minimizzare alcuni degli
effetti collaterali di questi farmaci. Tuttavia ve ne sono altri — qua-
li la costipazione — che sono indipendenti dal dosaggio e che nel
tempo tendono a cronicizzare.

Per questo motivo si rendeva necessario sino ad oggi, I'utilizzo di
adiuvanti per contrastare la costipazione indotta da oppioidi (CIO).
Questo determinava una minor aderenza alla terapia, oltre che co-
sti aggiuntivi per il paziente stesso.

Scopo dello studio & quello di valutare il trattamento/prevenzione
della costipazione nei pazienti trattati con la nuova associazione
ossicodone/naloxone PR.

Materiali e metodi

Studio osservazionale, prospettico effettuato su 270 pazienti con-
secutivi con dolore cronico non cancer pain d’intensita moderata
- severa con presenza di disfunzione intestinale. A seguito dell'im-
postazione della terapia con ossicodone/naloxone PR, i pazienti
sono stati monitorati nel tempo al fine di verificare il dosaggio ot-
timale per un adeguato controllo del dolore e valutare I'efficacia
nel trattamento/prevenzione della costipazione indotta da oppia-
cei. Sono stati utilizzati diversi strumenti quali: NRS per la valuta-
zione del dolore, BFI per il grado di costipazione, SF12 per la qua-
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lita della vita. | pazienti sono stati valutati alla visita basale (Tg), a
15 giorni (T4). L'elaborazione statistica dei dati & stata effettuata
mediante analisi del t di student con valore di significativita per
p<0,05.

Risultati

Sono stati arruolati, nel periodo compreso tra Febbraio 2011 e
Maggio 2011, 270 pazienti (110 maschi, 160 femmine), dei quali
175 naive (Gruppo A) al trattamento con oppioidi e 95 provenien-
ti da altre terapie oppioidee (Gruppo B). La NRS iniziale media per
entrambi i gruppi era pari a 7,1+1,2; per il gruppo A I'eta media
corrispondeva a 64,1 + 13,4 anni, il BFI era pari a 78,5+19,5 ed
€ stato somministrato un dosaggio pari a 12,1/6,05 mg/die. | pa-
zienti del gruppo B con eta media di 64,2 + 12,1 anni,presentava-
no un BFI di 79,7+ 17 ed é stato impostato un dosaggio medio di
26,3/13,15 mg/die. Al T1 nel gruppo A con un dosaggio medio di
20,3+10,15mg/die si € ottenuta una riduzione del’NRS a 5+2 e
del BFIl a 75,1+23,1. Nel gruppo B che ha titolato un dosaggio
medio di 30,5+15,24, ha ottenuto una diminuzione del’NRS a
6,1+1,7 e del BFl a 47+22,4. La qualita di vita misurata attraver-
so I'SF12 é risultata migliorata del 74% nei pazienti naive e del
63,7% nei pazienti non naive. Al termine dello studio sono stati ri-
scontrati 4 drop-out (per effetti collaterali quali diarrea).
Conclusioni

| risultati di questa osservazione, ancora in corso, hanno in via pre-
liminare dimostrato come il nuovo trattamento a base di ossicodo-
ne/naloxone PR, grazie all'innovativa combinazione di un agoni-
sta con un antagonista, sia in grado di confermare il potere anal-
gesico nel dolore cronico non cancer pain di intensita moderato-
severa e di trattare/prevenire la costipazione indotta da oppiacei,
dimostrando inoltre un miglioramento dello stato di salute dei pa-
zienti trattati.

* * %

Introduzione

La nuova combinazione ossicodone/naloxone associa I'analgesia
dell’ossicodone con I'antagonismo periferico del naloxone.
L’associazione di questi due composti ci permette di andare a trat-
tare con la stessa efficacia la componente algica precedentemen-
te curata con il solo ossicodone e soprattutto mira in maniera pro-
filattica a contenere l'insorgenza della costipazione nel paziente.
L’ ossicodone puo esplicare la sua analgesia a livello centrale poi-
ché viene evitato il metabolismo di primo passaggio. Il naloxone
invece ¢ per il 96-97% metabolizzato dal fegato e pertanto non &
disponibile a livello sistemico: grazie a questa caratteristica puo
legare i recettori p del tratto gastrointestinale competendo seletti-
vamente con il legame per I'oppiaceo e venendo cosi ad interfe-
rire con i meccanismi responsabili della costipazione indotta da
oppiaceil. Per ottenere il maggior effetto nella terapia, valutato in
termini di riduzione del dolore e miglioramento della costipazione,
si e visto che la proporzione nel dosaggio delle due molecole ¢ le-
gata dalla seguente equazione Ossicodone: Naloxone = 2:1(2).

Obiettivo dello studio

Con questo studio abbiamo voluto valutare il grado di costipazio-
ne indotta da oppiacei, analizzare attraverso scale di valutazione
approvate, I'eventuale miglioramento della funzionalita intestina-
le e del suo impatto sulla qualita della vita dei pazienti.

Materiali e metodi

Presso il servizio di Fisiopatologia e Terapia del Dolore
dell’Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”, nel periodo com-
preso tra Febbraio 2011 e Maggio 2011 sono stati reclutati 270 pa-
zienti (di cui 110 maschi, 160 femmine), affetti da dolore cronico
non controllato, suddivisi in:

» 175 pazienti naive agli oppioidi

Concorso “AISD per i Giovani”

» 95 pazienti gia in trattamento con oppiodi

| criteri di inclusione:

» Eta maggiore di 18 anni

» Costipazione di grado moderato-severo ( BFI >50)

» Valori di funzionalita epatica e renale nella norma

» Inadeguato controllo della costipazione indotta da oppiacei nei
pazienti che assumevano lassativi (3).

| criteri di esclusione:

» Gravidanza ed allattamento

» Intolleranza al lattosio

» Ipersensibilita accertata ai farmaci oppioidi

» Storia di abuso di oppioidi e/o alcolici

» Anamnesi positiva per patologie psichiatriche
» Insufficienza respiratoria

La popolazione oggetto di studio, sia a livello basale che ai suc-
cessivi followup, € stata valutata tramite la Numeric Rating Scale
(NRS), il Bowel Function Index (BFI) e il questionario SF-12.

| tempi di valutazione sono stati calcolati come Ty (baseline) e T4
(visita di controllo a 15 giorni)

» To (basale). Tutti i pazienti, previa verifica della loro aderenza
ai Criteri di Inclusione, sono stati sottoposti ad una valutazione del-
I'intensita del dolore mediante la Numerical Rating Scale (NRS),
Bowel Functional Index (BFI) , SF-12.

» La Numeric Rating Scale (NRS) consiste in una scala a punti in
cui il paziente sceglie un valore che va da 0 (assenza di dolore) a
10 (massimo dolore). Da 1- 3 € considerato dolore lieve, da 4—7
moderato,da 8-10 severo.

» Il Bowel Function Index (BFI) & un questionario utilizzato per
analizzare opportunamente il grado di costipazione indotta da op-
piacei 31. E una scala numerico- analogica basata sul punteggio
ottenuto attraverso tre domande personali relative alla settimana
precedente il questionario. La media di questi punteggi (dove 0
il valore nel paziente libero da sintomi e 100 rappresenta il grado
massimo di discomfort) mi permette di avere una valutazione glo-
bale della costipazione. | tre parametri che andro a investigare nel
paziente saranno:

- Facilita nella defecazione
» Sensazione di evacuazione incompleta
» Giudizio personale sulla costipazione indotta da oppiacei

» Il questionario SF-12 € la versione breve del questionario SF-
36,riguardanti entrambi la qualita della vita del paziente. Attraverso
12 delle 36 domande del questionario originale permette di indaga-
re, anziché le 8 scale originali, solo i due indici sintetici, PCS Physical
Component Summary per lo Stato Fisico e MCS Mental Component
Summary per lo Stato mentale. | punti di maggior forza di questo
questionario sono la brevita e la relativa facilita d'uso.

» T4 (dopo 15 giorni). Al controllo, tutti i pazienti sono stati nuo-
vamente sottoposti alla valutazione dell'intensita del dolore me-
diante la NRS, BFI, SF-12.

Durante la fase di arruolamento venivano stabilite le caratteristi-
che basali dei pazienti, che venivano visitati e assegnati a uno dei
due gruppi di studio previsti.

Il gruppo dei pazienti naive, che non avevano mai effettuato tera-
pia con oppiacei, e il gruppo dei pazienti non naive, gia in terapia
con oppiacei di altro tipo.
| pazienti naive agli oppioidi erano un totale di 175, di cui 67 ma-
schi e 108 femmine. L'eta media era di 64,1 anni con una devia-
zione standard di 13,4. Presentavano all’arruolamento un indice
di NRS di 7,1 + 1,5 e attraverso la valutazione del BFI medio ri-
sultavano valori di 78,5 + 19,5, indici di un grado di costipazione
moderato-severo. In questo gruppo di studio la percentuale dei
pazienti oncologici era rappresentata dal 14,5 %, mentre quella
non oncologica costituiva I’ 85,5%. Il dolore neuropatico era pre-
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sente nel 76,4 %, mentre il dolore nocicettivo era presente in una
quota minore con la percentuale del 23,6%. La diverse patologie
erano cosi distribuite allinterno della popolazione:

» Radicolopatia da compressione (42,8%)

» FBSS (9,71%)

» Artrosi (17,14%)

» Neuropatia di diversa eziologia (11,43%)

» Patologie oncologiche (14,5%)

» Altro (3,43%)

Nel corso del nostro studio i pazienti sottoposti a trattamento con
associazione di ossicodone e naloxone PR all’arruolamento ( ba-
seline Tq ) riferivano precedente assunzione di: fans + paraceta-
molo (il 71%), fans (il 50%), fans + antiinfiammatori steroidei (4%),
antinfiammatori steroidei (2%), codeina (1%), fans + antinfamma-
tori steroidei + paracetamolo (1%).

Il dosaggio medio somministrato ai pazienti risultava essere ossi-
codone/naloxone pr 12,1/6,05 mg/die. Del secondo gruppo di pa-
zienti, reclutati per assenza di pregresse terapie con oppiodi per
il trattamento del dolore, il totale risultava essere di 95 individui,
suddivisi in 40 maschi e 55 femmine. L’eta media era di 64,2 +
12,1 anni, la NRS media aveva un valore di 7,1 + 1,2 punti e il BFI
medio risultava essere 79,7 + 17. | pazienti con patologie oncolo-
giche rappresentavano il 5,9% della popolazione oggetto di stu-
dio, mentre quelli affetti da patologie non neoplastiche erano il re-
stante 94,1%. Il dolore neuropatico era distribuito nel 68,4% dei
pazienti; il dolore nocicettivo era presente nel 31,6%.

Le diverse patologie erano cosi rappresentate:
» Radicolopatia da compressione (54,74%)

» FBSS (18,95%)

» Artrosi (16,84%)

» Neuropatia di diversa eziologia (32,63%)

» Patologie oncologiche (5,9%)

» Altro (8,42%)

Di questo gruppo di pazienti oltre la meta proveniva da trattamen-
ti con ossicodone CR ( 60%), il 31,6% aveva utilizzato idromorfo-
ne CR, il 3,2% aveva associato ossicodone e paracetamolo IR, il
2,1% buprenorfina tts, un altro 2,1% fentanyl tts ed infine un nu-
mero minore aveva assunto idromorfone CR e tramadolo (1,1%).
Il dosaggio medio nei pazienti non naive al T era ossicodone/na-
loxone pr 26,3/13,15 mg/die.

Risultati

Al successivo controllo a 15 giorni ( T4 ) sul totale dei 175 pazienti
naive i drop out erano 4, la NRS risultava ridotta a valori di 5 + 2 ed
il BFI diminuiva anch’esso con un punteggio medio di 75,1 + 23,1. Gli
effetti collaterali riscontrati in questo gruppo di pazienti erano pre-
senti nell’ 1,9% dei pazienti totali. Venivano riferiti dai pazienti even-
ti avversi quali sonnolenza, diarrea e crampi addominali. Il dosag-
gio medio dei pazienti naive al T4 di ossicodone/naloxone pr era di
20,3/10,15 mg/die. Al T4 quasi la meta dei pazienti riferiva parziale
miglioramento della qualita di vita attraverso il questionario SF12, il
26% riscontrava un netto miglioramento, il 22% permaneva stabile
e solo il 4% riportava un peggioramento della qualita di vita. La va-
lutazione dei 95 pazienti non naive al T4, ovvero dopo 15 giorni, di-
mostrava assenza di drop out, una NRS di 6,1 + 1,7 ed una ridu-
zione del BFI con medie di 47 + 22,4.

Sulla popolazione presa in esame il 4,21% presentava un' unica ti-
pologia di evento avverso, quale diarrea. Il dosaggio medio nei pa-
zienti non naive al T di ossicodone/naloxone pr era di 30,5/15,24
mg/die. Il miglioramento della qualita di vita & stato parziale per il
45,5% dei pazienti, assente per il 36,4% e netto per il 18,2% degli
individui.
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Conclusioni

Lo studio effettuato ha dimostrato come I'associazione ossicodo-
ne/naloxone PR rappresenti una metodologia efficace sia per il
trattamento del dolore cronico da parte dell’analgesia indotta dall’
ossicodone, sia per la prevenzione ed il contenimento della costi-
pazione indotta da oppiacei grazie alla modulazione recettoriale
del naloxone. Dallo studio, infatti, si evince che al primo controllo
effettuato a 15 giorni( T4) i pazienti avevano un pain relief del 29%
i naive e del 14,1% i non naive.

Un miglioramento del BFI era presente in entrambi i gruppi, ma ri-
sultava maggiore nel gruppo dei pazienti non naive con una per-
centuale del 41,02%, mentre nei naive era del 3,84%. La qualita
della vita, misurata attraverso I'SF12, era migliorata con risultati
statisticamente significativi nel 74% dei pazienti che non avevano
mai utilizzato oppioidi, e nel 63,7% dei pazienti che avevano pre-
cedentemente assunto oppioidi.

Entrambi i gruppi di popolazione hanno dimostrato buona tolleran-
za dell’associazione senza particolari eventi avversi. Tra questi ul-
timi, la diarrea & stata quella maggiormente presente (4%), sep-
pur ritenuta da alcuni pazienti un effetto collaterale attenuato ri-
spetto alla precedente e severa situazione di costipazione indot-
ta da oppiacei. Per i suddetti motivi si ritiene che I'associazione
dell'ossicodone con il naloxone possa essere il nuovo strike tera-
peutico nel trattamento del dolore cronico, combinando I'assoda-
ta efficacia dell’ossicodone, all’innovativo utilizzo del naloxone.
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Introduzione

L'importante sintomatologia dolorosa presente in corso di schiac-
ciamento vertebrale su base osteoporotica limita notevolmente la
qualita della vita tanto da poter determinare, almeno in alcuni ca-
si, il ricovero ospedaliero. La gestione del dolore in tali pazienti,
spesso con polipatologie, risulta difficile. In tale contesto, il dolo-
re, con la conseguente limitazione funzionale, rappresenta la va-
riabile principale nel rallentare I'inizio del percorso riabilitativo e la
ripresa dell’autonomia da parte del paziente. Il nostro studio si &
proposto di utilizzare uno strumento comune a medico ed infer-
miere nella gestione del dolore in tali pazienti, quali la Numeric
Rating Scale (NRS) per valutare se il suo utilizzo sia sufficiente
nel migliorare I'analgesia dei pazienti e, di conseguenza, nel ridur-
re i tempi di degenza.

Materiali e metodi

Sono stati inclusi nello studio 40 pazienti consecutivi con fratture
vertebrali su base osteoporotica sintomatiche, ricoverati per tale
motivo. Questi pazienti sono stati suddivisi in 2 gruppi. In entram-
bi i gruppi si & provveduto alla rilevazione dell’intensita del dolore
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attraverso la NRS da parte del personale infermieristico all'ingres-
so in reparto e durante tutte le fasi della degenza. La raccolta da-
ti & stata effettuata in un periodo di tempo compreso tra luglio e
settembre 2011.

Per il trattamento della sintomatologia algica, invece, € stato uti-
lizzato nel primo gruppo uno schema terapeutico che tenga con-
to dell'intensita del dolore riferito e nel secondo caso utilizzando
una terapia farmacologica standard. Lo schema terapeutico utiliz-
zato nel primo gruppo tiene conto di valori di NRS 0-3: paraceta-
molo; 4-7: FANS; 8-10: ossicodone.

Nel secondo gruppo, la terapia antalgica non prevede dei range
NRS prefissati, ma & prescitta dal medico al momento, in seguito
alla rilevazione infermieristica del valore NRS.

Per il confronto statistico tra i due gruppi € stato utilizzato il test
chi quadro, considerando efficace il trattamento in grado di porta-
re alla dimissione in un tempo < agli 8 giorni.

Risultati

Nel primo gruppo di pazienti, in cui viene utilizzata una terapia che
tiene conto dell’intensita del dolore, abbiamo rilevato un tempo di
analgesia piu lungo e diminuzione nel tempo del numero di episo-
di acuti, con conseguente miglioramento del comfort della perso-
na; mentre nel secondo gruppo, in cui la terapia € standard, il con-
trollo del dolore € avvenuto solamente nella fase successiva la
somministrazione.

18 pazienti su 20 trattati con lo schema terapeutico basato sull’in-
tensita del dolore hanno avuto una degenza inferiore agli 8 gior-
ni, mentre cio € stato possibile solamente in 7 soggetti del secon-
do gruppo.

Tale differenza risulta statisticamente significativa (p<.005).

Conclusioni

L'utilizzo del NRS da parte del personale infermieristico, ha deter-
minato una riduzione nei tempi di degenza dei pazienti con frattu-
ra vertebrale osteoporotica incidente. Di conseguenza, riteniamo
che la misurazione del dolore debba essere effettuata da perso-
nale infermieristico che abbia ricevuto una adeguata preparazio-
ne sulle tecniche e metodologie che la letteratura scientifica ripor-
ta come le piu efficaci. Cio porterebbe, in ultima analisi, ad una
maggiore autonomia dell'infermiere nella gestione del dolore, at-
traverso un monitoraggio continuo nelle 24 ore e ad una significa-
tiva riduzione dei tempi di degenza media dei pazienti.
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ABSTRACT

Introduzione

La nevralgia occipitale di Arnold € caratterizzata da dolore paros-
sistico di qualita trafittiva che interessa la zona di distribuzione del
nervo occipitale, pud essere associata ad ipoestesia o disestesia
e spesso presenta dolorabilita alla digitopressione sul nervo inte-
ressato (1). La maggior parte € di origine idiopatica (3). Il tratta-
mento include FANS, antidepressivi triciclici, antiepilettici, oppioi-
di e anestetici locali. Caso clinico. G.M. donna di 68 anni giunge
alla nostra osservazione con dolore di tipo trafittivo, che dura da
circa una settimana, interessante la nuca con irradiazione verso
il vertice e la fronte. AI’E.O. presenta dolore di tipo spasmodico —
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trafittivo esacerbato dalla compressione del punto di Arnold, con
disestesia nella regione occipito-parieto-frontale, bilateralmente.
La diagnosi di neuropatia occipitale di Arnold soddisfa i criteri di
classificazione ICHD Il (1). La paziente viene Trattata con
Tapentadolo fino alla dose di 200 mg die e Pregabalin 300 mg die.
Dopo tre settimane di riduce VAS del 75%. Discussione. La parti-
colarita di questo caso clinico € dovuto alla concomitanza di pa-
tologie sistemiche, che rendevano particolarmente complesso ap-
prontare una terapia farmacologica adeguata. Molti farmaci as-
sunti da soggetti affetti da patologie cardiocircolatorie sono meta-
bolizzati dal citocromo P450 e dalle sue isoforme, ugualmente a
molti FANS. Un sovraccarico di CYP450 implica una variazione
della cinetica dei farmaci assunti, situazione non scevra da rischio
(9). La scelta terapeutica si € dimostrata, nel caso di studio, par-
ticolarmente efficace. Utili saranno altri studi atti a valutarne tutti
gli i possibili effetti collaterali, totalmente assenti nella paziente
trattata.

* %k %

Introduzione

La nevralgia occipitale di Arnold & caratterizzata da dolore paros-
sistico di qualita trafittiva che interessa la zona di distribuzione del
nervo occipitale, puo essere associata ad ipoestesia o disestesia
e spesso presenta dolorabilita alla digitopressione sul nervo
interessato (1). La diagnosi & soprattutto clinica, con dolore pro-
vocato sul "punto di Arnold", dove il nervo occipitale emerge tra i
muscoli della nuca. La sensazione dolorosa non € innescata da
trigger point ma la compressione dei nervi occipitali puo esacer-
barla e la tensione fisica 0 emotiva & un comune fattore precipi-
tante (2). Tra le cause conosciute vi sono traumi cranici, traumi al
nervo occipitale, formazione di neuromi, compressione della cor-
da cervicale, cause virali. La maggior parte € di origine idiopatica
(3). Il trattamento include FANS, antidepressivi triciclici, antiepi-
lettici, oppioidi e anestetici locali. Nei casi refrattari cronici si puo
ricorre a trattamenti neurochirurgici di neurolisi e decompressio-
ne, neurotomia, rizotomia, gangliotomia e ablazione con radiofre-
quenze (4).

Caso clinico

G.M. donna di 68 anni giunge alla nostra osservazione con dolo-
re di tipo trafittivo, che dura da circa una settimana, interessante
la nuca con irradiazione verso il vertice e la fronte. Le condizioni
generali della paziente appaiono da subito compromesse dalla sin-
tomatologia dolorosa tale da non permettere il normale svolgimen-
to delle attivita domestiche e sociali . In anamnesi si segnalano i
comuni C.E.I. dell’eta pediatrica, cardiopatia ischemica-dilatativa
e fibrillazione atriale in trattamento con dicumarolo, diuretici del-
I'ansa e beta bloccanti. La paziente & affetta da diabete di tipo Il
da circa 15 anni, in buon compenso in trattamento con ipoglice-
mizzanti orali, da retinopatia diabetica trattata con laser terapia.
Esegue il normale screening per le complicanze derivanti dalla pa-
tologia diabetica. AI'E.O. presenta dolore di tipo spasmodico — tra-
fittivo esacerbato dalla compressione del punto di Arnold, con di-
sestesia nella regione occipito- parieto- frontale, bilateralmente.
La visita neurologica non evidenza disturbi cognitivi, né alterazio-
ni della statica, né deficit deambulativi. Arti superiori indenni, si se-
gnala lieve fovea perimalleolare alla digito pressione ed ipoeste-
sia nei medesimi arti fino alla regione poplitea. Paramentri ema-
tochimici nei limiti.Pratica NPS e Vas, che alla prima visita e rife-
rita essere di 8/10. In automedicazione la paziente assumeva 1
grammo di Paracetamolo per un max di 3 grammi die. Viene po-
sto sospetto diagnostico di Neuropatia del Grande nervo occipita-
le di Arnold, si prescrivono TC ed RMN del cranio e rachide cervi-
cale. Alla paziente viene prescritto Pregabalin 75 mg due volte die,
e tapentadolo 50 mg due volte die ed invitata a presentarsi al no-
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stro ambulatorio dopo 3 giorni. Le viene consegnato il recapito te-
lefonico del nostro ambulatorio di terapia antalgica per eventuali
comunicazioni ed un diario sul quale appuntare eventuali effetti
collaterali punteggi VAS. Le indagini radiologiche risultano sostan-
zialmente negative ad eccezione di una verticalizzazione del trat-
to cervicale del rachide. La diagnosi di neuropatia occipitale di
Arnold soddisfa i criteri di classificazione ICHD Il (1).

Dopo 3 giorni la paziente giunge alla nostra osservazione con una
VAS di 6 ed un riferito miglioramento della sintomatologia, nega i
comuni effetti collaterali dei farmaci prescritti, dopo controllo del-
la clearance della creatinina continua la terapia con Pregabalin
150 mg 2 volte die e Tapentadolo 100 mg 2 volte die, si invita a
ritornare alla nostra osservazione a scadenza settimanale per un
mese. Dopo tre settimane VAS = 5 si aumenta il dosaggio del ta-
pentadolo a 150 mg 2 volte die.

La visite successive evidenziano un netto miglioramento con una
VAS riferita di 2 dopo tre settimane. Gli indici terapeutici delle pa-
tologie di base rimangono nella norma.

Discussione

La neuropatia occipitale di Arnold risulta ad oggi essere tra le pa-
tologie rare ma spesso confusa con altre cefalgie. La particolarita
di questo caso clinico & dovuto alla concomitanza di patologie si-
stemiche, che rendevano particolarmente complesso approntare
una terapia farmacologica adeguata. Molti farmaci assunti da sog-
getti affetti da patologie cardiocircolatorie sono metabolizzati dal
citocromo P450 e dalle sue isoforme, ugualmente a molti FANS.
Un sovraccarico di CYP450 implica una variazione della cinetica
dei farmaci assunti, situazione non scevra da rischio (9). L'uso del
Tapentadolo si & dimostrata una valida opzione terapeutica pro-
prio grazie alle vie metaboliche alternative (5-6). Nell’'uomo il me-
tabolismo del tapentadolo & esteso: circa il 97% della molecola,
infatti, viene metabolizzato. La via principale di metabolismo del
Tapentadolo & la coniugazione con acido glucuronico con produ-
zione di glucuronidi. In seguito a somministrazione orale, circa il
70% della dose € escreto nelle urine come forme coniugate (55%
di glucuronide e 15% di solfato di tapentadolo). L'enzima primario
implicato nella glucuronidazione ¢ I'uridina difosfato glucuroniltra-
sferasi (UGT) (in prevalenza le isoforme UGT1A6, UGT1A9 e
UGT2B7). Un totale pari al 3% della sostanza attiva € escreto nel-
le urine come farmaco inalterato. Il tapentadolo € inoltre metabo-
lizzato a N-desmetiltapentadolo (13%) da CYP2C9 e CYP2C19,
e a idrossitapentadolo (2%) da CYP2D6, che vengono ulterior-
mente metabolizzati per coniugazione; percio il metabolismo del-
la sostanza attiva mediato dal sistema del citocromo P450 ha un'im-
portanza minore rispetto alla coniugazione di fase 2 (7). Il
Tapentadolo € un potente analgesico che possiede un’attivita ago-
nista sui recettori oppioidi e di inibizione della ricaptazione della
noradrenalina (1), esercita, quindi, i propri effetti analgesici in mo-
do diretto senza alcun metabolita farmacologicamente attivo. La
paziente in trattamento con dicumarolo, ipoglicemizzanti orali, be-
ta bloccanti ed ace inibitori ha beneficiato dell’azione analgesica
del Tapentadolo senza alterare in modo significativo la cinetica dei
farmaci gia in terapia. La scelta terapeutica si & dimostrata, nel ca-
so di studio, particolarmente efficace. Utili saranno altri studi atti
a valutarne tutti gli i possibili effetti collaterali, totalmente assenti
nella paziente trattata.
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ABSTRACT

Introduzione. L'esperienza del dolore crea nel bambino un ricor-
do negativo dei diversi momenti diagnostico-terapeutici, percio &
importante porre particolare attenzione al suo controllo, durante
le procedure invasive, con terapie farmacologiche adeguate e tem-
pestive, associate eventualmente a metodi non farmacologici di
grande utilita. Presso il dipartimento di Scienze Anestesiologiche,
Chirurgiche e del’lEmergenza della Seconda Universita di Napoli
e stato condotto questo studio prospettico randomizzato sull’effi-
cacia e sicurezza dell’analgosedazione con Ketamina e Propofol
per le procedure diagnostico-terapeutiche invasive in oncoemato-
logia pediatrica. Materiali e Metodi. Dopo I'approvazione del co-
mitato etico locale e la firma del consenso informato da parte del
genitore, sono stati arruolati 60 bambini di eta compresa tra i 12
mesi e 10 anni affetti da patologie oncologiche, prevalentemente
ematologiche, che dovevano essere sottoposti a procedure dia-
gnostico-terapeutiche invasive. Tutti i bambini sono stati valutati
con una visita anestesiologica e durante I'intervento sono stati mo-
torizzati i seguenti parametri vitali: pressione artesiosa, frequen-
za cardiaca, saturazione arteriosa, frequenza respiratoria. | picco-
li sono stati divisi in due gruppi di 30 pazienti omogenei per eta e
per peso: Gruppo P/K, trattati con Ketamina 0.35 mg/kg, Sevorane
1% e Propofol 1.0-2.0 mg/Kg, aumentato, in caso di necessita, di
0.5-1 mg/Kg per raggiungere il livello di operabilita (CHEOPS <
7); Gruppo P/F, trattati con Fentanyl 0.5-1.0 microg/kg, Sevorane
1% e Propofol 1.0-2.0 mg/Kg, aumentato, in caso di necessita di
0.5-1 mg/Kg per raggiungere il livello di operabilita (CHEOPS <
7). Abbiamo registrato, inoltre, la comparsa di eventi avversi, il nu-
mero di boli subentranti di propofol e Iintervallo di tempo dal ter-
mine dell’analgo-sedazione alla dimissione presso il reparto di de-
genza. Per la valutazione del dolore postoperatorio abbiamo uti-
lizzato la scala CHEOPS (Children's Hospital of Eastern Ontario
Pain Scale in Young Children) all'uscita dalla sala operatoria e do-
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po sei ore. Per il trattamento del dolore post-operatorio, quando il
punteggio CHEOPS superava 7, € stato previsto I’ utilizzo di
Codeina/Paracetamolo (supposte). Risultati. Tutte le procedure
diagnostico-terapeutiche sono state effettuate senza eventi avver-
si degni di nota. Nel gruppo P/K non vi & stato nessun caso di ipo-
tensione, mentre nel gruppo P/F il 10% dei pazienti ha presenta-
to ipotensione. Il consumo medio di propofol & stato superiore nel
gruppo P/F 4.1 +- 0.7 mg/Kg vs 2.3+- vs 4.1 mg/Kg +- 0.7 con p
=1. Vi & stato un maggior consumo di codeina/paracetamolo (sup-
poste) espresso in mg nel gruppo P/K vs P/F (80/2 +- 141/3.5 mg
vs 176+-145 mg con p < 0.05). | tempi di dimissione dal comples-
so operatorio al reparto di degenza sono stati di: P/F 20 +- 2 min
vs P/K 10+- 1min. Conclusioni. Il presente studio, anche se con
numeri ridotti, evidenzia il vantaggio dell’utilizzo della Ketamina
come premedicazione e pre-emptive analgesia durante le seda-
zioni per le procedure diagnostico-terapeutiche invasive in oncoe-
matologia pediatrica.

* %k %

Introduzione

L'esperienza del dolore crea nel bambino un ricordo negativo dei
diversi momenti diagnostico-terapeutici, percio quando questi de-
vono ripetersi, egli sviluppa una memoria anticipatoria che gli pro-
cura frustrazione e paura, rendendo ancor piu esacerbata la per-
cezione del dolore. Inoltre, per sua natura, il bambino in eta pre-
scolare e particolarmente ricettivo nei confronti di nuove situazio-
ni e ne assorbe prontamente i particolari fisici e il tono emotivo.
Per tali motivi riteniamo indispensabile in queste procedure pre-
vedere il controllo del dolore, con terapie farmacologiche adegua-
te e tempestive, ma anche con metodi non farmacologici di gran-
de utilita. Esistono vari modi per trattare il dolore associato al-
le procedure invasive, dalla semplice distrazione (o altre tecniche
psicologico-comportamentali) per procedure minori, all’aneste-
sia locale, fino alla sedazione profonda per procedure a mag-
gior invasivita o accompagnate da importante ansia anticipatoria.
Infatti c’é una crescente richiesta di sedazioni per affrontare pro-
cedure diagnostiche e terapeutiche dolorose nella popolazione pe-
diatrica.

Obiettivo

Presso il dipartimento di Scienze Anestesiologiche, Chirurgiche e
del’lEmergenza della Seconda Universita di Napoli & stato
condotto questo studio prospettico randomizzato sull’efficacia e
sicurezza dell’analgosedazione con Ketamina e Propofol per le
procedure diagnostico-terapeutiche invasive in oncoematologia
pediatrica.

Materiali e Metodi

Dopo I'approvazione del comitato etico locale e la firma del consen-
so informato da parte del genitore, sono stati arruolati 60 bambini di
etad compresa tra i 12 mesi e 10 anni affetti da patologie oncologi-
che, prevalentemente ematologiche, che dovevano essere sottopo-
sti a procedure diagnostico-terapeutiche invasive (aspirato midolla-
re, rachicentesi con iniezione intratecale di antiblastici, biopsie osteo-
midollari, mieloaspirato). | piccoli sono stati suddivisi a random in due
gruppi di 30 pazienti ciascuno, omogenei per eta, peso e tipo di pro-
cedura, che differivano tra loro per la tecnica analgesica utilizzata,
rispettivamente: Propofol/Ketamina (gruppo P/K) e Propofol/Fentanyl
(gruppo P/F).

| criteri di esclusione sono stati: allergia al propofol/ketamina/aneste-
tici locali, eta < 12 mesi, pregressa chirurgia tracheale, stenosi tra-
cheale, procedure invasive in faringe posteriore, infezioni respirato-
rie in corso, malattie cardiovascolari, ipertensione endocranica, idro-
cefalo, glaucoma, psicosi, porfiria, distiroidismo. Tutti i bambini so-
no stati sottoposti precedentemente a visita anestesiologica.
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Il protocollo prevedeva la divisone dello studio in tre fasi tempora-
li: fase preprocedurale, che si svolgeva in sala preparatoria; fase
procedurale che si svolgeva in sala operatoria e fase postproce-
durale che si svolgeva in sala risveglio.

In fase preprocedurale, ai bambini di entrambi i gruppi & stato ap-
plicato EMLA 0.5-1gr sulla cute sede di incannulazione venosa
60min prima della stessa, e EMLA 0,5-1gr sulla cute sede della
procedura invasiva 60min prima dell’inizio; si € proceduto, poi, a
motorizzare i seguenti parametri vitali: pressione artesiosa,
frequenza cardiaca, saturazione arteriosa, frequenza respiratoria.
Nella fase procedurale nel gruppo P/K & stata somministrata
Ketamina 0.35 mg/kg, con iniezione lenta in circa 1-2 min, Propofol
1.0-2.0 mg/Kg, aumentato, in caso di necessita di 0.5-1 mg/Kg per
raggiungere il livello di operabilita (CHEOPS < 7) e sevorane 1%
fino al termine della procedura; nel gruppo P/F & stato
somministrato Fentanyl 0.5-1.0 microg/kg, Propofol 1.0-2.0 mg/Kg,
aumentato, in caso di necessita di 0.5-1mg/Kg per raggiungere il
livello di operabilita (CHEOPS < 7) e sevorane 1% fino al termine
della procedura.

La procedura e stata portata avanti con assistenza in maschera
almeno fino al recupero del respiro spontaneo. In sala operatoria
sono stati monitorizzati i principali parametri vitali, € stata registra-
ta la comparsa di eventi avversi (desaturazione, ipotensione, stri-
dor, bradicardia o eventi ulteriori) e il numero di boli subentranti di
propofol.

Durante la fase postprocedurale, in sala risveglio, si € continuata
la monitorizzazione dei parametri vitali, & stato registrato l'inter-
vallo di tempo dal termine dell’analgo-sedazione alla dimissione
presso il reparto di degenza. Per la valutazione del dolore posto-
peratorio abbiamo utilizzato la scala CHEOPS (Children's Hospital
of Eastern Ontario Pain Scale in Young Children) all’'uscita dalla
sala operatoria e dopo sei ore. E stato registrato I'utilizzo di
Codeina/Paracetamolo (supposte) per il trattamento del dolore po-
st-operatorio, che & stato somministrato quando il punteggio CHEO-
PS superava 7.

Risultati

| due gruppi sono risultati omogenei per eta, peso e durata degli
interventi, senza differenze statisticamente significative tra loro.
Nel gruppo P/K vi € stato durante la fase procedurale una minore
necessita di ventilazione assistita rispetto al gruppo P/F (35% dei
casi vs 50%). Non vi & stato nessun caso di ipotensione, intesa
come riduzione superiore al 15% rispetto alla pressione arteriosa
media pre-induizione nel gruppo P/K, mentre nel gruppo P/F 3 pa-
zienti (10%) hanno presentato ipotensione. Il consumo medio di
propofol & stato superiore nel gruppo P/F 4.1 +- 0.7mg/Kg vs 2.3
+-vs 4.1mg/Kg +- 0.7 conp = 1.

Durante la fase post-precedurale vi & stato un maggior consumo
di codeina/paracetamolo, (supposte) espresso in mg, nel gruppo
P/K vs P/F, statisticamente significativo (p < 0.05). | tempi di di-
missione dal complesso operatorio al reparto di degenza
sono stati di 20 +- 2 min per il gruppo P/F vs 10 +- 1min del grup-
po P/K.

Conclusioni

Il presente studio anche se con numeri ridotti evidenzia il vantag-
gio dell’'utilizzo della Ketamina come premedicazione e pre-emp-
tive analgesia durante le sedazioni per le procedure diagnostico-
terapeutiche invasive in oncoematologia pediatrica. L'associazione
Propofol/Ketamina rispetto al Propofol/Fentanyl garantisce una
maggiore stabilita emodinamica durante la procedura. L'ulteriore
vantaggio € il minor tempo necessario ad un completo recupero
psicomotorio e la dimissione dal complesso operatorio. Infine si €
ottenuta una importante analgesia postoperatoria come si evince
dal minor consumo di codeina/paracetamolo.
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Discussione

Il nostro studio conferma che la combinazione Propofol-Ketamina
offre vantaggi significativi in termini di stabilita emodinamica e
controllo del dolore nei bambini con patologie oncologiche pre-
valentemente ematologiche sottoposti a procedure diagnostiche-
terapeutiche invasive. Inoltre tale combinazione conferma che,
usando basse dosi di farmaco in associazione tra loro, si poten-
ziano i benefici e si riducono gli effetti avversi indesiderati. Molti
autori riportano che la combinazione Propofol-Ketamina ¢ effica-
ce nelle procedure di analgo-sedazione in pediatria, proprio enfa-
tizzando l'effetto sinergico dei farmaci nel controllo del dolore, la
stabilita dei parametri emodinamici ed anche la riduzione di even-
ti avversi come le allucinazioni. Le procedure invasive, come la
puntura lombare ed il mieloaspirato, sono sempre causa di ansia
e dolore nei bambini oncologici, per cui € sempre molto importan-
te avere a disposizione un’associazione come quella del nostro
studio Propofol-Ketamina, che offre ulteriori importanti benefici per
i bambini con patologie oncologiche prevalentemente ematologi-
che in termini di sicurezza ed efficacia con buona qualita di risve-
glio e di tempo di dimissione.
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Introduzione

La sindrome dell'arto fantasma € la sensazione anomala di persi-
stenza di un arto dopo la sua amputazione o dopo che questo sia
diventato insensibile: il soggetto affetto da questa patologia ne av-
verte la posizione, accusa sensazioni moleste e spesso dolorose,
talora addirittura di movimenti come se I'arto fosse ancora presen-
te. Numerose teorie cercano di dare una spiegazione ai meccani-
smi causali del dolore da arto
fantasma . La teoria periferica
e la formazione di un neuroma
a livello del moncone respon-
sabile di attivita elettrica aber-
rante ed alterazione della sen-
sibilita periferica, La teoria del
corno dorsale e del’anomala
afferentazione dovuta alla
transezione nervosa ed alla
successiva perdita delle fibre
afferenti ad alta soglia, la teo-
ria centrale che considera il
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ruolo delle connessioni transcorticali gia presenti e la formazione
di nuove sinapsi funzionali, (fenomeno denominato sprouting).

Materiali e Metodi

M.C. ragazzo di 21 anni, giunge in Pronto Soccorso a seguito di
incidente stradale (motociclista con casco contro ostacolo fisso).
Allarrivo il paziente si presenta agitato, confuso con Glasgow
Coma Scale 9, (O =3,V =4,M = 2). Al'esame obbiettivo si evi-
denzia: trauma cranico, trauma toraco-addominale, frattura scom-
posta ed esposta della gamba e del femore sinistro e frattura del-
I’arto superiore sinistro. Viene sottoposto in regime di urgenza ad
intervento chirurgico di innesto vascolare per lesione dell’arteria
femorale sinistra. A seguito di necrosi settica dell’arto inferiore si-
nistro viene sottoposto in due tempi ad amputazione gamba sini-
stra a livello del terzo medio della coscia.

A seguito dell'incidente il paziente viene mantenuto in coma far-
macologico per circa 20 giorni. Prima della sospensione della se-
dazione si & introdotto cerotto di buprenorfina 70 mcg/h e duloxe-
tina 60 mg/die. Al risveglio il paziente lamentava dolore (NRS 8-
9) ad insorgenza improvvisa, tipo crampi forme, principalmente al
piede ed alla gamba sinistra (arto amputato) alternati a momenti
di buon controllo del dolore (NRS 3-4): conferma di sindrome da
arto fantasma. Visto il non ottimale controllo del dolore si sostitui-
sce il cerotto di buprenorfina 70 mecg/h con ossicodone/naloxone
10 mg/5mg 1 cp x 2/die. Dopo 1 settimana la sintomatologia do-
lorosa appare piu controllata con NRS 4-5 e riduzione del nume-
ro dei picchi di acuzie.

Risultati

Dopo 30 giorni dalla dimissione dalla Terapia Intensiva continua
terapia con duloxetina 60 mg/die e ossicodone/naloxone 10 mg/5
mg 1 cp x 2 al giorno con NRS aumentato a 6-7 durante la mobi-
lizzazione attiva e passiva. Viene quindi aumentato il dosaggio di
ossicodone/naloxone a 20 mg/10 mg. Rivalutato a distanza di 3
settimane, paziente con buon controllo della sintomatologia dolo-
rosa (NRS 3-4 senza acuzie) anche durante le attivita fisiche pos-
sibili. Non comparsa di effetti collaterali

Discussione

Il precoce controllo del dolore & la prima tappa per I'accettazione
del nuovo stato fisico e per iniziare un ciclo di riabilitazione fonda-
mentale per il precoce disallettamento ed il rientro alla vita quoti-
diana. In questo caso I'efficace controllo del dolore con I'associa-
zione ossicodone e naloxone in sinergia con farmaci specifici per
il dolore neuropatico ( Duloxetina) ha consentito un buon control-
lo del dolore in un paziente giovane.
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ABSTRACT

Introduzione. Gli individui resilienti sono coloro che mostrano out-
comes positivi nonostante I'esposizione ad avversita psicologiche
e malgrado siano individui potenzialmente ad elevato rischio di
mal adattamento (1). Alcune dimensioni psicologiche individuali
sono espressione di resilienza e possono conseguentemente pro-
teggere gli individui affetti da condizioni dolorose croniche. Se il
dolore si considera un evento stressante e la resilienza un siste-
ma modulatore del dolore, diviene particolarmente interessante
studiare le relazioni intercorrenti tra questi due aspetti che coin-
volgono tanto la sfera fisica che quella psico-affettiva. Il dolore
spesso determina nei pazienti anche un incremento di espressio-
ni psico-emozionali negative, tra cui ansia e depressione (2). A lo-
ro volta, gli individui che hanno un incremento del livello di tali di-
saffettivita, spesso mostrano maggiore sensibilita agli stimoli do-
lorosi (3).

Obiettivi. Obiettivo dello studio € stato valutare la resilienza in un
campione di pazienti con dolore cronico, individuare le potenziali
comorbidita psichiatriche, quali ansia e depressione. Scopo se-
condario € stato correlare la resilienza dei pazienti con l'intensita
del dolore in ragione dell’eta avanzata del campione. Metodi. Il li-
vello di resilienza ¢ stato valutato mediante il questionario R.S.A.
(Friborg 2006) versione italiana, mentre il questionario SCL 90, ha
permesso di individuare le piu comuni comorbidita psichiatriche,
ansia e depressione, associate alla persistenza dei quadri doloro-
si. | punteggi ottenuti dai questionari sono stati quindi messi in cor-
relazione statistica con I'eta media del campione e l'intensita del
dolore valutata mediante v-NRS.

Discussione e Conclusioni. | risultati dello studio hanno permes-
so di osservare che stati ansiosi e depressivi correlano positiva-
mente con l'intensita del dolore e con I'eta avanzata (p < 0), men-
tre I'eta avanzata correla negativamente con la resilienza (p <
0.01). Le ragioni di cid non sono completamente chiare, ma po-
trebbero comprendere i cambiamenti, della percezione e dell’ela-
borazione del dolore correlati all’eta. Una gestione non ottimale
del dolore nella popolazione anziana, espressione sia delle scar-
se basi scientifiche delle terapie antalgiche proposte negli anzia-
ni, sia delle difficolta nella misurazione accurata del dolore, po-
trebbe essere il fattore determinante della scarsa capacita di adat-
tamento di questa popolazione alla cronicita dolorosa.

* % %

Introduzione

Il dolore cronico determina nei pazienti un aumento degli stati psi-
co-emozionali negativi, quali ansia e depressione (2). A loro vol-
ta, gli individui che presentano disturbi dell’'umore e stati di disaf-
fettivita, spesso, mostrano maggiore sensibilita agli stimoli dolo-
rosi (3). La depressione, in particolare, € la piu frequente comor-
bidita associata al dolore cronico e, spesso, si crea una assoluta
e difficile zona di sovrapposizione tra i due quadri somato-psichi-
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ci di non facile soluzione terapeutica. Nella maggior parte dei ca-
si, tuttavia, € proprio la sintomatologia dolorosa, la motivazione
che spinge il paziente a consultare il medico. La cronicita del do-
lore ha un rischio tre volte maggiore di manifestarsi associata a
depressione. Un decremento del tono dell’'umore puo perfino ri-
tardare i tempi di recupero fisici da una patologia cronica, influen-
zando negativamente ad esempio la compliance dei pazienti ai
trattamenti antalgici. A sua volta, la presenza di dolore pud esse-
re motivo di fallimento terapeutico in corso di cure antidepressi-
ve. Si viene cosi a creare un circolo vizioso per cui il dolore e le
comorbidita psichiatriche, si influenzano e mutuamente si auto-
mantengono. Cio, nella pratica clinica, & facilmente verificabile
poiché, stabilizzando il tono dell’'umore, la sintomatologia doloro-
sa si attenua, cosi come, controllando il dolore, migliora anche
I’aspetto psicologico dei pazienti.

Costrutti psicologici positivi, espressione di resilienza, dimensio-
ne ben definita e, impiegata per descrivere e spiegare I'inaspetta-
to successo terapeutico malgrado I'esposizione ad avversita psi-
cologiche, a dispetto di un alto rischio di maladattamento, gioca-
no un ruolo opposto e reattivo (1). La resilienza puo svolgere un
ruolo protettivo nei confronti del dolore cronico, favorendo il recu-
pero fisico. Numerosi studi (5), hanno mostrato come situazioni di
rischio psicologico e il costrutto di resilienza, in combinazione con
un indicatore obiettivo di malattia, es la RX patologica del ginoc-
chio in pazienti con osteoartrosi, siano in grado di influenzare le
risposte cognitivo-comportamentali al dolore cronico. La resilien-
za, € responsabile di una minore percezione del dolore e svolge,
pertanto, un ruolo protettivo in condizione di cronicita (5). Nei pa-
zienti con dolore cronico, indagare la resilenza, come costrutto di
personalita volto alla maggiore adattabilita al dolore, pud aiutare
ad individuare quei pazienti che certamente in virtu di loro qualita
intrinseche positive, mostreranno una risposta migliore alle cure
antalgiche e riabilitative.

Obiettivi

Lo scopo principale del presente studio prospettico € stato valu-
tare la resilienza in un campione di pazienti con dolore cronico ed
individuare le potenziali comorbidita psichiatriche, quali ansia e
depressione. Obiettivo secondario € stato correlare il costrutto di
resilienza dei pazienti e la presenza di comorbidita con l'intensita
del dolore.

Metodi

E stata effettuata una prima visita di carattere algologico e gene-
rale nel quale si & raccolta una dettagliata anamnesi, seguita da
accurato esame obiettivo, classico e neurologico. Sono state ese-
guite, successivamente, visite programmate di follow-up, a 6 me-
si e ad un anno. Nel corso di tutte le visite sono state valutate, ol-
tre alle condizioni generali del paziente, I'intensita del dolore tra-
mite v-NRS-score, I'eventuale presenza e la relativa frequenza
del dolore episodico intenso (DEI/die) e I'autonomia funzionale dei
pazienti, mediante Karnofsky Performance Status.

Nel corso della prima visita € stato inoltre somministrato ai pazien-
ti il questionario Resilience Scale for Adult, versione italiana, R.S.A.
(Friborg et al 2006), per valutare il livello di resilienza e il questio-
nario di autovalutazione, Symptom Check List, SCL 90, al fine di
individuare le piu comuni comorbidita psichiatriche associate alla
persistenza dei quadri dolorosi. Per i pazienti deceduti prima del
termine del periodo di osservazione, sono stati considerati utili ai
fini dello studio, i dati ottenuti nel corso della sola prima e, della
eventuale, seconda visita.

Elaborazione statistica
Sono stati quindi messi in correlazione statistica (test di Pearson
e Spearman) i risultati ottenuti dai due questionari con I'eta media
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del campione e l'intensita del dolore valutato tramite v-NRS.
Tramite I’elaborazione di un T-Test si € voluto confrontare la pre-
senza di qualita individuali, espressione di Resilienza, nei due ses-
si, volendone identificare I'eventuale differenza.

Risultati

Sono stati considerati 47 pazienti, 26 donne e 21 uomini, con eta
media pari 67.8 + 20.6 anni, affetti da dolore cronico da cancro
con v-NRS medio 6.9 + 1.8 e non da cancro, trattati in regime do-
miciliare dai volontari dell’associazione di volontariato per I'assi-
stenza domiciliare, V.A.DO. onlus. Il numero dei pazienti decedu-
ti & stato di 14.

Gli stati ansiosi e depressivi correlano positivamente con l'inten-
sita del dolore e con I'eta avanzata (p < 0.05); maggiore € l'inten-
sita del dolore piu spesso si presentano sintomi ansiosi e depres-
sivi (p < 0.01). L'eta avanzata correla negativamente con la resi-
lienza; maggiore & I'eta, minore € la resilienza del campione (p <
0.01).

Lo sviluppo del t-Test, non ha messo in evidenza dei risultati sta-
tisticamente significativi o almeno non in relazione al sesso; le don-
ne sono minimamente piu resilienti degli uomini, ma tale dato non
ha valore statistico.

Discussione

La stretta associazione, evidenziata dallo studio, tra severita del
dolore ed eta avanzata ha un notevole impatto negativo sulle abi-
lita gia oltremodo limitate di una popolazione fragile, quale quella
anziana. In particolare, le difficolta si evidenziano maggiormente
nel fronteggiare nuovi eventi stressanti e cio € confermato dai mo-
desti livelli di resilienza osservati nel campione in esame, di fron-
te al cronicizzarsi del dolore. Zautra et al (2001) spiegano la rela-
zione tra dolore, stress ed emozioni positive e negative con il mo-
dello DMA, ovvero modello dinamico degli affetti (4). In base a que-
sto, I'esperienza dolorosa restringerebbe lo spettro delle esperien-
ze emotive, portando ad uno sbilanciamento tra emozioni positi-
ve e negative, a favore delle seconde; la persistenza di stati affet-
tivi positivi anche nei periodi di stress, come il dolore intenso, svol-
ge un ruolo protettivo nei confronti del dolore stesso. Quindi per-
sone che abbiano di base una struttura psico-dimensionale emo-
tiva positiva tollerano meglio il dolore, rispetto a chi ne € invece
privo (4). La popolazione anziana, in vertiginoso aumento negli ul-
timi decenni, & caratterizzata da limitate riserve funzionali e dimi-
nuite capacita di risposta a “carichi” (stressors) psico-fisici aggiun-
tivi. Spesso 'aumento del carico a causa di varie comorbidita, si
associa in clinica ad un dolore piu severo ed a un impatto piu im-
portante sullo stato funzionale e sull’'umore. Per interrompere il cir-
colo vizioso esistente tra eta avanzata, dolore cronico e comorbi-
dita psichiatriche, & importante considerare il dolore cronico come
una patologia a se stante, dotata di una propria sindromicita.
Tuttavia, I'impostazione di un trattamento adeguato non puo ridur-
si alla sola prescrizione di una corretta terapia antalgica, la cui im-
portanza ed efficacia restano comunque indiscusse, al fine di af-
frontare il problema con incisivita. In quest’ottica, non si pud de-
contestualizzare la patologia algica, trascurando i disturbi emoti-
vi che la sofferenza fisica determina. E indispensabile, dunque,
approcciare le condizioni dolorose croniche con un atteggiamen-
to multidisciplinare, al fine di avere una visione globale delle con-
dizioni cliniche del paziente. Questo approccio perd nei pazienti
anziani, principale popolazione in questo campione, puo risultare
particolarmente problematico tenendo conto del fatto che spesso
presentano diverse patologie associate alla condizione dolorosa,
per le quali assumono una terapia ad hoc e, che spesso queste
terapie, cosi come quelle analgesiche, possono determinare ef-
fetti avversi mal tollerati e responsabili di una scarsa compliance
da parte dei pazienti. La pianificazione terapeutica antalgica do-
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vrebbe, necessariamente, tenere conto di questi elementi, indivi-
dualizzando le cure e monitorizzando strettamente i pazienti.

Conclusioni

La funzionalita delle vie centrali del dolore pud declinare con l'eta,
similmente agli altri sistemi neuro-funzionali centrali. | cambiamen-
ti nella percezione del dolore, legati all’eta, includono risposte al
dolore soprasoglia che rendono piu difficoltoso per i pazienti an-
ziani modulare e rispondere con efficacia a improvvisi o spropor-
zionati input nocicettivi. L'osservazione che le relazioni esistenti
tra eta avanzata e dolore persistente si attenuano incidendo sul-
la sfera dei disturbi del’'umore, in particolare sulla depressione, di-
mostra come alcuni meccanismi centrali svolgano un ruolo chia-
ve nella cronicizzazione del dolore. L'umore € un modulatore di
quelle aree del cervello coinvolte nella inibizione discendente del
dolore che hanno il compito di interrompere il treno dei segnali no-
cicettivi in entrata nel sistema nervoso, ovvero 'umore modula le
afferenze sensoriali. Allo stesso tempo, 'umore depresso puo es-
sere la conseguenza del dolore per la ampia sovrapposizione esi-
stente tra aree cerebrali e neurotrasmettitori comuni, che spesso
risultano coinvolti e disregolati nel senso del deficit o dell'iperatti-
vazione. E quindi possibile che il dolore persistente porti a quei
cambiamenti nella modulazione del dolore osservati nel SNC, quan-
do questo & esposto a persistenti impulsi nocicettivi provenienti
dalla periferia, che definiscono quadri embricati di difficile soluzio-
ne terapeutica. La natura e la direzionalita delle interrelazioni tra
dolore e umore nel contesto della eta avanzata merita esplicita ri-
cerca e attenzione in studi futuri.
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ABSTRACT

Introduzione. Il dolore totale rappresenta uno dei sintomi principa-
li nella persona affetta da neoplasia in stadio avanzato. Un consi-
derevole numero di pazienti che manifesta questo disturbo si af-
fida, in aggiunta alla convenzionale terapia medica, a terapie com-
plementari che hanno I’obiettivo di alleviare la sintomatologia do-
lorosa, nonché di ridurre lo stress e la fatigue strettamente con-
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nessi ad essa. Attraverso questa rassegna della letteratura si &
cercato di evidenziare quanto un intervento non farmacologico
quale il massaggio possa contribuire alla diminuzione del dolore
fisico, e non solo, in questa tipologia di paziente e a migliorare,
per quanto possibile, la qualita di vita. Materiali e metodi. Si € con-
dotta una sistematica revisione della letteratura attraverso le
Banche Dati scientifiche accreditate: PUBMED, GOOGLE SCHO-
LAR, SCIRUS e le Linee Guida LIOM 2010, utilizzando le seguen-
ti parole chiave: CANCER PAIN MASSAGE THERAPY. Sono sta-
ti considerati gli articoli pubblicati negli ultimi 5 anni. Dei 51 artico-
li trovati si sono considerati unicamente gli articoli relativi a cam-
pioni di pazienti di sesso maschile e femminile, sono stati esclusi
gli studi inerenti ad animali, gli articoli che riguardavano pazienti
oncologici in eta pediatrica, e altri inerenti a pazienti con patolo-
gie tumorali specifiche (tumore alla mammella, tumore al polmo-
ne, etc.). Al termine della ricerca 6 articoli sono stati considerati
appropriati. Risultati. Dalla revisione della letteratura condotta, so-
no stati individuati 5 studi randomizzati inerenti al’largomento. In
tutti gli studi si € evidenziato un notevole miglioramento dei sinto-
mi che caratterizzano il cosiddetto dolore totale nel paziente on-
cologico (dolore, ansia, nausea, depressione, fatigue, ecc) a se-
guito del trattamento con massaggio terapeutico. E stata riscon-
trata una differenza significativa, in merito alla persistenza dei be-
nefici del trattamento, tra i sintomi fisici e quelli piu vicini alla sfe-
ra emotiva. Dai dati raccolti si & evidenziato un miglioramento del-
la sintomatologia dolorosa, che perdura dalle 16 alle 48 ore suc-
cessive, mentre per quanto riguarda sintomi quali ansia, paura e
fatigue si evidenzia un miglioramento nel corso di tutta la settima-
na successiva al trattamento. Uno studio ha sottolineato che non
vi & differenza di consumo di analgesici prima, dopo e durante il
trattamento con massaggio ma si evidenzia una ridotta oscillazio-
ne nel dosaggio degli analgesici durante il periodo di trattamento.
Nessuno studio ha evidenziato la comparsa di eventi avversi gra-
vi riconducibili al massaggio terapeutico. Gli eventi avversi rileva-
ti sono stati rari e apparentemente non correlati al trattamento stes-
S0, in quanto presenti sia nel gruppo sperimentale che in quello di
controllo, e in numero non statisticamente significativo.
Conclusioni. Il massaggio terapeutico pud essere un valido aiuto
nel trattamento del dolore totale nel paziente oncologico in fase
avanzata. Si e visto, tuttavia, che manca ancora molto per rag-
giungere un’evidenza scientifica, sono pochi gli studi condotti in
merito, e i dati finora raccolti non sono clinicamente significativi. Il
massaggio terapeutico non pud quindi ancora essere incorporato
nella medicina convenzionale, tuttavia, occorre riconoscere che i
dati raccolti evidenziano una notevole riduzione della sintomato-
logia dolorosa, un miglioramento dell’'umore e una riduzione del-
I’ansia, con conseguente miglioramento della qualita di vita, sep-
pur a breve termine.

* % %
Introduzione
DEFINIZIONE DI DOLORE. Spiacevole esperienza sensoriale ed
emozionale associata ad un danno tissutale attuale o potenziale
o descritta in termini da rappresentare un tale danno. (IASP:
International Association for the Study of Pain - 1986)
DEFINIZIONE DI DOLORE TOTALE IN AMBITO ONCOLOGICO.
Il dolore totale in oncologia & un sintomo che coinvolge piu aspet-
ti della vita della persona: aspetto fisico, psicologico, emozionale
e sociale (linee guida AIOM 2010)(1)
Sulla rivista Annals of Oncology nel 2007(2), e stata condotta una
revisione sistematica di tutti gli studi disponibili in materia, dalla
quale si evince che il 53% dei malati oncologici prova dolore, con
punte che superano il 60% nelle forme metastatiche e, nella mag-
gior parte dei casi, si tratta di un dolore da moderato a intenso. |
dati evidenziano quanto spesso sia un dolore sottostimato, e che
meno della meta dei pazienti & trattato in modo adeguato.
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Le cause del dolore possono essere molteplici. Sicuramente una
delle piu comuni € I'effetto massa: il tumore comprime o irrita i tes-
suti vicini e i nervi che decorrono in prossimita. Il dolore, inoltre,
puo essere il segnale di una ripresa o di una progressione della
malattia, o anche di un danno iatrogeno (cioé un effetto collatera-
le di terapie come la chirurgia, la chemioterapia o la radioterapia).
Diverso € invece il problema delle sostanze messe in circolo dal
tumore, per esempio le citochine. Queste sono responsabili della
cosiddetta fatigue (una forma molto intensa di stanchezza che col-
pisce i pazienti affetti da tumore), cosi come di alcune forme di
ipersensibilita allo stimolo doloroso.

Esistono in commercio molti farmaci che mirano alla riduzione del-
la sintomatologia dolorosa, tuttavia, secondo un’indagine pubbli-
cata nel 2009 sulla rivista Journal of the Hospice and Palliative
Nursing nove pazienti su dieci riferiscono di utilizzare trattamenti
complementari alla convenzionale terapia, con I'obiettivo di ridur-
re il dolore. Tra questi il massaggio e stato indicato come quello
piu popolare.

Il meccanismo per la riduzione del dolore con il massaggio tera-
peutico coinvolge sia la sfera prettamente fisica, inducendo un ef-
fetto locale grazie alla riduzione della tensione muscolare e degli
edemi locali e al miglioramento della circolazione sanguigna e lin-
fatica, sia la sfera emotiva, inducendo un profondo rilassamento
stimolando la secrezione di endorfine, ossia sostanze chimiche
prodotte dal sistema nervoso centrale dotate di proprieta analge-
siche e fisiologiche simili a quelle della morfina e dell'oppio, ma
con portata anche piu ampia di queste e naturalmente assimilabi-
li dall'organismo. Raccogliendo i dati da diversi studi condotti sul-
I’'argomento, si & voluta analizzare I'efficacia di quest’ultimo meto-
do, quale trattamento complementare da affiancare alla consueta
terapia analgesica.

Materiali e metodi

Si & condotta una sistematica revisione della letteratura attraver-
so le Banche Dati scientifiche accreditate: PUBMED, GOOGLE
SCHOLAR, SCIRUS e le Linee Guida LIOM 2010, utilizzando le
seguenti parole chiave: CANCER PAIN MASSAGE THERAPY.
Sono stati considerati solamente gli articoli pubblicati negli ultimi
5 anni (dal 2007 al 2012), dei 51 articoli trovati si & effettuata un’ul-
teriore selezione, prendendo in considerazione unicamente gli ar-
ticoli relativi a campioni di pazienti di sesso maschile e femminile,
sono stati esclusi gli studi inerenti ad animali, gli articoli che riguar-
davano pazienti oncologici in eta pediatrica, e altri inerenti a pa-
zienti con patologie tumorali specifiche (tumore alla mammella, tu-
more al polmone, etc.). Al termine della ricerca 6 articoli sono sta-
ti considerati appropriati.

Risultati

Esaminiamo i risultati degli studi condotti in materia.

- Nel 2008 & stato pubblicato uno studio randomizzato, sulla rivi-
sta scientifica Annals of Internal Medicine(3), condotto tra novem-
bre 2003 e ottobre 2006, 15 hospice statunitensi.

380 pazienti oncologici in stadio avanzato sono stati suddivisi in 2
gruppi: 188 per il gruppo sperimentale, 192 per il gruppo di con-
trollo. Nel gruppo sperimentale i pazienti sono stati sottoposti, pa-
rallelamente alla terapia convenzionale, a sessioni di massaggi:
tre appuntamenti a settimana con sedute di trenta minuti. Nel grup-
po di controllo i pazienti stati sottoposti a sedute in cui gli opera-
tori posizionavano le mani per 3 minuti su ciascuno dei seguenti
punti del corpo: base del collo, spalle, schiena, clavicole, braccia,
mani, ginocchia, piedi. 21 pazienti nel gruppo sperimentale e 30
in quello di controllo non hanno ricevuto trattamenti, a causa di de-
cesso (11 pazienti), peggioramento della malattia (30 pazienti), o
altre ragioni non specificate nello studio (10 pazienti). Lintensita
del dolore e stata misurata, utilizzando la Memorial Pain
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Assessment Card (MPAC), all'inizio dello studio e successivamen-
te ogni settimana, per 3 settimane.

Dallo studio € emerso che sia i massaggi sia il semplice tocco so-
no stati associati ad un miglioramento della sintomatologia dolo-
rosa statisticamente ma non clinicamente significativo.
Nellimmediato momento successivo alle sedute si € vista una su-
periorita del massaggio rispetto al semplice tocco nella riduzione
del dolore e nel miglioramento del tono dell'umore.

- Nel 2007 sono stati pubblicati i risultati, sulla rivista Current
Oncology(4), di uno studio osservazionale retrospettivo pre e po-
st-massaggio effettuato al Memorial Sloan Kettering Cancer Center
di New York, che include come partecipanti 1290 pazienti oncolo-
gici in stadio avanzato dei quali il 73% ospedalizzati e il 27% non
ospedalizzati; e 12 massaggiatori. L'obiettivo era valutare I'inten-
sita di dolore, ansia, stanchezza, stress, e nausea, prima e dopo
i trattamenti. Questi ultimi consistevano nell’esecuzione di un mas-
saggio della durata di 45 minuti, in diversi punti del corpo presta-
biliti (collo, spalle, schiena, gambe, piedi), & stato eseguito tre vol-
te a settimana, e prima di ogni seduta al paziente veniva fornita
una scheda valutativa con numeri da 0 a10 per indicare I'intensita
dei sintomi (dolore, stanchezza, nausea, deflessione del tono del-
'umore, ansia).

| valori indicati dai pazienti si sono ridotti quasi del 50% (coloro
che erano ospedalizzati hanno avuto un miglioramento del 10%
in piu rispetto a coloro non ospedalizzati) e questo beneficio per-
sisteva per 48 ore, dopo le quali regrediva gradualmente il bene-
ficio sul dolore, mentre permaneva per un periodo piu lungo (dai
4 ai 7 giorni) quello sull’ umore I'ansia e la stanchezza.

- Un altro studio condotto nel 2009 negli USA(5) proponeva di esa-
minare 151 pazienti oncologici che avrebbero dovuto ricevere nel
corso di 2 settimane un trattamento con massaggio al giorno per
un ora, ma nessuno riusci a completare la serie a causa di deces-
so, aggravamento della malattia, o altre ragioni non specificate
nello studio. | dati giunti a noi non sono quindi del tutto completi,
nonostante abbiano evidenziato, anche in questo caso, un miglio-
ramento a breve termine della sintomatologia dolorosa, nonché
una riduzione dei livelli di ansia e fatigue. Da questo studio si &
inoltre riuscito ad evidenziare I'importanza del ruolo che molti fat-
tori ricoprono per un’effettiva buona riuscita dei trattamenti:

1. la posizione del paziente durante il trattamento: il 77% degli ope-
ratori hanno rilevato che la posizione piu confortevole per i pazien-
ti era quella seduta o supina, il 10% hanno rilevato una preferen-
za per le posizioni laterali o prone;

2. 'importanza della comunicazione: tutti i pazienti hanno avver-
tito il bisogno di comunicare con I'operatore nel corso del tratta-
mento, e di riferire le sensazioni che ne derivavano, talvolta dan-
do indicazioni sulle aree da massaggiare;

3. il Setting: '89% dei pazienti ha preferito 'assenza di rumore, o
rumore molto leggero (musica a basso volume). Solo nel 23% del-
le sedute i pazienti hanno preferito rimanere con la sola biancheria
intima, il 74% ha preferito ricevere il trattamento senza svestirsi;
4. le parti del corpo da trattare: I'89% dei terapisti hanno trattato
le spalle, la schiena e la parte posteriore del collo, il 30-40% ha
trattato viso e torace, solo il 20% ha trattato i glutei e la regione
addominale.

- Un articolo pubblicato sulla rivista Supporting care in Cancer, nel
2009(6), analizza uno studio randomizzato della durata di 4 setti-
mane, condotto nel 2003 su 230 pazienti oncologici affetti da do-
lore totale. Ciascun paziente ha ricevuto un massaggio al giorno
per 4 settimane, della durata di 45 minuti ciascuno. Anche in que-
sto caso, con le apposite scale di valutazione sono stati misurati
gli effetti del massaggio terapeutico su sintomi quali il dolore, la
fatigue, I'insonnia, la nausea, la dispnea, con risultati positivi per
piu del 70% dei pazienti nelle prime 48 ore, ma anche in questo
caso i benefici regredivano nelle ore successive, fino ad una tota-
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le scomparsa a distanza da 1 mese dal termine del ciclo di
trattamenti.

- In un articolo del 2011 pubblicato sulla rivista ISRN Nursing(7)
vengono esaminati 6 studi condotti tra il 2000 e il 2010. 4 studi so-
no stati condotti negli USA e 2 in Asia. Tultti i partecipanti hanno ri-
cevuto massaggi completi o parziali. L'efficacia del massaggio te-
rapeutico € stata evidenziata in 4 studi su 6, nei quali la riduzione
del dolore ha raggiunto livelli statisticamente significativi. Sono sta-
ti esaminati gli effetti a lungo termine, e si & rilevata una durata
dei benefici nelle successive 16 — 18 ore, dopo le quali il migliora-
mento si riduceva notevolmente. Un dato non evidenziato prece-
dentemente riguarda il concomitante utilizzo di analgesici: Kutner
et al.(3) studiando il fenomeno, rilevano come non vi sia una ridu-
zione del consumo di analgesici statisticamente significativo nel
periodo di trattamento con il massaggio, ma evidenziano anche
come il dosaggio degli analgesici sia, nel periodo dello studio, sog-
getto a meno variazioni.

In nessuno studio sono stati evidenziati effetti collaterali gravi at-
tribuibili al trattamento con massaggio. Nello studio condotto su
380 pazienti(3), si sono evidenziati due eventi avversi gravi nel
gruppo sperimentale (trattato con massaggio) di cui 1 infezione
respiratoria, e 1 emorragia gastrointestinale, e 6 nel gruppo di con-
trollo (semplice tocco) di cui 1 frattura, 3 aumento del dolore, 1 cri-
si epilettica, 1 diagnosi di scompenso cardiaco. Eventi avversi non
frequenti e apparentemente non riconducibili al massaggio.

Conclusioni

Il dolore, associato alla malattia oncologica in stadio avanzato, puo
compromettere notevolmente la qualita di vita. Il 90% dei pazien-
ti con cancro cerca, almeno una volta nel corso della malattia, me-
todi alternativi da accostare a quelli tradizionali per ridurre la sin-
tomatologia dolorosa e oltre il 20% utilizzano a questo scopo i mas-
saggi.

Il massaggio, come trattamento coadiuvante, puo contribuire a
combattere il dolore totale del paziente oncologico, aumentando
il rilascio di endorfine, riducendo la tensione muscolare, e di con-
seguenza inducendo una condizione di profondo rilassamento. Gli
studi esaminati hanno evidenziato, attraverso un’accurata raccol-
ta di dati tramite le Scale di Valutazione del dolore (VAS - Visual
Analogue Acale, NRS - Numerical Analogue Scale, VRS - Verbal
Rating Scale, MPAC - Memorial Pain Assessment Card, BPI -
Brief Pain Inventory), nella maggior parte dei casi, una riduzione
del dolore, come effetto immediato del trattamento con massag-
gio terapeutico, seppur a breve termine; mentre, come effetto se-
condario, si & ottenuto un miglioramento del tono dell’'umore, una
riduzione dell’ansia e della fatigue, che perdurava da una a due
settimane dal termine dei trattamenti.

Tuttavia dalla revisione della letteratura condotta si evidenzia la
necessita di ulteriori approfondimenti per confermare I'effettiva ef-
ficacia del massaggio nella riduzione del dolore totale nel pazien-
te oncologico, in quanto possiamo affermare che i dati raccolti non
possiedono ancora un’evidenza scientifica. Sono stati condotti
troppi pochi studi per trarre ferme conclusioni.
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ABSTRACT

Il dolore neuropatico (DN) insorge quale diretta conseguenza di
una lesione o di una patologia del sistema somatosensitivo. La tra-
dizionale classificazione eziologica del DN & insufficiente per co-
gliere la complessa relazione tra cause, meccanismi fisiopatolo-
gici e manifestazioni cliniche di questa condizione. Da cid potreb-
be dipendere la scarsa efficacia dei farmaci attualmente disponi-
bili per il DN. Il DN é caratterizzato dalla coesistenza di sintomi e
segni negativi e positivi, espressione rispettivamente della perdi-
ta e del guadagno di funzione del sistema somatosensitivo. Il ri-
conoscimento di specifiche combinazioni di sintomi e segni (pro-
fili sensoriali) del DN nei singoli pazienti potrebbe consentire di in-
dividuare i meccanismi fisiopatologici attivi negli stessi e di rico-
noscere nuovi bersagli farmacologici. L'individuazione di sotto-
gruppi di pazienti con DN omogenei per profilo sensoriale potreb-
be costituire la base per futuri studi clinici controllati. La neuropa-
tia correlata al diabete mellito (DM) costituisce la causa piu fre-
quente di DN nella popolazione generale. La fisiopatologia della
neuropatia diabetica e del DN & poco chiara e le terapie attual-
mente disponibili risultano scarsamente efficaci.

Obiettivi del presente studio sono: (1) definire la relazione tra DN
e neuropatia diabetica e le caratteristiche cliniche, neurofisiologi-
che e psicofisiche di queste due entita, (2) caratterizzare profili
sensoriali soggettivi (basati su questionari validati) ed oggettivi
(basati sulla valutazione psicofisica mediante Quantitative Sensory
Testing) del DN in pazienti affetti da DM, (3) individuare eventua-
li sottogruppi di pazienti omogenei per profilo sensoriale soggetti-
vo ed oggettivo, che potrebbero costituire il supporto per futuri stu-
di clinici controllati. Si € scelto di caratterizzare il DN diabetico per
I'importanza epidemiologica ed il carico di morbilita del DM e del-
le complicanze d’organo DM-correlate (ivi compresa la neuropa-
tia diabetica dolorosa) nella nostra realta sociosanitaria. Per rag-
giungere tali obiettivi sono stati indagati parametri clinici, neurofi-
siologici e psicofisici di 40 pazienti affetti da DM.

| principali dati emersi dal seguente studio indicano che la presen-
za di polineuropatia simmetrica distale (SDPN) ¢ significativamen-
te influenzata da eta, durata e gravita del DM; il DN diabetico é ri-
sultato significativamente associato alla presenza di SDPN, ma
non alle variabili demografiche, metaboliche e alla gravita del DM.
I DN comporta una peggiore qualita della vita, una maggiore di-
sabilita ed un handicap piu severo, risultando avere un impatto
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specifico sul paziente diabetico; cio giustifica I'importanza di trat-
tare efficacemente il DN. Il coinvolgimento delle grosse e piccole
fibre nervose sul versante della perdita di funzione & maggiore nei
pazienti con DN. E possibile identificare sottogruppi di pazienti sul-
la base del profilo sensoriale soggettivo ed oggettivo del DN. Questi
dati possono facilitare la comprensione della fisiopatologia della
SDPN e del DN e fornire una migliore definizione del rapporto tra
SDPN e DN. Essi possono inoltre costituire la base per classifica-
re i pazienti in sottogruppi nei quali si possano riconoscere uno o
piu meccanismi fisiopatologici specifici del DN. | sottogruppi cosi
definiti potrebbero risultare utili nel disegno di futuri studi clinici
controllati. L'utilizzo di tale strategia consentirebbe di coniugare i
principi della medicina personalizzata e della medicina basata sul-
I’evidenza per i futuri studi clinici controllati nell’ambito del DN.

* % %

Introduzione

Il dolore neuropatico (DN) insorge come diretta conseguenza di una
lesione o patologia del sistema somatosensitivo (1). Studi di popo-
lazione suggeriscono una prevalenza di DN del 7-8% ed un impor-
tante impatto su qualita della vita (QoL), disabilita ed handicap.

I DN puo essere causato da (1) lesioni focali/multifocali del siste-
ma nervoso periferico, (2) polineuropatie periferiche, (3) lesioni del
sistema nervoso centrale e (4) disordini complessi (2).

Bencheé utile nella diagnosi differenziale, la classificazione eziologi-
ca del DN non considera la complessa relazione tra cause, mecca-
nismi fisiopatologici e clinica.

I DN é caratterizzato dalla coesistenza di sintomi e segni negativi
e positivi (Fig. 1). Sintomi e segni negativi (ipoestesia tattile, termi-
ca e puntoria, ipopallestesia ed ipoalgesia) esprimono perdita as-
sonale delle varie popolazioni di fibre sensitive. Sintomi e segni po-
sitivi (dolore spontaneo ed evocato, parestesie e disestesie) riflet-
tono un’abnorme eccitabilita del sistema somatosensitivo per sca-
rica spontanea ectopica di potenziali d’azione nelle fibre sensitive,
sensibilizzazione periferica, sensibilizzazione centrale, perdita del-
I'inibizione discendente. La caratterizzazione di profili sensoriali sog-
gettivi (basata su questionari validati) ed oggettivi (basata sulla va-
lutazione psicofisica mediante Quantitative Sensory Testing, QST)
permetterebbe di stratificare i pazienti con DN sulla base del feno-
tipo clinico e degli specifici meccanismi fisiopatologici sottostanti,
pur non esulando completamente dall’eziologia (2).

| farmaci disponibili per il DN sono efficaci al massimo nel 30-50%
dei pazienti; cio potrebbe dipendere dal reclutamento negli studi di
pazienti in cui il DN € espressione di diversi meccanismi fisiopato-
logici. La caratterizzazione di profili sensoriali, sottesi da specifici
meccanismi fisiopatologici, fornirebbe le basi per una terapia piu ra-
zionale, orientata agli specifici meccanismi attivi nel singolo pazien-

Figura 1

~ DOLORE NEUROPATICO

NEGATIVI

35° Congresso Nazionale AISD - Le nuove frontiere della medicina del dolore + Napoli, 27-29 maggio 2012

Y



©  CONGRESSO
NAZIONALE

= AISD Associazione ltaliana per lo Studio del Dolore

Abstract book 2012

LE NUOVE FRONTIERE DELLA
MEDICINA DEL DOLORE

te, e per un approccio terapeutico personalizzato al DN (2).

La neuropatia diabetica rappresenta la causa piu comune di DN. Il
diabete mellito (DM) ha oggi in Italia una prevalenza del 5%; la pre-
valenza di DN nel DM é stimata al 10-20% e raggiunge il 40-50%
nei diabetici con neuropatia (3).

Le neuropatie DM-correlate sono polineuropatie simmetriche gene-
ralizzate e neuropatie focali e multifocali; la piu frequente € la poli-
neuropatia sensitivo-motoria simmetrica distale (SDPN), che puo
coinvolgere piu 0 meno selettivamente fibre sensitive di piccolo ca-
libro (fibre A3, C, autonomiche), fibre sensitive di grosso calibro (fi-
bre AB) e fibre motorie.

Obiettivi

Obiettivi dello studio sono:

- definire la relazione tra DN e SDPN e le caratteristiche cliniche,
neurofisiologiche e psicofisiche di queste entita;

- caratterizzare profili sensoriali soggettivi ed oggettivi del DN nei
pazienti diabetici;

* identificare eventuali sottogruppi di pazienti omogenei per profi-
lo sensoriale soggettivo ed oggettivo, che potrebbero costituire la
base per futuri studi clinici.

Metodi

Sono stati arruolati 40 pazienti (21 maschi; eta 63.6 + 9.3 anni,
range 47-79), 3 affetti da DM tipo 1 e 37 da DM tipo 2. La durata
di malattia era 16.2 + 11.3 anni (range 1-40). Criteri di inclusione
erano:

- eta =18 anni

- diagnosi di DM (4).

- assenza di deficit cognitivi (Mini-Mental-State-Examination >
25/30)

- assenza di patologie neurologiche, sistemiche e gravi disfunzio-
ni d’organo

* assenza di terapia analgesica per il DN.

| pazienti sono stati valutati dal punto di vista clinico (anamnesi,
esame obiettivo generale, neurologico ed algologico) e con esa-
mi ematochimici (profilo metabolico, funzione renale). Ansia e de-
pressione, QoL, disabilita ed handicap sono stati indagati. Sintomi
e segni autonomici sono stati valutati mediante un questionario
autosomministrato e risposta simpatico-cutanea.

La presenza di DN é stata stabilita con il grading system del DN
(livello diagnostico definito) (1). Il profilo sensoriale soggettivo &
stato indagato con il Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)
(5), che valuta I'intensita delle seguenti dimensioni del DN: dolo-
re spontaneo bruciante/superficiale (BURN), dolore spontaneo
compressivo/profondo (PRESS), dolore parossistico (PAROX), do-
lore evocato (EVOKED), parestesia/disestesia (PARDYS). Il pro-
filo sensoriale oggettivo & stato definito con il QST, che ha per-
messo di studiare diverse modalita sensitive ed & stato condotto
secondo il protocollo del German Research Network on
Neuropathic Pain, attuale gold-standard per studi psicofisici (6).
Sono stati indagati:

- soglia di detezione per il freddo (CDT) e per il caldo (WDT), che
esplorano la funzione delle piccole fibre sensitive (Ad e C, rispet-
tivamente);

- soglia di detezione vibratoria (VDT) e meccanica (MDT), che
esplorano la funzione delle grosse fibre sensitive (AB);

+ soglia dolorosa per il freddo (CPT) e per il caldo (HPT), I'altera-
zione delle quali & ascrivibile rispettivamente a sensibilizzazione
centrale e periferica;

+ soglia dolorosa per la pressione (PPT), che dipende dalla fun-
zione di nocicettori muscolari;

» soglia dolorosa meccanica (MPT) e sensibilita dolorosa mecca-
nica (MPS), la cui alterazione € ascrivibile a sensibilizzazione cen-
trale delle afferenze AJ;
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+ rapporto di wind-up (WUR), marcatore di sensibilizzazione
centrale omosinaptica;

« allodinia (ALL), espressione di sensibilizzazione centrale etero-
sinaptica.

E stato effettuato uno studio neurografico (ENG) sensitivo-moto-
rio dei nervi ulnare, surale e peroneo comune.

Per le variabili continue sono stati utilizzati ANOVA, Bonferroni ed
i tests di Wilcoxon-Mann-Whitney e Friedman. Il test x2 di Pearson
(con correzione di Yates) ed il test di Fisher sono stati utilizzati per
le variabili dicotomiche. Le correlazioni sono state indagate me-
diante p di Spearman. La soglia di significativita per tutti i test era
p < 0,05 (due code). Sono state eseguite analisi di cluster di tipo
gerarchico e k-cluster per individuare sottogruppi di pazienti con
caratteristiche comuni nella piu ampia popolazione dei soggetti
studiati.

Risultati

Il 22.5% dei pazienti presentava dolore nocicettivo e il 57.5% DN
(gruppo DN+). La durata del dolore era significativamente mag-
giore nei pazienti DN+ (4.0 + 4.6 anni) che in quelli con dolore no-
cicettivo (0.7 = 1.1; p = 0.006). | pazienti con dolore nocicettivo e
quelli senza dolore sono stati raggruppati (gruppo DN-).

I 77.5% presentava SDPN (SDPN+); la loro eta (65.9 + 8.1) era
significativamente maggiore dei pazienti senza SDPN (SDPN-:
55.7 +9.2; p = 0.006). La glicemia a digiuno (SDPN+: 163.1 +48.1
mg/dl; SDPN-: 128.0 + 22.6; p = 0.05) era significativamente mag-
giore in presenza di SDPN. La creatininemia mostrava una diffe-
renza ai limiti della significativita tra pazienti SDPN+ (1.2 + 0.6
mg/dl) e SDPN- (0.8 +0.2; p = 0.06).

I 57.5% presentava neuropatia delle piccole fibre (SFN+); la loro
eta era significativamente maggiore (65.8 + 9.2) che nei pazienti
senza SFN (SFN-: 60.6 +9.0; p = 0.045). L'HbA1c era significati-
vamente maggiore nel gruppo SFN+ (7.9 + 1.3%) rispetto al SFN-
(7.1 £0.7%; p = 0.041).

Il 57.5% presentava neuropatia delle grosse fibre (LFN+). | pa-
zienti LFN+ presentavano eta (LFN+: 66.7 +7.5; LFN-: 59.4 +10.1;
p =0.019) e durata di DM (LFN+: 19.3 + 11.1 anni; LFN-: 12.0 +
10.3; p = 0.032) significativamente maggiore rispetto al gruppo
LFN-. La LFN era piu frequente nei maschi (LFN+: 69.6%; LFN-:
29.4%; p = 0.012). | pazienti LFN+ (60.9%) assumevano piu fre-
quentemente insulina dei LFN- (29.4%; p = 0.049). Il BMI (LFN+
27.7 £ 3.9 kg/m2; LFN- 31.8 + 6.3) era minore nei pazienti LFN+
rispetto agli LFN- (p = 0.022). Tre pazienti presentavano neuropa-
tia asimmetrica prossimale.

Numero (DN+: 4.0 £2.2; DN-: 2.1 + 1.4; p = 0.005) e severita (DN+:
10.1 £6.4; DN-: 5.6 + 3.9; p = 0.036) dei sintomi autonomici era-
no significativamente maggiori nei pazienti DN+.

La SF-36 per QoL evidenziava che attivita fisica (DN+: 40.7 +28.7,
DN-: 67.6 +25.2; p = 0.008) e salute generale (DN+: 46.6 + 26.2,
DN-:61.0 + 14.5; p = 0.048) erano significativamente peggiori nei
pazienti DN+. La disabilita (ONLS score: DN+: 1.6 +1.7; DN-: 0.3
+0.8; p =0.008) era significativamente maggiore nei pazienti DN+.
Il grado di handicap (Rotterdam scale: DN+: 17.2 +4.6; DN-: 19.4
+1.7; p = 0.049) era significativamente peggiore nei pazienti DN+.
Il QST documentava che le soglie (CDT: mano, DN+ 27.5 +2.5°C,
DN-29.1 +1.1, p =0.022; piede, DN+ 16.8 + 9.2, DN- 26.6 + 4.0,
p <0.001; WDT: mano, DN+ 38.5 +4.6, DN- 35.5 +0.9, p =0.021;
piede, DN+ 44.8 +4.0, DN- 38.7 + 3.6, p <0.001; HPT: mano DN+
46.4 + 4.7°C, DN- 43.1 + 3.8, p = 0.049; piede, DN+ 48.8 + 2.5,
DN-44.9 +3.3, p=0.001; VDT: mano, DN+ 4.1 +2.5 ym, DN- 2.2
+ 2.1, p = 0.007; piede, DN+ 48.6 + 52.6, DN-, 14.3 +11.2, p =
0.067; CPT: piede, DN+ 8.8 + 9.3° C, DN-, 15.7 £ 8.5; p = 0.025)
erano significativamente aumentate nei pazienti DN+.

Le misure neurografiche (SAP surale: DN+ 5.3 + 6.6 uV, DN- 8.8
+6.7, p=0.05; CMAP peroneo: DN+ 3.4 +2.9 mV, DN-6.9 +2.7,
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del DN tranne EVOKED, che

(QST) sfiorava la significativita (p =
0.071), risultavano separare si-
gnificativamente i sottogruppi.

Cluster 1

La stessa analisi individuava 5

sottogruppi di pazienti sulla ba-
se dei valori QST del piede (pro-
filo sensoriale oggettivo), in cui

P -
CDT WDT CPT HPT PPT MDTWPSMLL

MDT ed MPT (p <0.001) sepa-
ravano significativamente i sot-
togruppi (Fig. 2).

Discussione
La maggioranza dei pazienti
presentava SDPN, mentre una

Cluster 2

parte mostrava coinvolgimen-
to esclusivo delle piccole (SFN)
o grosse fibre (LFN). | mecca-
nismi responsabili del coinvol-

CEWW“WLL

gimento selettivo di una sotto-
popolazione di fibre sembrano

essere parzialmente differenti
e non e chiaro se piccole e

Cluster 3 grosse fibre siano coinvolte se-

condo un ordine prestabilito
nella storia naturale della neu-
ropatia DM-correlata. Il presen-
te studio, non prevedendo fol-
- low-up, non consente di ap-

7 CpPWDT CPT HPT\F?’/MDT\MMALL

profondire questo aspetto. | da-
ti ottenuti indicano che eta, du-

rata e gravita del DM sono i fat-
tori principalmente associati al-

Cluster 4 la comparsa di SDPN, coeren-

temente con quanto segnalato

in letteratura.

/ | risultati per QoL, disabilita e
handicap indicano che il DN ha

CIFW'{CF'I HPT PPT MDT MPS WHR ALL

-

un impatto specifico sul pazien-
te diabetico e giustificano I'im-
portanza di trattare questa con-

dizione.
| dati neurografici confermano

Glustar 3 un coinvolgimento significati-

vamente maggiore degli arti in-
feriori nei pazienti con DN. | ri-
/\ sultati psicofisici, in accordo
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-t con la letteratura, documenta-
no una maggiore severita dei
segni di perdita di funzione
delle piccole fibre nervose pe-
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p <0.001; MNCV peroneo: DN+ 38.7 + 6.8 m/s, DN- 43.6 +4.6, p
=0.028; onda F peroneo: DN+ 52.8 +5.7 ms, DN-49.4 +9.4,p =
0.01) erano significativamente peggiori nei pazienti DN+.

Tutti i pazienti DN+ ed il 52.0% dei pazienti DN- presentavano SD-
PN (p = 0.001). Il coinvolgimento delle grosse (DN+: 73.9%, DN-:
35.3%, p = 0.02) e delle piccole fibre (DN+: 82.6%, DN-: 23.5%, p
=0.001) era piu comune nei pazienti DN+.

L’analisi di cluster ha definito 5 sottogruppi di pazienti con DN, ca-
ratterizzati da diverse combinazioni di descrittori del DN secondo il
questionario NPSI (profilo sensoriale soggettivo). Tutti i descrittori

riferiche nei pazienti con DN.
L’incremento delle soglie do-
lorose é verosimilmente ascri-
vibile alla sofferenza genera-
lizzata delle piccole fibre piuttosto che ad una riduzione dei fe-
nomeni di sensibilizzazione. Pazienti con DN presentavano mag-
gior numero e severita di sintomi autonomici.

L'insieme di questi dati sembrerebbe suggerire un parallelismo tra
presenza di SDPN e comparsa di DN o la presenza di aspetti fisio-
patologici comuni tra le due condizioni.

Abbiamo documentato I'assenza di correlazione tra severita del
DN secondo i descrittori del questionario NPSI e segni psicofisi-
ci e neurografici di perdita di funzione. Questo risultato suggeri-
sce che, nella patogenesi del DN nei pazienti diabetici, esistano

Figura 2
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meccanismi specifici che vanno oltre la semplice perdita di fibre
nervose.

Presi nel loro insieme, questi dati suggeriscono che il DN non rap-
presenti semplicemente uno dei sintomi della SDPN, ma abbia aspet-
ti fisiopatologici propri che lo differenziano dalla SDPN stessa.
Abbiamo documentato I'esistenza di sottogruppi di pazienti nel-
I’'ambito del DN diabetico in relazione ai profili sensoriali soggetti-
vi ed oggettivi. Tali sottogruppi potrebbero riflettere diversi mecca-
nismi fisiopatologici sottesi al DN nei singoli pazienti e supporta-
re l'identificazione di nuovi bersagli farmacologici. La caratterizza-
zione di profili sensoriali potrebbe avere un ruolo nella stratifica-
zione dei pazienti in futuri studi clinici randomizzati per migliorare
I'impatto dei trattamenti farmacologici, attualmente efficaci al mas-
simo nel 50% dei casi. L'utilizzo di tale strategia coniugherebbe i
principi della medicina personalizzata e della medicina basata sul-
I’evidenza per futuri studi clinici controllati nell’ambito del DN.
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ABSTRACT

Gli analgesici oppioidi rappresentano il caposaldo del trattamen-
to del dolore cronico severo, oncologico e non. L'obiettivo & sem-
pre e comunque assicurare la liberta dal dolore tenendo sotto con-
trollo complicanze e effetti collaterali (1). Nei pazienti con dolore
severo I'uso di oppioidi forti risulta essere obbligatorio, vista la stes-
sa percentuale di effetti collaterali rispetto ai deboli e poiché per-
mettono, al contempo, un maggiore lasso di tempo in liberta dal
dolore, aspetto predominante nella valutazione della qualita di vi-
ta, ancor di piu se questa € di fine vita in pazienti consci di esse-
re terminali (2). Tra gli effetti collaterali riportati da pazienti in te-
rapia cronica con oppioidi, la costipazione & sicuramente il piu fre-
quente, elemento che incide in maniera decisiva sulla qualita di
vita, tale da condurre alcuni verso I'abbandono della terapia (3). Il
nostro studio clinico si stabilisce al momento dell’osservazione di
una paziente, di anni 61, che riferisce dolore urente di tipo misto,
neuropatico-nocicettivo, VAS 8, in sede dorsale a corsetto e a li-
vello della testa del femore sinistro da adenocarcinoma polmona-
re poco differenziato metastatico; frequenti DEI con VAS 10. Aspetto
saliente & la grave reazione eritemato-desquamativa nella sede di
posizionamento del cerotto di Buprenorfina associata a costipa-
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zione e stipsi (BFI pari a 65). Lo switch dal cerotto transdermico
di Buprenorfina alle compresse a rilascio prolungato che associa-
no Oxycodone/Naloxone ¢ stato per noi imperativo. Tale approc-
cio ci ha permesso di assicurare alla paziente un soddisfacente
piano antalgico con riduzione di frequenza ed intensita dei DEI. Al
contempo abbiamo osservato in breve tempo un netto migliora-
mento della funzionalita intestinale (BFI 30), aspetto che ha avu-
to un forte impatto sul tono dell’'umore della paziente.

Il farmaco in analisi € un’ottima scelta terapeutica poiché permet-
te di ricevere un’analgesia adeguata a lungo termine e di mante-
nere una normale funzione intestinale, migliorando nettamente la
qualita di vita. La formulazione ossicodone/naloxone riduce note-
volmente l'incidenza di costipazione, grazie al suo antagonismo a
livello gastrointestinale, migliorandone la funzionalita, senza ridur-
re 'efficacia sul controllo del dolore (3, 4).

Questi aspetti soddisfano anche il clinico che umanamente cerca
di supportare i suoi pazienti, ancor di piu se terminali.

* %k %

Case report

A.R., donna di anni 61, giunge alla nostra osservazione il
13/09/2011 per dolore urente di tipo misto, neuropatico-nocicetti-
vo, in sede dorsale a corsetto e a livello della testa del femore si-
nistro, correlato ad adenocarcinoma polmonare poco differenzia-
to in sede parailare sinistra con metastasi ossee, diagnosticato a
giugno 2011. VAS 8 per il dolore di base, il riposo notturno & im-
possibilitato e i DEI quotidiani sono frequenti ed intensi con VAS
di 10.

Alla prima visita la paziente si presenta debilitata e astenica, rife-
risce dimagrimento e difficolta a mantenere la posizione eretta, la
deambulazione ¢ limitata. L'anamnesi patologica remota € muta,
la paziente € sempre vissuta in benessere clinico fino alla occa-
sionale scoperta del carcinoma ad una radiografia del torace. La
paziente, da prescrizione dell’oncologo, segue terapia con bupre-
norfina (Transtec 35 mcg/h ogni 72 ore) da cui riceve scarso be-
neficio; riferisce stipsi ostinata per la quale assume Laevolac sci-
roppo (BFI 65). Inoltre ¢ in terapia con Iressa 250 mg, Levopraid
gtt, Clexane 4000, CoEfferalgan 500 mg 3 volte/die.assume

Al primo approccio si prescrive Dicloreum RP 150 mg e
CoEfferalgan 500 mg in rescue medication (RM) in associazione
alla somministrazione transdermica. Il dolore viene gradualmen-
te controllato (VAS 6) con riduzione di intensita e frequenza dei
DEI (VAS 7). Il 710 compare intensa reazione eritemato-desqua-
mativa nella sede di somministrazione del cerotto. Si decide quin-
di di sospendere il trattamento con Transtec e si imposta terapia
con compresse di ossicodone/naloxone a rilascio prolungato 5/2,5
mg, 1 compressa ogni 12 ore. Alla valutazione dopo 10 giorni si
aumenta a 10/5 mg la dose mattutina per dolore pomeridiano; con-
trollo clinico (VAS 5) con regolarizzazione dell’alvo (BFI 30), aspet-
to che influisce positivamente sull’'umore e sul benessere psichi-
co. Si ottiene stabilita clinica per circa 90 giorni finché il 7/12 com-
pare dolore urente cervico-brachiale destro (VAS 9); la paziente €
depressa. Si aumenta il dosaggio di ossicodone/naloxone 10/5 mg
+5/2,5 mg ogni 12 ore e si associa Effentora 100 mcg, 3 volte die,
in RM. A 5 giorni dolore non ben controllato (VAS 8) con alcuni DEI
(VAS 10), aumentata I'associazione a 20/10 mg e si aggiunge
Lyrica 25 mg ogni 12 ore. A 10 giorni beneficio clinico (VAS 6) e
alvo lievemente stitico (BFI 50); si sospende Lyrica per crampi agli
arti inferiori e si associa Gabapentina 100 mg, 3 volte die. Ricovero
per approfondimento diagnostico; il dolore cervico- brachiale si
estende contro lateralmente con parestesie e ipotonia agli arti su-
periori. Si aumenta il dosaggio delle somministrazioni di ossico-
done/naloxone PR a 20/10 mg + 5/2,5 mg ogni 12 ore. La RMN
rivela ripetizioni da C4 a D5 con compressione midollare a livello
C7-D1. Esegue seduta di radioterapia palliativa.
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113/1/12 |la paziente viene dimessa, il dolore € controllato (NRS:4);
ripresa I'alimentazione e 'alvo & tornato regolare (BFI 40), umore
sollevato. La sera del 6/1/12 la paziente muore per arresto cardio-
circolatorio. Durante il periodo di assunzione dell’associazione os-
sicodone/naloxone a rilascio prolungato non é stato registrato al-
cun tipo di effetto collaterale. Si € ottenuto beneficio sintomatolo-
gico in tempi piuttosto rapidi con repentina efficacia sulla regola-
rizzazione intestinale.

Nei pazienti con dolore severo, soprattutto in caso di malattia al-
I'ultimo stadio, I'uso di oppioidi forti risulta obbligatorio, vista la pos-
sibilita di un rapido controllo sulla sintomatologia dolorosa aven-
do in percentuale gli stessi effetti collaterali rispetto agli oppioidi
deboli. Consentono inoltre un maggiore lasso di tempo in liberta
da dolore, aspetto fondamentale nella valutazione della qualita di
vita, ancor di piu se di fine vita in pazienti consci di essere termi-
nali (2). Studi scientifici hanno dimostrato che la costipazione &
I'effetto collaterale piu frequentemente riportato dai pazienti che
seguono terapia cronica con oppioidi, elemento cosi condizionan-
te sulla percezione della propria qualita di vita che alcuni pazien-
ti si trovano costretti ad abbandonare la terapia (3).
L'ossicodone & un valido oppioide che pud essere somministrato
sia in prima scelta sia come alternativa in caso di inefficacia o di
intensi eventi avversi da altri oppiodi forti (5). Sia I'ossicodone che
il naloxone presentano affinita per i recettori mu, kappa e lambda,
presenti sia a livello centrale che periferico ma, mentre I'ossico-
done €& agonista per questi, il naloxone lo antagonizza.
Nell’assunzione di questa formulazione il naloxone subisce un pri-
mo metabolismo epatico che riduce nettamente la biodisponibilita
plasmatica e cio limita I'antagonismo dell’oppioide a livello dei so-
li recettori mu presenti in sede intestinale. E cosi spiegato il moti-
Vo per cui I'associazione riduce notevolmente I'incidenza di costi-
pazione, migliorando la funzionalita intestinale, senza ridurre I'ef-
ficacia sul controllo del dolore (3, 4); aspetto da noi ben eviden-
ziato alla sospensione della terapia con buprenorfina transdermi-
ca.

La formulazione in analisi &€ un’efficace e completa strategia tera-
peutica (6) poiché permette di ricevere un’analgesia adeguata a
lungo termine contrastando al contempo gli effetti collaterali cor-
relati all’'oppioide presente. Mantiene o ristabilisce una normale
funzione intestinale, migliorando di netto la qualita di vita. Cio sod-
disfa anche il clinico che umanamente cerca di supportare questi
pazienti, a maggior ragione se terminali.
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ABSTRACT

La Sindrome Fibromialgica € una sindrome complessa caratteriz-
zata da dolore cronico diffuso e sintomi vegetativi/funzionali, ha
un’alta diffusione tra le donne e compromette severamente lo svol-
gimento delle attivita quotidiane, con conseguente impatto nega-
tivo su rapporti personali, salute mentale e ambito lavorativo (1).
Sebbene non esista una cura causale, evidenze cliniche suggeri-
scono approcci terapeutici multidisciplinari comprendenti terapie
farmacologiche e non farmacologiche (2). Nel caso clinico ripor-
tato una donna di 60 anni, ipertesa e diabetica, con una diagnosi
di fibromialgia, giungeva alla nostra osservazione lamentando do-
lore severo diffuso, NRS=8, prevalentemente localizzato a livello
del cingolo scapolare, regione superiore e inferiore del dorso, cin-
golo pelvico, mani e piedi, WPI (widespread pain index) = 10. La
paziente riferiva fatica, spossatezza, vertigini, disturbi del sonno
e sindrome ansioso-depressiva, SS (symptom severity score) =8,
FS (FM symptom) scale = 18, definendo terribile la propria qualita
di vita (QOLS). In corrispondenza delle estremita si sovrappone-
va un dolore da neuropatia diabetica. La paziente era stata tratta-
ta per anni con paracetamolo, pregabalin fino a 600 mg/die, tra-
madolo fino a 400 mg/die, ossicodone fino a 20 mg/die, idromorfo-
ne fino a 16 mg/die e FANS al bisogno, senza alcuna risoluzione
della sintomatologia algica. Dopo approfondito colloquio con la pa-
ziente si decideva di sospendere la terapia in atto e di prescrive-
re Tapentadolo a rilascio prolungato, con una dose iniziale di 50
mg x 2/die. Seguiva una lenta titolazione del farmaco, sulla base
dei dati clinici della paziente, fino al dosaggio di 250 mg /die. A di-
stanza di due mesi la paziente riferiva controllo ottimale della sin-
tomatologia dolorosa, NRS = 2, buon riposo notturno, assenza di
fatica, SS = 3 e QOLS migliorata. Sebbene attualmente non vi sia-
no evidenze cliniche all’'utilizzo del Tapentadolo nella Fibromialgia,
la nostra esperienza dimostra un’eccellente risposta di questa pa-
tologia alla terapia. Considerando la soggettivita di risposta agli
oppiacei, essa dimostra anche che il tapentadolo & realmente da
considerarsi una alternativa valida ad altri oppiacei, non sovrap-
ponibile, in termini di pazienti potenziali “responders”, a ossicodo-
ne e idromorfone. Il Tapentadolo potrebbe quindi rappresentare
un valido approccio terapeutico in pazienti affetti da Fibromialgia,
con storia di dolore severo e non responsivi ad altri trattamenti.

* % %

Introduzione

La Fibromialgia & una condizione di dolore muscolo-scheletrico
cronico e diffuso accompagnato da numerose disfunzioni siste-
miche (fatica severa, rigidita, disturbi del sonno, alterazioni cogni-
tive, manifestazioni autonomiche e/o neuroendocrine). La fisiopa-
tologia della Sd. Fibromialgica riamane incerta ma si ritiene sia in
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gran parte di natura centrale, legata ad anomalie nei sistemi di ela-
borazione del dolore e di stimoli sensitivi (3). Nel 1990 I’American
College of Rheumatology (ACR) introduceva i criteri diagnostici
per la fibromialgia che includevano: storia di dolore diffuso (da ol-
tre 3 mesi) e positivita di 1, o piu, dei 18 tender point (4). Nel 2010
la stessa ACR pubblicava preliminari criteri diagnostici che ab-
bandonavano il “conto dei tender point” e davano maggiore enfa-
si ai sintomi dei pazienti. Venivano identificate 2 variabili che me-
glio definivano la fibromialgia e il suo spettro sintomatologico: il
Widespread pain index (WPI) e la Scala di Severita dei Sintomi
(SS) (5). Nel 2011 veniva pubblicata una modificazione dei criteri
preliminari del 2010 che prevedeva una modificazione della SS

sea) avevano indotto la paziente a desistere dal proseguio delle
terapie. Dopo un colloquio prolungato con la paziente si decideva
di prescrivere tapentadolo a rilascio prolungato 50 mg x 2/die e
sospendere la terapia in atto. La paziente veniva visitata ogni set-
timana per valutare dolore, variazioni del NRS , stabilita dei para-
metri vitali e comparsa di effetti collaterali. A distanza di una setti-
mana la paziente continuava a descrivere dolore importante, si pre-
scriveva tapentadolo 100 mg x 2/die. Alla visita successiva veniva
riferito netto miglioramento dei sintomi ma permanenza di dolore
notturno, si consigliava tapentadolo 100 mg al mattino e 150 mg la
sera. A distanza di due mesi la paziente riferiva controllo ottimale
del dolore con NRS = 2, buon riposo notturno, assenza di fatica, SS

=3 e QOLS piacevole. In seguito a tali risultati si rite-

Criteri diagnostici di fibromialgia neva pienamente soddisfacente la terapia in atto.

1 WPI: indicare il numero di aree in cul il paziente awertiva dolore nel corso dell'ultima settimana

(Scoretra Oe 19)

Cingolo scapolaresn  anca (natica, trocantere)sn ~ mascellasn

Cingolo scapolaredx  anca (naticatrocantere) dx  mascelladx  dorso inferiore
Parte sup braciosn ~ parte sup gamba sn petto oollo

Parte inf bracciosn ~ parteinf. gamba sn addome

Parte sup bracciodx  parte sup gamba dx

Parte inf braccio dx parte inf gamba dx

255 score (scoretraQe 12)

Fatica  riposo non ristoratore  sintomi cognitivi

Per ognuno dei tre sintomi sopra indicare il livello di severita da 0 a 3(0=nessun problema,1= problemi
lievi, 2=problemi moderati, 3=problemi severi) e sommare il numero dei seguenti sintomi:

cefalea, carampi o dolore addominale e depressione, 0-3

dorso superiore

Discussione

Il tapentadolo & un nuovo analgesico ad azione cen-
trale con doppio meccanismo d’azione, agonista dei
recettori i e inibitore selettivo del reuptake della no-
radrenalina. Nella sua formulazione a rilascio prolun-
gato € indicato nel trattamento di pazienti di eta supe-
riore a 18 anni con dolore cronico, da moderato a se-
vero, che richiedano una copertura nelle 24 h. Studi
su larga scala hanno recentemente valutato la sicu-
rezza e I'efficacia del tapentadolo nel trattamento di
condizioni di dolore cronico che includono osteoartro-
si (8), dolore lombare (9) e dolore da neuropatia dia-
betica (10). Tali studi hanno dimostrato che l'efficacia
analgesica del tapentadolo € uguale o superiore a quel-
la dei classici oppioidi a rilascio prolungato (per esem-
pio, ossicodone) ma il riscontro di effetti avversi cor-

Tabella1

scale e l'introduzione di una Fibromyalgia syntoms scale (FS sca-
le, score 0-31) ottenuta dalla somma del WPI e della SS score mo-
dificata. La combinazione di WPI 7 e SS50 WPI 3-6 e SS as-
sociati a persistenza di dolore da almeno 3 mesi costituivano i cri-
teri per la definizione di fibromialgia. (Tab. 1) (6).

Case report

Una donna di 60 anni giungeva alla nostra osservazione lamen-
tando dolore severo diffuso, con prevalente localizzazione a livel-
lo del cingolo scapolare, regione superiore e inferiore del dorso,
cingolo pelvico, mani e piedi. La paziente, in sovrappeso, si pre-
sentava con una diagnosi di Fibromialgia e storia clinica di cardio-
patia ipertensiva, fibrillazione atriale, gozzo multinodulare, stea-
tosi epatica e diabete mellito tipo 2. Alla prima visita la paziente
riferiva dolore di base continuo, NRS =8, WPI (widespread pain
index) = 10, associato a spossatezza, vertigini, fatica, interruzio-
ne del sonno, ansia e abbattimento dell'umore, SS (symptom se-
verity score) =8 e FS (FM symptom scale) = 18. Il dolore sempre
presente, d’intensita costante, si accompagnava ad allodinia e do-
lore indotto alla pressione a livello di cingolo pelvico, cingolo sca-
polare e dorso. Nell’lambito della sintomatologia dolorosa si de-
scriveva, inoltre, dolore continuo d’intensita variabile, urente, as-
sociato a parestesie e intorpidimento a livello di mani e piedi, ri-
conducibile a neuropatia diabetica. La patologia determinava in-
tensa inabilita con qualita della vita (QOLS) definita terribile (7).
Per anni la paziente era stata trattata con paracetamolo, prega-
balin fino a 600 mg/die e tramadolo fino a 400 mg/die. A causa del-
I'insufficiente controllo del dolore seguiva la somministrazione di
ossicodone fino a 20 mg/die e idromorfone fino a 16 mg/die. La
paziente assumeva di frequente FANS al bisogno. La mancata ri-
soluzione della sintomatologia dolorosa, la persistenza dei sinto-
mi associati e I'insorgenza di effetti avversi (epigastralgia e nau-
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relati al trattamento & notevolmente piu basso. La mi-

nore incidenza di effetti avversi gastrointestinali (nau-
sea, vomito, stipsi) & stata correlata al doppio meccanismo siner-
gico del farmaco, grazie al quale apprezzabili livelli di analgesia
sono realizzati con un minor grado di attivazione dei recettori p.
Tale meccanismo si associa inoltre a una piu lenta insorgenza del
fenomeno della tolleranza in pazienti che facciano uso cronico del
farmaco. L'attivita analgesica, a differenza di tramadolo e codei-
na é limitata alla molecola progenitrice ed il profilo farmacocineti-
co risulta indipendente da polimorfismi enzimatici individuali (11).
L’alta selettivita del farmaco per le proteine trasportatrici di nora-
drenalina riduce inoltre il rischio di sindrome serotoninergica.
Basandosi su studi preliminari il tapentadolo risulterebbe vantag-
gioso rispetto ad altre formulazioni di oppioidi a rilascio prolunga-
to nel trattamento del dolore cronico, tuttavia dovra essere anco-
ra testato nella gestione di alcune condizioni di dolore cronico, tra
cui il dolore neuropatico, il dolore cancro-correlato (12) e il dolore
nella stessa Sd. Fibromialgica.

Conclusioni

Attualmente non ci sono evidenze cliniche all’utilizzo del tapenta-
dolo nel trattamento della Fibromialgia, tuttavia la nostra esperien-
za dimostra come una paziente fibromialgica, con sovrapposto
quadro di neuropatia diabetica, non responsiva ad altri oppiacei,
abbia risposto in modo eccellente alla terapia. La lenta titolazione
del tapentadolo, fino a un dosaggio giornaliero di 250 mg, garan-
tiva soddisfacente risoluzione della sintomatologia algica diffusa,
assenza di effetti collaterali e netto miglioramento del quadro psi-
chico e della qulita di vita della paziente. Considerando la sogget-
tivita di risposta agli oppiacei, la nostra esperienza dimostra an-
che che il tapentadolo & realmente da considerarsi una alternati-
va valida ad altri oppiacei, non sovrapponibile, in termini di pazien-
ti potenziali “responders”, a ossicodone e idromorfone. Il tapenta-
dolo potrebbe quindi rappresentare un valido approccio terapeu-
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tico in pazienti affetti da Fibromialgia, con storia di dolore severo
e non responsivi ad altri trattamenti.
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ABSTRACT

Introduzione Il dolore € uno dei sintomi pit comuni e piu temuti nei
pazienti oncologici. Il dolore ad andamento progressivo é fisica-
mente debilitante ed ha un notevole impatto sulla qualita di vita.
Nel corso della loro malattia, circa il 70% sperimenta un dolore di
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intensita tanto severa da richiedere trattamento cronico con op-
pioidi. Il dolore oncologico € generalmente suddiviso in tre tipolo-
gie: dolore acuto, dolore cronico e Breakthrough Pain (BTP). Il
BTP é definito come un aumento transitorio dell'intensita del do-
lore in pazienti con dolore di base generalmente ben controllato
da un trattamento con oppioidi somministrati a orari regolari (1, 2).
Il fentanyl, per il suo profilo farmacocinetico e farmacodinamico,
sembra essere preferibile per il trattamento del BTP (3). Frequenti
episodi di esacerbazione del dolore possono essere il segno di
una terapia analgesica inadeguata (oltre che della progressione
della patologia). Dal punto di vista molecolare, esistono molte va-
riabili che condizionano la risposta del paziente alla terapia con
oppioidi: molti degli oppioidi impiegati agiscono attraverso il recet-
tore | e studi recenti indicano che ci sono numerose varianti nel-
lo splicing di questo recettore e in diversi livelli molecolari coinvol-
ti nella trasmissione del segnale, sottolineando I'importanza del-
I'individualita della terapia di base (4). Infine, sappiamo che la tol-
leranza-crociata tra gli oppioidi & incompleta e la conversione da
un oppioide ad un altro pud risultare difficoltosa a causa dei limiti
delle tavole di equianalgesia. Abbiamo quindi ipotizzato, in base
alla nostra esperienza clinica, che 'oppioide impiegato per la te-
rapia a orari fissi possa influenzare la risposta all’'oppioide som-
ministrato al bisogno (ovvero influire sui dosaggi di farmaco “re-
scue” necessari per ottenere un adeguato sollievo dall’episodio
doloroso acuto). Materiali e metodi. Abbiamo reclutato 30 pazien-
ti oncologigi (17 F e 13 M) in terapia oppioide cronica, di eta com-
presa tra i 40 e i 65 anni, durata di malattia 2 anni + 1, dolore di
base ben controllato da un oppioide per un dosaggio equianalge-
sico corrispondente a 60-200 mg/die di morfina, 2-3 episodi di
BTP/die trattati con fentanyl citrato. Abbiamo diviso i pz in due
gruppi: gruppo A, pazienti con fentanyl transdermico come oppioi-
de di base; gruppo B, pazienti con un oppioide di base diverso (os-
sicodone o idromorfone per 0s). Abbiamo riportato il consumo gior-
naliero di fentanyl citrato per gli episodi di BTP per ogni paziente
e abbiamo verificato se la differenza tra le medie dei dosaggi nei
due gruppi era significativa col test t di student. Risultati e conclu-
sioni. Valutando i dati raccolti nell’arco di due mesi, non abbiamo
ottenuto una differenza statisticamente significativa tra i due grup-
pi per quanto riguarda il consumo di fentanyl citrato nel BTP.
L’esiguita numerica del campione potrebbe rappresentare un limi-
te del nostro studio; tuttavia, 'ipotesi formulata potrebbe comun-
que essere uno spunto per verificare se e quanto I'oppioide di ba-
se possa influenzare il consumo di oppioide “rescue”.

La tolleranza crociata incompleta aiuta a spiegare I'utilita della ro-
tazione degli oppioidi ma un’ulteriore conoscenza dei meccanismi
molecolari potrebbe maggiormente guidare i terapisti antalgici nel-
le scelte terapeutiche.

* %k %

Introduzione

Gli oppioidi sono i farmaci di riferimento nel trattamento del dolo-
re moderato/severo nei pazienti oncologici e ci sono varie mole-
cole e formulazioni disponibili per il trattamento del dolore di ba-
se e del BTP. Dal punto di vista molecolare esistono molte varia-
bili che condizionano la risposta del paziente agli oppioidi e cio av-
viene a diversi livelli: del recettore, della trasduzione del segnale
intracellulare, del trasporto attraverso la barriera ematoencefalica
e del metabolismo (5).

Polimorfismi del recettore oppioide MU

| recettori oppioidi sono largamente diffusi sia nel sistema nervo-
so centrale che in quello periferico. Ne sono stati identificati tre: p,
O e k. La morfina e altri oppioidi comunemente usati (inclusi ossi-
codone, idromorfone, metadone e fentanyl) agiscono sullo stesso
bersaglio ovvero il recettore p (MOR) (6).
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Il recettore & stato clonato 15 anni fa ed € stato nominato MOR-
1; € composto da 4 esoni. Si € visto che la somministrazione anti-
sense (una sorta di anticorpo che inattiva una parte del recettore)
per I'esone 1 riduceva I'azione analgesica della morfina, ma non del
suo metabolita attivo, la morfina-63-glucuronide (M6G). Cio non ac-
cadeva con antisense aventi come effetto bersaglio gli esoni 2 e 3.
Con la metodologia “knockout”, invece, I'assenza del gene MOR-1
impedisce I'azione della morfina e la possibilita di eliminare I'esone
1 ha evidenziato come altri oppioidi possano ancora mantenere I'ef-
fetto analgesico seppure ridotto (7).

| polimorfismi genetici, possono perd anche riguardare i polimorfi-
smi del singolo nucleotide (SNP) e quindi le differenze in una base
nella sequenza del DNA del gene che codifica il recettore 1 (OPRM1).
La mutazione piu conosciuta riguarda una variante di tale recetto-
re, 118A> G SNP, presente nel 10-15% dei soggetti bianchi, e sem-
bra associata a una riduzione degli effetti, soprattutto di quelli col-
laterali, prodotti da M6G, dall’alfentanil e dalla stessa morfina.

| polimorfismi che interessano la risposta agli oppioidi sono abba-
stanza complessi e multigenici, con un numero di alleli elevati. Inoltre
alcune variazioni genetiche possono interferire con le affinita tra il
recettore e i diversi oppioidi, determinando una diversa attivazione
e/o desensibilizzazione per esempio influenzando la formazione di
beta-arrestina, una proteina intracellulare coinvolta nel processo di
desensibilizzazione e di internalizzazione recettoriale (8).

Proteine regolatrici del segnale delle proteine G (RGS)

MOR appartiene alla famiglia dei recettori accoppiati alle proteine
G e interagisce con la classe di proteine G che inibiscono I'adeni-
lato ciclasi: Gai e Ga0 (9). L'attivazione di MOR da parte degli ago-
nisti porta alla separazione di Ga-GTP dall’eterodimero By. Una
volta attivati, la sub unita Ga-GTP e il complesso By interagisco-
no con le proteine di segnale intracellulare per generare risposte
fisiologiche.

Il segnale intracellulare € disattivato dall’attivita endogena della
subunita Ga, che idrolizza il GTP in GDP e questo permette il ri-
ciclo dei substrati per una successiva riattivazione dei recettori. Le
proteine RGS, quindi, agiscono come acceleratori dell’azione del-
le GTPasi (GAPs) e, rimuovendo rapidamente le forme attive Ga-
GTP e By, agiscono come regolatori negativi del segnale dei re-
cettori accoppiati alle proteine G (GPCR). Dal momento che le pro-
teine RGS regolano negativamente il segnale dei GPCR, queste
proteine accessorie sono implicate nell’azione degli oppioidi.

Ci sono piu di 30 proteine RGS ed é difficile identificare la protei-
na o le proteine RGS che possono essere specificamente respon-
sabili della modulazione negativa del segnale oppioide in un dato
tessuto, o che possono essere rilevanti per una particolare rispo-
sta fisiologica. Si stanno perd compiendo progressi in questo cam-
po (10).

Glicoproteina-P

E un trasportatore di membrana che regola il trasferimento degli
oppioidi attraverso la barriera ematoencafalica e li pud pompare
attivamente al di fuori del Sistema Nervoso Centrale (SNC). | to-
pi knockout per la glicoproteina-P, che sono completamente privi
della sua attivita, evidenziano un aumentato assorbimento e alte
concentrazioni nel SNC di substrati della glicoproteina-P (ad es.,
morfina, fentanyl e metadone) con associato prolungamento del-
I’analgesia (11). Una certa variabilita interindividuale nell’attivita
della glicoproteina-P & ormai nota, e variazioni genetiche nel ge-
ne MDR-1 (Multidrug Resistance Gene), che codifica per la glico-
proteina-P, sono state associate con alterazioni nell’attivita di que-
sta proteina (12).

Citocromo P450
Tutti i farmaci oppioidi sono sostanzialmente metabolizzati dal si-
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stema citocromiale P450 e in minor misura dalle UDP-glucurono-
siltransferasi (UGT). Anche se il citocromo CYP3A4 ¢ coinvolto
nel metabolismo di molti oppioidi, il CYP2D6 presenta la maggio-
re instabilita genetica ed e fortemente coinvolto nel metabolismo
di alcuni oppioidi, in particolare nel determinare la formazione di
potenti metaboliti con maggiore affinita per il recettore u (13). |l
gene CYP2D6 & altamente polimorfico, con un centinaio di varian-
ti alleliche identificate, di cui alcune non funzionali, alcune con una
funzione ridotta, altre duplicate e quindi con un’aumentata espres-
sione funzionale.

Tolleranza

Nonostante tutti gli agonisti MOR siano associati a tolleranza de-
rivante dal loro uso ripetuto ed esibiscano tolleranza crociata I'u-
no con laltro, il grado di tolleranza crociata varia ampiamente.
Quando si sostituisce un oppioide MOR-selettivo al quale il pa-
ziente ha sviluppato tolleranza con un altro, processo definito “ro-
tazione degli oppioidi”, 'analgesia & spesso ripristinata dal secon-
do oppioide ad un dosaggio inferiore del 35-50% rispetto a quel-
lo previsto dalle tavole di equianalgesia (13).

Un altro aspetto da considerare € che il fenomeno della tolleran-
za crociata asimmetrica potrebbe essere attribuito a differenze di
efficacia agonista. Per generare un effetto, & necessario che un
oppioide occupi un certo numero di recettori, fenomeno detto “fra-
zione di occupazione” e che € inversamente proporzionale all’at-
tivita intrinseca. Secondo questo concetto farmacologico, la quan-
tita di recettori che restano disponibili funge da riserva recettoria-
le. Maggiore € tale riserva, maggiore sara l'efficacia intrinseca di
un oppioide. Tale teoria spiega come la sostituzione di un oppioi-
de che comincia a perdere la propria attivita analgesica con un op-
pioide a maggiore efficacia, possa sfociare in un miglioramento
del quadro clinico (14).

Iperalgesia

La somministrazione ripetuta di oppioidi conduce ad una progres-
siva riduzione della soglia di risposta agli stimoli nocicettivi. Secondo
I'ipotesi di Celerier, (15) il sistema antinocicettivo & perfettamente
controbilanciato dal sistema pronocicettivo o anche possiamo di-
re prima della somministrazione di oppioidi il sistema inibitorio di-
scendente & controbilanciato dal sistema facilitatorio. Cosa suc-
cede quando si inizia la terapia con oppioidi? Il sistema pronoci-
cettivo come risposta ovvia diventa sopraregolato e, quasi alla ri-
cerca di un nuovo equilibrio, la risposta fisiologica eccitativa divie-
ne contraria ad un’azione inibitoria da parte degli oppioidi. Sul pia-
no clinico si avra una iperalgesia in seguito alla somministrazione
di oppioidi fino a che a livelli piu alti di attivita neuronale si raggiun-
ge un altro livello di omeostasi. Pertanto la riduzione dell’efficacia
analgesica non deve essere interpretata automaticamente come
tolleranza e trattata conseguentemente con un aumento delle do-
se, ma si deve considerare che un aumento della sintomatologia
dolorosa sia da ricondurre a tolleranza, iperalgesia o progressio-
ne della malattia e comportarsi di conseguenza.

Alla luce di tutte queste variabili che spiegano la tolleranza crocia-
ta incompleta e la diversa sensibilita dei pazienti agli oppioidi, ab-
biamo ipotizzato, in base alla nostra esperienza clinica, che I'op-
pioide impiegato per la terapia a orari fissi possa influenzare la ri-
sposta all'oppioide somministrato al bisogno.

Materiali e Metodi

Tra i pazienti che afferiscono all’ambulatorio di Terapia Antalgica
dell’AOU Federico Il di Napoli, abbiamo reclutato 30 pazienti (17
F e 13 M) in terapia oppioide cronica per dolore associato a pato-
logia neoplastica.

Criteri d'inclusione: eta compresa tra i 40 e i 65 anni, durata di ma-
lattia 2 anni + 1, dolore di base ben controllato (VAS < 4, episodi
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di BTP 2-4/die) da un oppioide (fentanyl, ossicodone o idromorfo-
ne) per un dosaggio equianalgesico corrispondente a 60-200
mg/die di morfina. Gli episodi di BTP erano trattati con fentanyl
citrato. Abbiamo diviso i pz in due gruppi: gruppo A, pazienti con
fentanyl transdermico come oppioide di base; gruppo B, pazienti
con un oppioide di base diverso (ossicodone o idromorfone per
0s). Abbiamo riportato per ogni paziente il consumo giornaliero di
fentanyl citrato (rimasto invariato per tutto il periodo di osservazio-
ne post titolazione) e abbiamo verificato se la differenza tra le me-
die dei dosaggi nei due gruppi era significativa col test t di student
(p =0.05) (Tab. 1).

PZ Gruppo A Gruppo B
[ug Fentanyl citrato [ug Fentanyl citrato
Py o cpined e di BYPF] pex opmi cpwdie di BYF]
1 600 400
2 600 600
3 a00 600
a 600 400
5 800 200
6 600 600
7 600 600
8 400 200
g 400 600
10 800 400
11 800 400
12 600 600
13 a00 200
14 a00 600
15 600 600
Tabella 1
Gruppo A B
MNumnerositd campione 15 k=
Media 5733333 4666667
Dev. standard 1486447 163,2993
T 1.8708
oradi di liberta 28
P (ivello o sigrificativita) 0,0719
Commento:
La differenza fra le medie osservate
non & significativa per p<0,05
Tabella 2

Risultati e Conclusioni

Valutando i dati raccolti nell’arco di due mesi, non abbiamo otte-
nuto una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi
per quanto riguarda il consumo di fentanyl citrato nel BTP (Tab.
2). L’esiguita numerica del campione potrebbe rappresentare un
limite del nostro studio; tuttavia, I'ipotesi formulata potrebbe co-
munque essere uno spunto per verificare se e quanto 'oppioide
di base possa influenzare il consumo di oppioide “rescue”.
Episodi frequenti e ad elevata intensita di BTP possono essere
dovuti a scarso controllo del dolore per insufficienza della terapia
giornaliera. Tali situazioni possono essere affrontate con adegua-
mento del dosaggio che verra considerato accettabile quando non
compariranno piu di 2-3 episodi al giorno. Una rititolazione dell’op-
pioide adoperato o una migliore ridistribuzione delle dosi durante
la giornata consentono di mitigare ulteriori episodi di BTP. Poiché
non esiste un effetto-tetto per I'analgesia, le dosi possono essere
aumentate fino al raggiungimento degli effetti collaterali; a questo
punto si pud sostituire I'oppioide in uso con un altro.

La tolleranza crociata incompleta aiuta a spiegare I'utilita della ro-
tazione degli oppioidi ma un’ulteriore conoscenza dei meccanismi
molecolari potrebbe maggiormente guidare i terapisti antalgici nel-
le scelte terapeutiche (16).

Infine, molti degli oppioidi impiegati agiscono attraverso il recetto-
re W e studi recenti indicano che ci sono numerose varianti nello
splicing di questo recettore e, in generale, a diversi livelli moleco-
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lari nel complesso “sistema oppioide”, che potrebbero aiutarci a
spiegare I'ampia variabilita di risposte tra i pazienti. Circa 500 ge-
ni sono implicati nel “fenomeno dolore” ma per capire il contribu-
to genetico effettivo alla suscettibilita al dolore e alla risposta anal-
gesica devono essere considerati altri geni candidati.

Alla luce di tutto cio, potremmo chiederci se il dolore &€ anche una
formula genetica!
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ABSTRACT

Le sindromi paraneoplastiche neurologiche sono un gruppo di pa-
tologie che possono essere correlate alla presenza di una malat-
tia neoplastica primitiva e non alla sua estensione diretta o indi-
retta all'interno del sistema nervoso centrale (1). Si tratta di pato-
logie rare con un’incidenza minore all’1%, dei casi (2). Per com-
prenderne I'etiologia e giungere alla successiva diagnosi, la ricer-
ca di anticorpi anti onconeurali, rappresenta un strumento di faci-
litazione clinica.

La neuropatia sensitiva si presenta con disestesie dolorose che
coinvolgono gli arti superi ed inferiori inficiando notevolmente la
qualita di vita dei pazienti che ne sono affetti. Il trattamento con
immunosoppressori ed immomodulanti puo agevolare la risoluzio-
ne dei sintomi (2) ma una terapia antalgica adeguata alle caratte-
ristiche del paziente sicuramente aiuta il malato a superare le ma-
nifestazioni algiche.

* * %

Introduzione

| tumori dell’ovaio a cellule germinali comprendono circa il 20-25%
di tutte le neoplasie ovariche ed insorgono in genere in pazienti di
eta compresa fra i 10 e i 30 anni, rappresentando il 70% dei tu-
mori ovarici a questa eta (3).

Le sindromi paraneoplastiche neurologiche che ad essi si asso-
ciano, fanno parte di un gruppo di patologie che si manifestano
quando il tumore ha una diffusione sistemica per meccanismi di-
versi dalla presenza di metastasi, di deficit metabolici, di infezio-
ni, di coagulopatie o di altre condizioni legate alle terapie mediche
in atto.

I tumori a cellule germinali dell'ovaio, clinicamente si presentano co-
me masse addominali associate spesso a versamenti ascitici o di-
ventano evidenti a causa del dolore dovuto alla loro rottura o torsio-
ne. Data la loro capacita di produrre ormoni, possono essere dia-
gnosticati in associazione a sviluppo puberale precoce, sanguina-
mento vaginale o a sintomatologia simili-gravidica a causa della ca-
pacita di produrre beta-gonadotropina corionica.

La diagnosi comunque nella maggior parte dei casi rimane spesso
accidentale dato che essi restano asintomatici per lungo tempo.
La sindrome neuropatica sensitiva paraneoplastica rientra nel grup-
po delle encefaliti paraneoplastiche ed auto-immuni che si asso-
ciano a questi tumori in relazione alla loro capacita di produrre an-
ti corpi contro recettori neurali del sistema nervoso centrale.

In questo caso il tumore produce anti-corpi anti-nucleo neuronale
(ANNA 1) che in genere sono diretti contro neuroni del lobo tem-
porale, del tronco encefalico, del cervelletto, delle radici dorsali, o
del sistema nervoso autonomo (4).

In molti casi i sintomi iniziano e rimangono correlati ad una neu-
ropatia sensitiva, causata dalla aggressione anticorpale verso le
cellule neuronali dei gangli delle radici dorsali (5).

| sintomi e segni predominanti sono rappresentati da parestesie,
disestesie dolorose, ipoestesia, riflessi tendinei ridotti o assenti,
atassia sensitiva e pseudoatetosi che coinvolgono arti superiori
ed inferiori che vengono interessati prevalentemente a livello di-
stale e con distribuzione asimmetrica.

Tronco e faccia vengono coinvolti piu tardivamente e piu rara-
mente. A volte si pud sviluppare anche una sordita percettiva e
paralisi degli sfinteri (2).

Case report

Abbiamo visitato una donna di 37 anni di eta affetta da teratoma
ovarico sinistro.

La paziente con peso di circa 52 kg ed altezza di 1,65 cm, aveva
un BMI di 19,1. Ella era stata operata circa un mese prima della
nostra visita per I'asportazione della neoformazione, effettuata per
via laparoscopica. La visione endo-addominale metteva in eviden-
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za la diffusione carcinomatosa peritoneale. Le lesioni taratomato-
se peritoneali venivano contestualmente eliminate mediante tec-
nica laser con aspirazione anche del versamento ascitico reper-
tato.

La TC del cranio eseguita dopo l'intervento mostrava lesioni ipo-
dense bilaterali di tipo degenerativo, mentre la RM evidenziava le-
sioni multiple sparse in sede fronto-mesiale, sotto-cerebrale bila-
terale, a livello mammillare del bulbo e risultava evidente una pic-
cola area cistica in sede pineale.

La paziente riferiva dolore moderato-severo (NRS 7) con picchi
dolorosi di intensita NRS 10, 4-5 volte /die.

Una valutazione algogica piu attenta ci ha portato a discriminare
la presenza di parestesie e disestesie dolorose riferite come for-
micolii pungenti, a volte avvertiti come scosse elettriche suben-
tranti che si estendevano dalla radice del collo all’estremita dista-
li delle falangi di entrambi le mani, lungo tutti e due gli arti supe-
riori. Anche gli arti inferiori erano colpiti dal dolore, bilateralmente
con le stesse modalita. Si metteva in evidenza anche una riduzio-
ne dei riflessi osteo-tendinei, atassia sensitiva e pseudoatetosi. La
paziente riferiva anche la presenza di dolore puntorio penetrante
anche sul torace.

Lo studio elettro-fisiologico mostrava la riduzione di velocita di con-
duzione sensitiva, con conservata conduzione motoria e assenza
di segni di denervazione.

Una valutazione siero-ematologica evidenziava la presenza di an-
ti-corpi anti-onconeurali di tipo anti-Hu, ma senza positivita per gli
anti-Cv2 e anti-amfifisina.

Alla luce di tali risultati il ragionamento clinico ci ha portato a con-
siderare la diagnosi di neuropatia sensitiva, in accordo anche con
le valutazioni degli oncologi e dei neurologi.

Le caratteristiche cliniche di tale patologia furono descritte per la
prima volta da Denny-Brown nel 1948 e dunque tale sintomatolo-
gia puo essere descritta ed identificata come sindrome di Denny-
Brown. Essa in genere esordisce in maniera acuta raggiungendo
I'apice clinico dopo poche settimane per un massimo di qualche
mese (2).

La patogenesi di questa malattia non & completamente nota, an-
che se l'identificazione di anticorpi contro antigeni delle cellule
neurali supporta I'ipotesi che queste patologie possono avere una
natura auto-immunitaria (6).

Alla base di queste manifestazioni patologiche sembra che potreb-
be esserci, infatti un effetto indiretto della reazione immunitaria di
difesa contro il tumore, la quale, qualora il tumore esprima antige-
ni condivisi con il sistema nervoso centrale, & causa di una rea-
zione crociata che porta al danno delle cellule nervose. Il ruolo
svolto dagli anticorpi anti-onconeurali € dunque dovuto alla loro
azione diretta contro la superficie cellulare e nello specifico con-
tro recettori particolari che nella maggior parte risultano essere ca-
nali ionici voltaggio dipendenti (2).

La valutazione del performance status tramite indice di Karnofsky
risultava di 50 e la paziente appariva in stato di agitazione e de-
pressione (punteggio di 32 nello Short Form-36version2 e di 8 sul
Beck Depression Inventory) con scarso riposo nelle ore notturne
(meno di 4 per notte).

Abbiamo impostato la seguente terapia: buprenorfina 35 mcg/h
per via trans-dermica ogni 72 ore in associazione a buprenorfina
per via endovenosa 0,15 mg ripetibile ogni 6-8 ore, per il dolore
episodico e Pregabalin 50 mg, due volte/die. Il persistere della sin-
tomatologia dolorosa (NRS 8), ha determinato, nelle visite succes-
sive, I'incremento posologico della buprenorfina transdermica, in
un primo tempo, a 70 mcg/h ogni 72 ore e dopo circa tre settima-
ne a 105 mcg/h, incrementando la buprenorfina endovenosa per
i DEI fino ad un massimo di 0,3 mg ed il pregabalin a 200 mg/die.
Atali dosaggi il paziente riferiva controllo discreto dei sintomi (NRS
4) con miglioramento del performance status (KPS 80) ed aumen-
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to delle ore di riposo notturno (circa 6 per notte).

Il comparire di una stipsi ostinata (meno di una defecazione a set-
timana) ci ha portato a ridurre la buprenorfina endovenosa e poi
a sostituirla, con il seguente schema terapeutico, tramite I'asso-
ciazione ossicodone/naloxone: 30 mg al mattino piu 20 mg la se-
ra nella quarta settimana dopo la prima visita e poi 40 mg piu 30
mg (mattina e sera), nella quinta settimana successiva. Si mante-
neva comungue la buprenorfina trans-dermica al dosaggio di 105
mcg/h ogni 72 ora ed il pregabalin a 200 mg/die.

I nuovo schema terapeutico garantiva una buona analgesia (NRS
4), con riduzione dei DEI a 2/die di intensita pari a NRS 5.

Le defecazioni a sei settimane dalla prima visita, con l'introduzio-
ne del nuovo schema terapeutico, risultavano piu regolari (3 per
settimana) con minore sforzo durante le stesse evacuazioni.

Lo stato d’ansia e di agitazione risultavano migliorati e la pazien-
te riusciva di nuovo ad eseguire e a provvedere alle normali atti-
vita della propria vita quotidiana (Indice di Karnofsky 80), espri-
mendo soddisfazione per la terapia seguita.

Conclusioni

Le sindromi paraneoplastiche sono malattie indotte dalla presen-
za di tumori che maturano poi le caratteristiche di manifestazioni
sistemiche a causa spesso di reazioni immuno-mediate da essi
stessi provocate sia in maniera diretta che indiretta.

Nonostante la recente introduzione di nuovi criteri diagnostici e la
ricerca di anticorpi anti-onconeurali, ancora non si sa molto sulla
loro etiologia.

Le manifestazioni cliniche che questi tumori provocano, insieme
alle sindromi ad essi correlate, sono delle piu svariate a seconda
delle regioni del sistema nervoso centrale, dove la reazione cro-
ciata viene ad espletarsi.

Nel nostro caso, la presenza di manifestazioni parestesiche/dise-
stesiche dolorose diffuse ed irradiate ad entrambi gli arti superio-
ri ed inferiori, bilateralmente, al tronco ed al volto, con compromis-
sione notevole del performance status, ci ha spinto ad utilizzare
una terapia antalgica atta a garantire durante il giorno una coper-
tura anlgesica adeguata con buprenorfina trans-dermica e prega-
balin e a controllare la comparsa dei DEI con infusioni endoveno-
se di buporenorfina.

La comparsa di stipsi, ci ha portato poi ad intervenire anche su
questo fronte, per contrastare la comparsa di questo effetto colla-
terale tipico degli oppiacei, utilizzando dunque I'associazione os-
sicodone/naloxone.

Uno schema terapeutico che si adatti alle esigenze algologiche e
alle caratteristiche cliniche del paziente, permette di gestire in ma-
niera ottimale anche gli aspetti psichici legati ai sintomi dolorosi
ed al politrattamento.

Infatti, la nostra paziente, dopo il trattamento proposto, riferiva mi-
glioramento dello stato d’ansia ed aumento del tono dell'umore,
con riduzione del consumo anche di farmaci psicotropi preceden-
temente utilizzati.Questo si & tradotto in un risparmio notevole di
farmaci, che ha garantito al’ammalata anche una minore proba-
bilita di interazioni farmacologiche, considerando il fatto che, es-
sendo ella una paziente oncologica, veniva seguita anche da al-
tri specialisti e quindi era sottoposta ad un regime terapeutico po-
lifarmacologico con oltre 12 farmaci assunti giornalmente.
Questo a sua volta innesca necessariamente, interazioni tra far-
maci a cui possono seguire effetti collaterali ed avversi spesso im-
prevedibili. Da qui la necessita di garantire al paziente un rispar-
mio farmacologico sfruttando I'affetto antalgico e sedativo anche
degli oppiacei, almeno per quanto riguarda il controllo dell’ansia e
della depressione legati, di fatto, alle manifestazioni dolorose.
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In collaborazione con SPINELLI L., CARDAROPOLI M., MARE-
SCA L., ESPOSITO I., LERRO R., DE LUCA V., PAOLILLO R.,
VOTO G., CUCCURULLOA.,

LO SAPIO D.

U.O.S Dipartimentale di Terapia Antalgica — P.O. “C. Ascalesi”, Napoli

Introduzione

Il dolore & ad oggi uno dei principali sintomi del cancro; alla dia-
gnosi e presente in circa 1/3 dei pazienti, nelle fasi avanzate rag-
giungendo il 60/95% dei pazienti.

Il dolore da cancro & determinato da molteplici meccanismi, rara-
mente si presenta come sindrome dolorosa pura neuropatica, vi-
scerale o somatica.

Inoltre esso coinvolge meccanismi infiammatori, neuropatici, ische-
mici e compressivi in multipli siti di azione.

La patofisiologia del dolore da cancro & somatonocicettiva nel 33%
dei casi, mista somatica e neuropatica nel 23% dei casi (1).

Il dolore neuropatico (NP) & un problema difficile, specie nel can-
cro che € una condizione dinamica nella quale multiple eziologie
del dolore sono presenti in concomitanza. Il dolore da cancro vie-
ne spesso etichettato come espresso da un meccanismo doloro-
so misto e non e facile classificarlo come esclusivamente nocicet-
tivo o NP (2).

Ancora il NP viene considerato un fattore prognostico negativo:
non responsivo (Briera 1998), resistente ai comuni oppioidi
(Portenoy 1989, Mercadante 1992), con ogni probabilita associa-
to a scompenso cognitivo a causa delle alte dosi di oppioidi impie-
gate (Mercadante 1997).

Il trattamento del dolore da cancro si basa su di una scala anal-
gesica stabilita nel 1986 dalla WHO (3); le linee guida per la ge-
stione del dolore da cancro si basano sulle raccomandazioni dell’
EAPC (4).

Tapentadolo cloride & un nuovo analgesico ad azione centrale che
esercita il suo effetto mediante agonismo sui ru oppioidi (MOR) e
inibizione del reuptake della noradrenalina (NRI) (5).

La biodisponibilita dopo somministrazione per via orale & del 30%,
il farmaco viene metabolizzato producendo metaboliti inattivi escre-
ti per via renale (6).

In un editoriale pubblicato su ESP viene decritto il contributo dif-
ferente dei meccanismi p-oppioide e noradrenergico implicati nei
meccanismi di efficacia antinocicettiva e antiiperalgesica di
Tapentadolo in ratti affetti da dolore nocicettivo e neuropatico (7).
I meccanismo analgesico di agonismo MOR e antagonismo NRI
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rappresenta un modello di azione complementare; MOR agoni-
smo sembra essere molto efficace contro il dolore acuto nocicet-
tivo, ma meno capace di influenzare lo stato di dolore cronico neu-
ropatico; mentre NRI € piu adatto per il trattamento del dolore cro-
nico con componente neuropatica.

L'uso degli analgesici oppioidi per il management del dolore da
cancro é limitato dalla comparsa di numerosi eventi avversi che
causano spesso interruzione della terapia (8). Gli effetti collatera-
li gastrointestinali sono tra gli eventi avversi piu comunemente ri-
portati quando si impiegano oppioidi (9).

Tapentadolo presenta un elevato profilo di tollerabilita gastrointe-
stinale; I'ipotesi piu accreditata € che la moderata affinita per i ry
che caratterizza 'azione di tapentadolo sia in grado di ridurre fre-
quenza e/o severita degli effetti collaterali (primi fra tutti nausea,
vomito e costipazione), mentre la sua azione complementare sul
reuptake della noradrenalina gli conferisce un alto potere analge-
sico (10).

Scopo della nostra esperienza preliminare € stato valutare Ieffi-
cacia di tapentadolo sul controllo del dolore cronico da cancro po-
sitivo per componente neuropatica e la tollerabilita della moleco-
la in termini di sviluppo di eventi avversi.

Materiali e metodi

Previo consenso informato scritto, abbiamo arruolato 10 pazienti
(5 di sesso maschile e 5 di sesso femminile) di eta = 18 anni, af-
fetti da neoplasia maligna metastatizzata (tumore polmonare, tu-
more al seno con multiple localizzazioni ossee e cerebrali).

Otto pazienti erano in terapia con oxycontin 10 mg ogni 12 h, 2
pazienti in terapia con oxycontin 15 mg ogni 12h.

Abbiamo considerato quali criteri di esclusione:

1. dolore basale non controllato o a rapida progressione;

2. pazienti instabili dal punto di vista medico;

3. pazienti incapaci di tollerare fentanil o altri oppioidi;

4. abuso di alcol o sostanze stupefacenti o in terapia con IMAO;
5. pazienti sottoposti a radioterapia nei precedenti 30 gg.

6. Storia di epilessia;

7. Traumi cerebrali, infarto, TIA, o neoplasie cerebrali entro un an-
no dallo screening; traumi cerebrali severi nei 15 anni precedenti
I'arruolamento;

8. Storia di allergia o ipersensibilita al Tapentadolo idrocloride o ai
suoi eccipienti o controindicazioni relative al tapentadolo,includen-
ti asma bronchiale severo o ipercapnia o sospetto ileo paralitico;

Durante la fase di titolazione, il dosaggio di Tapentadolo PR, do-
ve necessario, € stato aumentato da 50 a 250 mg 2 volte die fino
al raggiungimento della dose efficace per ogni singolo paziente.
Abbiamo considerato efficace il dosaggio in grado di determinare
un bilancio ottimale tra sollievo dal dolore e tollerabilita (definito
come la riduzione = 1 punto della scala a 10 punti NRS rispetto ai
valori basali e un incremento = 1 riguardo al grado di soddisfazio-
ne dei pazienti secondo la scala a 5 punti VRS). Dopo aver indi-
viduato il dosaggio individuale efficace (per 8 pazienti Tapentadolo
100 mg 2 volte die, per 2 pazienti 150 mg 2 volte die), abbiamo
cominciato lo studio nel corso del quale abbiamo trattato per 10
settimane i nostri pazienti.

Il nostro end point & stato:

1. Efficacia di tapentadolo PR nella gestione del dolore cronico on-
cologico con componente neuropatica indagate impiegando la sca-
la a 10 punti NRS. Abbiamo inoltre indagato la presenza della com-
ponente neuropatica del dolore impiegando il questionario Pain
Detect (sistema validato di misura che include 9 domande che in-
dagano circa la frequenza e la qualita dei sintomi neuropatici in
uno score da 0 a 5; il punteggio di queste 9 domande viene rias-
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sunta da un possibile punteggio che va da 0 a 38).

2. Tollerabilita di tapentadolo PR comparato ad oxycontin impie-
gando una scala a 4 punti (0 = assenza del sintomo, 4 = sintomo
severo).

Risultati

L'impiego del questionario Pain Detect per indagare la componen-
te neuropatica del dolore dei nostri pazienti ha prodotto un pun-
teggio = 20, identificando i soggetti come Pain Detect positivi.
Lefficacia di Tapentadolo PR sul controllo del dolore indagata im-
piegando la scala NRS ha mostrato un controllo della sintomato-
logia dolorosa sostanzialmente sovrapponibile a quello intervenu-
to con I'impiego di oxycontin (Fig. 1)

La tollerabilita di tapentadolo quando comparato ad oxycontin in-
dagata con la scala a 4 punti ha mostrato una netta riduzione de-
gli eventi avversi gastrointestinali impiegando tapentadolo (Fig. 2).

Conclusioni

Gli oppioidi producono analgesia legando i recettori per gli oppioi-
di nel SNC. Questi recettori sono inibitori, in questo modo la loro
attivazione iperpolarizza i neuroni e riduce il rilascio del trasmet-
titore. Nelle corna dorsali del midollo spinale, gli oppioidi interrom-
pono la trasmissione del segnale doloroso mediante un’azione ini-
bitoria presinaptica e riducono inoltre I'attivita neuronale spinale
attraverso i recettori postsinaptici (11).

Il nuovo analgesico ad azione centrale tapentadolo offre due mec-
canismi d’azione in una singola molecola (agonismo sui ru oppio-
di (MOR) e inibizione reuptake della noradrenalina (NRI)). L'effetto
che ne risulta non & solo determinare un’efficace analgesia per le
condizione dolorose acute e croniche, ma anche ottenere un ef-
fetto di risparmio sull’azione degli oppioidi in grado di determina-
re una riduzione dei dosaggi di tapentadolo necessari per produr-
re un dato livello di analgesia, grazie al contributo della compo-
nente di inibizione del reuptake della noradrenalina all’effetto anal-
gesico finale.

La moderata affinita di tapentadolo per i ru oppioidi e I'effetto di ri-
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Figura 1:variazione dell'intensita del dolore impiegando la scala numerica
NRS durante somministrazione di tapentadolo nelle 10 settimane di studio
vs oxycontin somministrato nelle 10 settimane antecedenti lo studio..
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Figura 2: severita di costipazione, nausea e vomito.
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sparmio dell’oppioide determinata dalla componente NRI del ta-
pentadolo suggerisce che questo farmaco dovrebbe essere in gra-
do di produrre minori effetti collaterali correlati agli oppioidi rispet-
to ai classici agonisti MOR, come la morfina (12).

Inoltre, il profilo farmacologico di tapentadolo sembra essere as-
solutamente adatto per il trattamento di molti differenti tipi di dolo-
re; esso possiede sia proprieta antinocicettive che antiallodiniche
e si caratterizza per avere un migliore profilo si sicurezza rispetto
agli effetti collaterali prodotti dai classici oppioidi, questo sempre
in relazione alla sua azione di risparmio della attivita oppioide e
alla assenza di attivita serotoninergica.

Un trial clinico di fase Il svolto su pazienti affetti da condizioni do-
lorose acute e croniche di grado moderato-severo ha dimostrato
che tapentadolo ha un’ampia efficacia su molti differenti tipi di do-
lore e tollerabilita superiore quando confrontato con gli oppioidi
classici (13).

Tapentadolo ancora, non € stato studiato nel dolore da cancro o
testato per dosaggi superiori a 600 mg/die. Dato il piccolo nume-
ro di studi pubblicati e il numero relativamente limitato di soggetti
esposti a tapentadolo, queste ricerche, e specialmente il favore-
vole profilo della molecola riguardo alla comparsa di effetti colla-
terali gastrointestinali vanno necessariamente approfonditi in stu-
di di maggiore durata.
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SINDROMI DOLOROSE MIOFASCIALI: INFILTRAZIONE DEI
PUNTI TRIGGER CON LEVOBUPIVACAINA VS INFILTRAZIO-
NE DEI PUNTI TRIGGER E SOMMINISTRAZIONE DI TAPEN-
TADOLO PR

RAGOSAV.,

In collaborazione con SPINELLI L., MARESCA L., ESPOSITO I.,
LERRO R., COSTA S., BRANCACCIO M., DE LUCAV., PAOLIL-
LO R., VOTO G., CUCCURULLO A., LO SAPIO D.

U.O.S. Dipartimentale di Terapia Antalgica — P.O. “C. Ascalesi”,
Napoli

Introduzione

La sindrome dolorosa miofasciale (MPS) & una condizione dolo-
rosa muscolo scheletrica caratterizzata da dolore locale e riferito,
descritto come sordo e profondo, determinato dalla presenza di
trigger point miofasciali (TrPs) in una qualsiasi sede corporea (1).
Numerosi fattori sono stati chiamati in causa nella genesi dei TrPs:
cambiamenti morfologici, neurotrasmettitoriali, neurosensitivi ed
elettrofisiologici (2).

| trigger point sono aree di ipersensibilita localizzate in uno o piu
muscoli, a volte estese anche al tessuto connettivo circostante.
Alla palpazione appaiono come porzione circoscritta di muscolo o
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fascia simile ad un nodulo, indurita e dolente alla palpazione; di
solito evocano dolore riferito a distanza nelle cosiddette “target
area”, caratteristiche di uno specifico trigger point (3).

Anestetico locale aminoamidico, la levobupivacaina & tra le mole-
cole piu recenti disponibili in clinica. La sua lunga emivita & nata
dalla necessita di disporre di anestetici locali con ampio margine
terapeutico. Agisce inibendo in modo reversibile i canali voltaggio-
dipendenti per il Na+ nelle fibre nervose (4).

Levobupivacaina viene comunemente impiegata nel trattamento
della sindrome da dolore miofasciale mediante infiltrazione dei
punti trigger (5).

L’appropriata gestione del dolore acuto resta un problema consi-
derevole per gli operatori sanitari poiché causa ansia, disturbi del
sonno e demoralizzazione che possono interferire con le attivita
mentali e le interazioni sociali degli individui colpiti (6).

Inoltre il dolore acuto prolungato & causa di sensitizzazione del
S.N.C/S.N.P,, fino allo sviluppo di una sintomatologia dolorosa cro-
nica difficile da trattare (7).

Attualmente le opzioni terapeutiche per il trattamento del dolore
acuto e cronico includono analgesici oppioidi e non oppioidi (8).
Gli oppioidi sono impiegati per il management del dolore di grado
moderato-severo ma il loro uso € limitato dallo sviluppo di nume-
rosi effetti collaterali (adr) (9).

Inoltre gli oppioidi si sono dimostrati efficaci nella gestione del do-
lore cronico di grado moderato-severo ma il loro agonismo puro
sui Ry non li rende efficaci nel trattamento del dolore cronico con
componente neuropatica (10).

Tapentadolo € un analgesico ad azione centrale con 2 mecca-
nismi di azione complementari; agonismo sui ry e inibizione del
reuptake della norepinefrina.

La sua azione sulla componente neuropatica del dolore deriva
dalla sua capacita di bloccare i r x gli oppioidi pre-sinaptici, ri-
ducendo cosi il rilascio di neurotrasmettitori eccitatori, e simul-
taneamente bloccando il trasportatore per la Noradrenalina, co-
si che i r post-sinaptici per gli oppioidi riducono I'eccitabilita di
questi neuroni (11).

Presenta una modesta affinita per i ry quando confrontato agli
oppioidi forti (ossicodone/morfina); a dispetto di questa solo mo-
desta affinita di legame tapentadolo ha dimostrato solo una lie-
ve riduzione nella potenza analgesica.

La disparita tra potenza ed affinita di legame per i ri puod esse-
re spiegata col contributo apportato alla molecola dal suo secon-
do meccanismo d’azione: I'inibizione del reuptake della ne (12).
Il risparmio di attivita sui rp comporta una migliore tollerabilita
in termini di minori effetti collaterali oppioidi indotti e dose
dipendente.

Inoltre nel tapentadolo sia I'attivita agonista sui ry, sia I'inibizio-
ne del reuptake della noradrenalina contribuiscono ad una anal-
gesia a “largo spettro” sul dolore nocicettivo e neuropatico.
Tapentadolo & dunque appropriato nel trattamento del dolore cro-
nico sia con componente nocicettiva che neuropatica e potreb-
be quindi risultare molto efficace nel trattamento del dolore mio-
fasciale.

Scopo dello studio & stato:

1. Valutare I'efficacia dell’infiltrazione dei punti triggers con ane-
stetico locale sul controllo della sintomatologia dolorosa acuta;
2. Valutare efficacia e tollerabilita di Tapentadolo Pr (50/250mg 2
volte die) nella gestione del dolore cronico di grado severo con o
senza componente neuropatica che non veniva adeguatamente
controllato con i farmaci dei primi 2 gradini (STEP I-1l) della scala
analgesica del’lOMS.

Materiali e metodi
Previo consenso informato scritto, abbiamo arruolato 40 pazienti
di eta > 18 anni, con diagnosi di lombosciatalgia (20 pz) e cervi-
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cobrachialgia (20 pz) ed una storia di dolore cronico di grado mo-
derato-severo in terapia con ifarmaci degli Step | e Il della WHO.
Abbiamo considerato quali criteri di esclusione:

- Storia di alcool o abuso di droghe;

- Storia di insufficienza epatica di grado moderato/severo o di in-
sufficienza renale severa;

« Storia di epatite C severa nei 3 mesi precedenti I'arruolamento
o di infezione da HIV;

« Storia di epilessia;

« Traumi cerebrali, infarto, TIA, o neoplasie cerebrali entro un an-
no dallo screening; traumi cerebrali severi nei 15 anni precedenti
I’arruolamento;

« Storia di allergia o ipersensibilita al Tapentadolo idrocloride o ai
suoi eccipienti o controindicazioni relative al tapentadolo, inclu-
denti asma bronchiale severo o ipercapnia o sospetto ileo parali-
tico;

+ Concomitanti condizioni infiammatorie autoimmuni, altre condi-
zioni dolorose, infezioni in atto sistemiche o locali, o altre patolo-
gie clinicamente rilevanti che potrebbero avere effetti sulla effica-
cia o sulla sicurezza del trattamento.

Abbiamo altresi considerato quali criteri di inclusione:

» Uomini e donne non gravide e non in allattamento;

- Diagnosi clinica di lombosciatalgia o cervicobrachialgia negli ul-
timi 3 mesi;

Pazienti bisognevoli di analgesici forti (STEP IIl WHO).
Abbiamo suddiviso i nostri pazienti in 2 gruppi: i pazienti apparte-
nenti al | gruppo (gruppo A = 20pz) li abbiamo sottoposti ad infil-
trazione dei punti triggers con Levobupivacaina 0,5% 2 ml al tem-
po 0 (To), dopo 10 gg (T1) e dopo 20 gg (T2). | pazienti apparte-
nenti al Il gruppo (gruppo B = 20pz) li abbiamo sottoposti ad infil-
trazione dei punti triggers con Levobupivacaina 0,5% 2 ml al tem-
po 0 (To); contestualmente in questo gruppo abbiamo comincia-
to la somministrazione di Tapentadolo PR.

Durante la fase di titolazione, il dosaggio di Tapentadolo PR, do-
ve necessario, € stato aumentato da 50 a 250 mg 2 volte die fino
al raggiungimento della dose efficace per ogni singolo paziente.
Abbiamo considerato efficace il dosaggio in grado di determinare
un bilancio ottimale tra sollievo dal dolore e tollerabilita (definito
come la riduzione = 1 punto della scala a 10 punti NRS rispetto ai
valori basali e un incremento = 1 riguardo al grado di soddisfazio-
ne dei pazienti secondo la scala a 5 punti VRS). Dopo aver indi-
viduato il dosaggio individuale efficace, che mediamente & stato
di 100/150 mg/die, abbiamo cominciato lo studio nel corso del qua-
le abbiamo trattato per 12 settimane i nostri pazienti con
Tapentadolo PR 2 volte/die.

| nostri end point sono stati:

« Efficacia, intesa come la differenza tra I'intensita del dolore al TO
e ai tempi T1 e T2 nei pazienti appartenenti al gruppo A e sotto-
posti ad infiltrazione dei punti trigger con Levobupivacaina 0,5%
2 mg per ogni punto trigger; per questo indice abbiamo impiega-
to la scala VAS a 10 punti (0 = assenza di dolore; 10 = dolore mas-
simo);

- Efficacia e tollerabilita di Tapentadolo PR (50/250 mg 2 die) som-
ministrato ai pazienti appartenenti al gruppo B, nella gestione del
dolore cronico severo con o0 senza componente neuropatica inda-
gata impiegando la scala a 10 punti NRS. Abbiamo inoltre inda-
gato la presenza di una componente neuropatica del dolore im-
piegando il questionario Pain Detect (sistema validato di misura
che include 9 domande che indagano circa la frequenza e la qua-
lita dei sintomi neuropatici in uno score da 0 a 5; il punteggio di
queste 9 domande viene riassunta da un possibile punteggio che
va da 0 a 38). La probabilita di una componente neuropatica nel-
le sindromi miofasciali da noi indagate ¢ stata classificata impie-
gando il questionario suddetto come “negativo” (Score 0-12), “non
chiaro” (Score 13-18), o “positivo” (Score 19-38);
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+ Grado di soddisfazione dei pazienti che hanno assunto
Tapentadolo PR per 12 settimane indagati alla terza, sesta, nona
e dodicesima settimana mediante una scala a 5 punti (0 = poor; 1
= fair; 2 = good; 3 = very good; 4 = excellent).

Risultati

In termini di efficacia della infiltrazione dei punti trigger con
Levobupivacaina 0,5% 2 mg per punto trigger, i pazienti apparte-
nenti al gruppo A hanno sperimentato un netto miglioramento del-
la sintomatologia dolorosa gia dopo poche ore dalla prima infiltra-
zione; il miglioramento € continuato con la seconda e con la ter-
za infiltrazione (Fig. 1).

L'impiego del questionario PD per indagare la componente neu-
ropatica del dolore dei pazienti appartenenti al gruppo B ha mo-
strato il 20% dei soggetti risultare PD- (score < 10); il 10% PD non
chiaro (score 13-18); il 70% PD+ (score < 35).

L'efficacia di Tapentadolo PR sul controllo del dolore indagata im-
piegando la scala NRS ha mostrato un netto miglioramento della
sintomatologia dolorosa iniziata dopo pochi giorni dall’inizio della
somministrazione e continuato in maniera graduale ma costante
per tutto il periodo di assunzione del farmaco (Fig. 2).

In termini di tollerabilita I'assunzione di Tapentadolo PR da parte
dei nostri pazienti non ha prodotto nessuno degli effetti collatera-
li comuni agli analgesici oppioidi.

Il grado di soddisfazione dei pazienti che hanno assunto
Tapentadolo per 12 settimane indagato all’'inizio dell’assunzione,
dopo 6 e 12 settimane con una scala a 5 punti ha mostrato una
netta prevalenza dei punti “good” e “very good” alla 6 e alla 12 set-
timana ed una sostanziale sovrapposizione di risultati nei 2 grup-
pi (PD- e PD+) (Fig. 3).

| pazienti appartenenti al gruppo B ai quali, dopo l'infiltrazione dei
punti trigger con Levobupivacaina 0,5% abbiamo somministrato
Tapentadolo PR (50/250 mg 2 volte die), non hanno avuto biso-
gno di ulteriori infiltrazioni dei punti trigger poiché hanno control-
lato adeguatamente il dolore con I'assunzione del farmaco per os.

Conclusioni

Tapentadolo ¢ il primo analgesico ad azione centrale approvato
dall’FDA con azione di agonismo sui ry oppioidi e inbizione del
reuptake della noradrenalina.

Diversi meccanismi sono stati proposti per spiegare I'effetto si-
nergistico prodotto da questa duplice modalita d’azione.
L’inibizione del reuptake della noradrenalina suggerisce che
Tapentadolo puo venire impiegato specialmente nel dolore con
componente neuropatica.

Durante la discussione sul profilo farmacologico di Tapentadolo
diviene ovvio che ci sono delle differenze tra questa molecola e
altri farmaci che agiscono centralmente, cosi che Tapentadolo vie-
ne considerato il rappresentante di una nuova classe di farmaci, i
MOR-NRI (agonismo sui ru oppioidi e inibizione del reuptake del-
la noradrenalina).

La riduzione degli effetti collaterali correlati al’'impiego dei comu-
ni oppioidi quando si impiega Tapentadolo determina un migliora-
mento della tollerabilita alla terapia ed una migliore aderenza alla
stessa (13). Trial clinici hanno evidenziato nel dolore acuto e cro-
nico non correlato al cancro e nel dolore neuropatico la riduzione
di eventi avversi con Tapentadolo. Nello specifico, la riduzione de-
gli eventi avversi gastrointestinali con Tapentadolo quando com-
parato con dosi equianalgesiche di agonisti puri dei ry determina
un miglioramento della tollerabilita della molecola come pure mag-
gior aderenza alla terapia per le formulazioni del farmaco PR e IR
(14). Efficacia e sicurezza di Tapentadolo sono stati valutati in un
trial randomizzato comparati ad Ossicodone CR in 958 pazienti
con dolore di schiena cronico; i farmaci sono stati somministrati
per 12 settimane.
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Figura 1 efficacia sul controllo dolore della infiltrazione dei punti
trigger con Levobupivacaina 0,5% indagata mediante VAS.
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Figura 2. Variazione dell'intensita del dolore impiegando la scala numerica
NRS indagata nelle 12 settimane di somministrazione di Tapentadolo
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Figura 3 Grado di soddisfazione dei pazienti con o senza componente
neuropatica del dolore durante somministrazione di Tapentadolo PR.

In termini di efficacia i 2 farmaci hanno mostrato un netto quanto
sovrapponibile miglioramento della sintomatologia dolorosa rispet-
to al placebo indagata con la VAS; |i dove gli eventi avversi ga-
strointestinali quali nausea, vomito e costipazione si sono verifi-
cati meno frequentemente con tapentadolo PR (43.7%) che nei
gruppi ossicodone CR (61.9%) e placebo (26.3%) (15).

Visti i risultati della nostra esperienza, tapentadolo si propone,
quindi, come valido analgesico per il trattamento delle sindromi
dolorose miofasciali.
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ANALGESIA AFTER TOTAL HIP ARTHROPLASTY: COMPARI-
SON OF MINI INVASIVE VS ANTEROLATERAL SURGICAL
APPROACH

RIZZARDO A., CALLIGARIS E.,

In collaborazione con MICELI L., DIVELLA M., DELLA ROCCA G.
Department of Anesthesia and Intensive Care Medicine, University of Udine

Introduction

Hip arthroplasty (THA) involves 100000 patients/year in Italy. Mini
invasive anterior approach (Smith-Peterson, SP) is replacing an-
terolateral approach (Watson Jones, WJ). This new surgical tech-
nique led to an improvement of functional recovery and to the need
of anesthetic management re-evaluation.

Objectives

Our hypothesis was that the change of surgical technique could
reduce the need for analgesic therapy. Primary aim was evalua-
tion of analgesia in both approaches collecting rest and dynamic
NRS (NRS R/D) in the 72 hours PO. Secondary aims were side
effects incidence and rescue doses (RD) consumption in the 72
hours PO.

Methods

212 patients subdivided in group SP (n = 106) and group WJ (n =
106), 10 patients drop out the protocol. All underwent subarach-
noid isobaric anesthesia with levobupivacaine 0.5% 0.4mg/kg at
L3-L4 level. Analgesic protocol lasted 72h and included Oxycodone
CR 10 mg per bid starting 30 minutes before surgery, associated
to acetaminophen 1 g EV qid starting intraoperatively. RD (trama-
dol 100 mg EV) was administrated when NRS > 3. Physiotherapy
protocol began in 1POD which included full load mobilization in
SP while only passive mobilization in WJ.

Statistical Analysis

Power 80.7% for the hypotesis of a 30% difference between mean
NRS R/D + SD (SD value = 1.5) with a 200 patients sample, with
atwo tails Cl 0.05. We performed Mann-Whitney test for the analy-
sis of mean NRS R/D variations, and p < 0.05 was considered
significant.

Results

Mean NRS-R was < 3 in all measurements in both groups. All SP
group measurements were lower (p < 0.05) when compared to
measurements in WJ group, non significant results obtained only
at 8h PO. In WJ group mean NRS-D are > 3 at 8 and 16h PO, in
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SP group mean NRS-D is > 3 only at 8h PO. There were not sta-
tistical significant differences. In SP group 32% patients had RD
between 0-24h PO, 14% between 24-48h PO, 4% between 48-
72h PO. In WJ group 44% patients had RD between 0-24h PO,
19% between 24-48h PO, 7% between 48-72h PO, with signifi-
cant differences found in 1POD with 28% difference between
WJ>SP. In SP group 16% patients complained nausea between
0-24h PO, 6% between 24-48h PO, 5% between 48-72h PO. In
WJ group 14% patients complained nausea between 0-24h PO,
15% between 24-48h PO, 8% between 48-72h PO. In SP group
6% patients complained vomit between 0-24h PO, 3% between
24-48h PO, 2% between 48-72h PO. In WJ group 6% patients
complained vomit between 0-24h PO, 6% between 24-48h PO,
3% between 48-72h PO.

Discussion

Both surgical approaches caused same NRS-D despite mini inva-
sive approach had granted earlier full load mobilization when com-
pared to anterolateral approach. We conclude that multimodal anal-
gesic therapy is overdosed for anterior approach, but this allowed
early functional recovery. Analgesic therapy is therefore appropria-
te, with no increase in side effects. Moreover the higher RD admi-
nistration in WJ during 1POD may underline under treatment in
this group, further studies may re-evaluate the use of tramadol as
RD, mostly compared with rapid release oxycodone.

References

1) Intraoperative local infiltration analgesia for early analgesia af-
ter total hip arthroplasty: a randomized, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lunn TH, Husted H, Solgaard S, Kristensen BB, Otte
KS, Kjersgaard AG, Gaarn-Larsen L, Kehlet H. Reg Anesth Pain
Med. 2011 Sep-Oct;36(5):424-9.

2) Reduced postoperative pain in total hip arthroplasty after mini-
mal-invasive anterior approach. Goebel S, Steinert AF, Schillinger
J, Eulert J, Broscheit J, Rudert M, Néth U. Int Orthop. 2011 May
25. DOI 10.1007/s00264-011-1280-0

35° Congresso Nazionale AISD - Le nuove frontiere della medicina del dolore + Napoli, 27-29 maggio 2012

APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE INTEGRATO E DOLORE
FACCIALE CRONICO IDIOPATICO: QUANDO L'ENIGMA DEL-
LA SFINGE TROVA IL SUO EDIPO

SCHIAVONE V.,

In collaborazione con AMBONI M., BARRA G., CIOFFI V., D'ALI-
CANDRO M., LONGO K., SURRENTINI E., TRAMONTANO R.,
VITALE C.

IDC Hermitage Capodimonte, Napoli

ABSTRACT

Introduzione. Il dolore facciale cronico idiopatico viene descritto
come un dolore persistente, ad etiologia ignota, che non possie-
de le caratteristiche tipiche delle nevralgie. Il trattamento & com-
plesso, con altissima percentuale di drop-out. Scopo del presen-
te lavoro & presentare un caso clinico di dolore facciale atipico trat-
tato con approccio multidisciplinare in regime di ricovero. Materiali
e Metodi. Donna, 68 anni, lamenta disestesie “atipiche” all'emivol-
to destro ed in regione mandibolare omolaterale esordita 3 anni
prima a seguito di asportazione di una formazione cistica alla guan-
cia di destra. Tale sintomatologia sarebbe stata accompagnata da
deflessione del tono dell'umore, inappetenza e dimagrimento.
Esami neurografici nella norma. Ha consultato diversi specialisti,
con scarsa compliance alle terapie prescritte per riferita insorgen-
za di eventi avversi.

All'esame di stato mentale emerge deflessione del tono dell'umo-
re in soggetto con personalita istrionica. Si propone alla paziente
un modello di intervento multidisciplinare integrato (psichiatra, ria-
bilitatore, personale infermieristico) in regime di ricovero, al fine di
stabilire una proficua alleanza terapeutica, una gestione della te-
rapia non demandata alla paziente e/o ai familiari (inglobati nel si-
stema-sintomo) e di lavorare sull'insight di malattia (assente al-
I'ammissione in reparto). Viene istituita terapia con duloxetina,
olanzapina, pregabalin e clonazepam usato per uso topico (col-
luttorio). Riassunto dei risultati. Il modello psicopatologico propo-
sto ipotizza che l'interazione di una personalita di base tendente
alla drammatizzazione ed alla esagerazione con fattori non modi-
ficabili (eta, invecchiamento percepito come invalidante) abbia pro-
dotto un conflitto intrapsichico; tale conflitto, non risolvibile con un
adattamento non patologico, stante la suddetta personalita di tipo
istrionico, & possibile sia esitata in una condizione depressiva ca-
ratterizzata da abulia, anedonia ed apatia. Lo scarso insight, fa-
vorito anche dall'ambiente familiare “inglobato” nella condizione
patologica, avrebbe favorito il “mascheramento” (per usare un ter-
mine caro alla psicopatologia classica) dei sintomi depressivi con
altri socialmente piu accettabili, quali una menomazione fisica.
L'intervento chirurgico e la condizione di “fastidio” lamentato alla
porzione interna della guancia di destra sarebbe servita da inne-
sco e da elemento di continuita del disturbo: vi era una “malfor-
mazione” che ¢ stata asportata chirurgicamente, da cui € esitata
una cicatrice “che ¢ Ii”, altrettanto concreta e visibile (come l'in-
vecchiamento) e che si manifesta con un disturbo invalidante.
Completa il quadro “I'incapacita” diagnostica e terapeutica dimo-
strata dai numerosi specialisti interpellati. Il disturbo rappresen-
terebbe uno sviluppo di personalita con l'interazione di fattori “psi-
cosociali”. La strategia terapeutica attuata ha portato ad una ri-
duzione del fastidio orale lamentato rispetto alla ammissione in
reparto, misurato secondo la Visual Analog Scale (VAS), supe-
riore al 50% (dal valore 8 iniziale al valore 3). Tale miglioramen-
to si & mantenuto anche a distanza dalla dimissione (VAS =3 a
90 giorni dalla dimissione, in assenza di ulteriori controlli clinici).
Si osserva, inoltre, risoluzione dell'episodio depressivo.
Conclusioni. L'approccio clinico per i disturbi algici idiopatici de-
ve essere di tipo multidisciplinare integrato, centrato sull'analisi
del disturbo e dei fattori complicanti (diagnosi multiassiale) e non
disgiunto dall'utilizzo di un approccio “somatico”. Sarebbe auspi-
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cabile, inoltre, l'instaurazione della terapia in regime di ricovero
per favorire, con il contatto continuo con gli operatori, un “clima”
terapeutico efficace.

* % %
Introduzione
Il dolore facciale cronico idiopatico, noto un tempo come dolore
facciale atipico, viene descritto come un dolore persistente, ad
etiologia ignota, che non possiede le caratteristiche tipiche delle
nevralgie (International Classification of Headache Disorders,
2004). In accordo ai criteri internazionali, € possibile porre diagno-
si se il dolore & localizzato, ha frequenza giornaliera e persiste per
la maggior parte della giornata. Tale condizione non si accompa-
gna, per definizione, ad alterazioni anatomiche o strumentali; la
diagnosi, pertanto, € diagnosi di esclusione. L'incidenza non € no-
ta; il disturbo risulta piu frequente in eta avanzata (Cornelissen et
al, 2009).1l trattamento & complesso, e richiede spesso un approc-
cio multidisciplinare (Zakrzewska JM, 2009). Scopo del presente
lavoro & presentare un caso clinico di dolore facciale atipico trat-
tato con approccio multidisciplinare.

Anamnesi clinica

Giunge alla nostra osservazione una donna di 68 anni lamentan-
do la presenza di una vaga sintomatologia descritta come “dise-
stesie” all'emivolto destro ed in regione mandibolare destra.
L'esordio di tale sintomatologia, risalente a tre anni prima, sareb-
be insorto dopo l'asportazione di una malformazione di tipo cisti-
co alla guancia omolaterale. Non viene esibita la documentazione
inerente. Contemporaneamente al disturbo algico sarebbe esordi-
ta una malattia cutanea non meglio precisata, il cui agente patoge-
no, a dire della paziente, sarebbe stato contratto in seguito ad un
soggiorno in un paese tropicale circa 20 anni prima. Tale sintoma-
tologia sarebbe stata accompagnata da deflessione del tono dell'u-
more, inappetenza e dimagrimento. Avrebbe consultato diversi spe-
cialisti in neurologia, di cui esibisce le prescrizioni; non avrebbe se-
guito le terapie prescritte per la presunta comparsa di effetti colla-
terali e per la convinzione che il proprio disturbo sia di pertinenza
odontostomatologica e non vi sia neppure la compresenza di fatto-
ri psicologici. Esibisce esami neurografici nella norma.

Esame obiettivo di stato mentale

Aspetto poco curato, ai limiti della trascuratezza, con elementi
bizzarri (capelli nero corvino, trucco vistoso, abbigliamento ec-
centrico) in contrasto con l'aspetto generalmente dimesso. Facies
sofferente. Poco collaborativa. Attivita psicomotoria superiore
alla norma. Vigile, orientata nei parametri temporo-spaziali e ri-
spetto alla persona; non evidenziabili alterazioni della coscien-
za del sé. Insight assente; nega la presenza di umore deflesso
e non considera eccessiva la preoccupazione manifestata per il
disturbo algico che lamenta. Eloquio accelerato, tendenzialmen-
te logorroico, circostanziale, a toni drammatizzati, a tratti incon-
gruo, coerente, incentrato su tematiche somatiche. Assenti di-
spercezioni riferite od obiettivabili. || pensiero, incentrato su
preoccupazioni somatiche, non appare di qualita delirante seb-
bene la paziente interpreti la disestesia/parestesia come dovu-
ta alla presenza di corpi estranei (microsfere) all'interno della
guancia, probabile misinterpretazione della cicatrice chirurgica
(si veda la discussione). Riferisce insonnia iniziale ed iporessia.
Personalita di cluster B (istrionica). Assente ideazione etero ed
autoaggressiva, ivi comprese idee anticonservative.

Approccio clinico

L'aspetto caratterizzante I'anamnesi della paziente € la tendenza
al “doctors' shopping”, con una compliance assente alla terapia
prescritta. La paziente aveva precedentemente interrotto ogni te-
rapia intrapresa alla prima o seconda somministrazione della stes-
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sa, lamentando effetti collaterali raramente imputabili alla moleco-
la assunta e che, in molti casi, avevano I'avevano condotta a chie-
dere cure in regime di pronto soccorso. Qualora fosse stata pre-
scritta una polifarmacoterapia, la stessa aveva assunto soltanto
uno dei principi consigliati, preferendo la terapia a somministra-
zione serale alla ricerca di un effetto sedativo. Viceversa I'adesio-
ne alla terapia odontostomatologica, consistente in integratori vi-
taminici e colluttori, ivicompresa I'esecuzione di indagini strumen-
tali, era risultata soddisfacente. La narrazione degli eventi avver-
si € caratterizzata da elementi di estrema drammatizzazione, toni
condivisi dagli stessi familiari che risultano quasi “assorbiti” nella
“rappresentazione” come attori di un sistema il cui protagonista
il “fastidio”. La paziente, infatti, non riconosce specificamente co-
me dolorosa la sintomatologia lamentata, risultando di fatto di nes-
suna utilita la somministrazione del McGill Pain Questionnaire
(Melzack et al.,1975).

Appare evidente gia dalla raccolta anamnestica che il primo obiet-
tivo della terapia sia lo stabilire una efficace relazione terapeuti-
ca. |l rapporto fiduciario medico-paziente, fondamentale per I'ap-
proccio a qualsiasi patologia, risulta condicio sine qua non nel trat-
tamento di disturbi psichiatrici con insight scarso o assente. Il pa-
ziente dovrebbe assumere una terapia indicata per un disturbo
che non pensa di avere; si aggiunga a cio lo stigma che accom-
pagna i disturbi di pertinenza neuropsichiatrica e la preoccupazio-
ne per una terapia non con un farmaco comune, ma con uno “psi-
cofarmaco”. Complica il quadro la presenza di aspetti di tipo far-
macofobico, spesso presenti, e la possibilita di eventi avversi qua-
li sonnolenza o nausea, spesso associati alle prime somministra-
zioni di, rispettivamente, benzodiazepine ed antidepressivi. Il me-
dico, pertanto, deve veicolare il farmaco, garantendo in prima per-
sona per l'appropriatezza della prescrizione e decretandone di fat-
to l'efficacia.

Il caso clinico proposto si presenta, se possibile, ancora piu com-
plesso. Utilizzando la classificazione diagnostica proposta dal DSM
IV TR, limitandoci ai primi due assi, puramente per chiarezza espo-
sitiva e tenendone ben presenti i limiti, possiamo classificare la
condizione clinica nel modo seguente:

Asse |: Disturbo algico associato con fattori psicologici. Disturbo
dell'adattamento con umore depresso, cronico.

Asse IlI: Disturbo di personalita di cluster B (istrionico)

Appare evidente dal numero di diagnosi proposte in Asse | e dal-
la compresenza di un disturbo di personalita, la difficolta di clas-
sificazione di una condizione clinica complessa secondo il siste-
ma categoriale proposto dal DSM. Volendo proporre un modello
psicopatologico che risulti maggiormente esplicativo, possiamo
ipotizzare che l'interazione di una personalita di base tendente al-
la drammatizzazione ed alla esagerazione con fattori non modifi-
cabili (eta, invecchiamento percepito come limitante ed invalidan-
te) abbia prodotto un conflitto intrapsichico; tale conflitto, non ri-
solvibile con un adattamento non patologico, stante la suddetta
personalita di tipo istrionico, € possibile sia esitata in una condi-
zione depressiva caratterizzata da abulia, anedonia ed apatia. Lo
scarso insight , favorito anche dall'ambiente familiare “inglobato”
nella condizione patologica, avrebbe favorito il “mascheramento”
(per usare un termine caro alla psicopatologia classica) dei sinto-
mi depressivi con altri socialmente piu accettabili, quali una me-
nomazione fisica. L'intervento chirurgico e la condizione di “fasti-
dio” lamentato alla porzione interna della guancia di destra sareb-
be servita da innesco e da elemento di continuita del disturbo: vi
era una “malformazione” che & stata asportata chirurgicamente,
da cui ¢ esitata una cicatrice “che e Ii”, altrettanto concreta e visi-
bile (come l'invecchiamento) e che si manifesta con un disturbo
invalidante. Completa il quadro “lincapacita” diagnostica e tera-
peutica dimostrata dai numerosi specialisti interpellati.

Il modello psicopatologico proposto, solo uno dei tanti possibili, &
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incentrato sulla personalita: il disturbo rappresenterebbe uno svi-
luppo di personalita con l'interazione di fattori “psicosociali”.
Pertanto I'approccio terapeutico, per essere efficace, deve tenere
conto di tale modello ed essere incentrato sull'utilizzo delle pecu-
liarita personologiche a vantaggio della terapia, minimizzando al
massimo i fattori che possano interferire con I'adesione al progetto
terapeutico. Viene pertanto chiarito alla paziente, sin dall'ammissio-
ne in reparto, che il trattamento sara gestito dal personale medico
ed infermieristico (tale concetto verra ribadito anche ai familiari, co-
me gia detto inglobati in un sistema faramacofobico e tendenti alla
intromissione nella gestione della terapia) e che la presenza di even-
tuali effetti avversi sara valutata non aprioristicamente ma nell'eve-
nienza degli stessi. Al primo rifiuto di assunzione della terapia pre-
scritta e stato ribadito alla paziente (ed ai familiari) che tale atteggia-
mento non & compatibile con il regime di ricovero e che tale opposi-
zione ostacola di fatto la possibilita di “guarigione” (rimandando alla
stessa il fallimento non come imputabile a incapacita del personale
medico o inefficacia della terapia, bensi ad una sua decisione.
Pertanto, il fallimento si configura come “suo” fallimento, condizione
non accettabile e che sarebbe, per il modello proposto, alla base
stessa del disturbo). Vengono pertanto introdotti, sin dall'inizio, far-
maci da usare in maniera topica come colluttorio (clonazepam, spe-
rimentato in condizioni di dolore idiopatico di tipo urente come a
Burning Mouth Syndrome, BMS; Patton et al., 2007), piu volte al gior-
no (allo scopo di istituire una terapia rigida, ripetitiva) ed un farmaco
gia utilizzato in passato dalla stessa (pregabalin) per sfruttare la com-
ponente ansiolitica e di riduzione sul dolore neuropatico.
L'accettazione del farmaco da parte della paziente, per un tempo
continuato e a dosaggio piu alto (150 mg/die) rispetto a quello pro-
posto in passato nonostante la presenza in anamnesi di (presunti)
eventi avversi, ha rappresentato il primo passo verso una condizio-
ne di miglioramento clinico. Per la gestione dei momenti critici, si &
fatto esteso ricorso al colloquio clinico ed alla somministrazione di
placebo per via iniettiva, quest'ultimo allo scopo di fornire uno spo-
stamento verso il somatico che fosse rassicurante per la paziente.
Di pari passo ¢ stato instaurata un'equipe multidisciplinare, compo-
sta da fisioterapisti e personale infermieristico, che rappresentasse-
ro un elemento di continuita e fornissero una nursing efficace, qua-
si una sorta di “base sicura”. La Tabella 1 mostra nel dettaglio l'inter-
vento riabilitativo praticato.

Tabella 1 - Intervento fisioterapico riabilitativo

- Tecniche di rilassamento

+ Lavoro Dinamogenico aspecifico generale

* Normalizzazione parete anteriore

* Manovra addominale dinamogenica viscero spaziale

* CV4 (Compressione del IV Ventricolo)

* Normalizzazione C0-C1-C2 e lavoro
Miofasciale-Tensivo-Miotensivo cervicale

* Normalizzazione delle cerniere C7-D1, D12-L1, L5-S1
e del sacro

* Balancing cranio-sacrale

* Lavoro su diaframma e gabbia toracica

Lo spostamento sul versante somatico della sintomatologia lamen-
tata, dato I'insight di malattia assente, merita una precisazione. E
pratica clinica comune in psichiatria il lavorare nel senso del di-
sturbo, in patologie con consapevolezza scarsa od assente, sen-
za colludere con la patologia stessa; nel caso dei disturbi deliran-
ti paranoidei, ad esempio, si conferma la comprensione per il sen-
so di angoscia lamentato dal paziente evitando di disconfermare
(ma anche, ovviamente di confermare) l'ideazione delirante. In ca-
si simili la terapia viene proposta come efficace sul senso di an-
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goscia o su sintomi spesso concomitanti, quali I'insonnia. Tale stra-
tegia consente una iniziale alleanza terapeutica che permetta di
instaurare una terapia in assenza di misure vissute come coer-
citive dal soggetto. Il caso in oggetto, pur nella evidente diver-
sita sintomatologica, presenta pur tuttavia una analogia nella as-
sente consapevolezza di malattia e nella interpretazione soma-
tica delirante.

La negazione di un sintomo somatico, in una fase iniziale di tera-
pia, pud risultare pertanto controproducente o, quantomeno, inef-
ficace. Utilizzando la strategia di cui sopra, unitamente al ricorso
al placebo per via iniettiva (via che, come detto in precedenza, ser-
ve a realizzare un medium tra lo psichico ed il somatico) ed il ri-
corso a figure specialistiche quali i tecnici di riabilitazione (oppor-
tunamente edotti circa la condizione sintomatologica ed il proget-
to terapeutico), si & indotta la paziente ad affidarsi alle cure spe-
cialistiche, benché somministrate da uno psichiatra. Nessuna dif-
ficolta per la stessa alla aggiunta di altri due farmaci, olanzapina
titolata in una settimana a 10 mg/die in monosomministrazione se-
rale (per ottenere un effetto di stabilizzazione dell'umore) e du-
loxetina 60 mg/die,(al fine di trattare il disturbo depressivo con
componente somatica; Schatzberg et al., 2003). Si precisa che I'u-
so dell'olanzapina non & motivato dalla interpretazione del dolore
come disturbo delirante di tipo somatico, cosa che avrebbe porta-
to alla esclusione di un disturbo da dolore. In altri termini non si in-
terpreta come allucinazione somatica il fastidio lamentato dalla pa-
ziente, né come delirio somatico bizzarro la sensazione di “micro-
sfere” all'interno della guancia, probabile misinterpretazione sulla
base di una personalita istrionica della cicatrice chirurgica. Allo
stesso modo non si pone diagnosi di disturbo depressivo con pre-
valente componente somatica, ma di disturbo dell'adattamento
con umore depresso e di disturbo da dolore sulla base di un cri-
terio temporale (l'intervento di chirurgia orale, pur nei limiti di una
raccolta anamnestica, precederebbe l'insorgenza dei sintomi do-
lorosi, mentre il disturbo depressivo, anche se ipotizzabile come
risposta di adattamento patologico alla senescenza e quindi pre-
cedente, non sarebbe stato accompagnato ab initio da sintomi so-
matici) e clinico (il disturbo algico e quello depressivo appaiono
due disturbi indipendenti ma interagenti nel determinare una mag-
giore complessita del quadro clinico).

La strategia terapeutica attuata ha portato ad una riduzione del fa-
stidio orale lamentato rispetto alla ammissione in reparto, misura-
to secondo la Visual Analog Scale (VAS), superiore al 50% (dal
valore 8 iniziale al valore 3). Tale miglioramento si € mantenuto
anche a distanza dalla dimissione (VAS = 3 a 60 giorni dalla di-
missione, in assenza di ulteriori controlli clinici). E interessante no-
tare come il passaggio presso la UOSM di competenza, motivato
dall'aumento di peso (circa 10 Kg), imputabile verosimilmente al-
la olanzapina, con conseguente sostituzione della molecola con
risperidone, abbia comportato il ripetersi della modalita compor-
tamentale solita con ricorso alle cure del personale di pronto soc-
corso immediatamente dopo I'assunzione della prima dose (1 mg).
E opportuno precisare, inoltre, che vi sono stati frequenti contatti
telefonici con I'equipe curante della Ns Struttura fino alla data fis-
sata per il controllo clinico, con un'ottima adesione alla terapia pre-
scritta (ad eccezione del gia citato passaggio alla UOSM di com-
petenza, preannunciato telefonicamente e consigliato dalla stes-
sa equipe, decisa a non anticipare la prevista data dell'appunta-
mento di controllo per esigenze di setting). Si precisa che, in oc-
casione del controllo clinico, I'olanzapina é stata reintrodotta al do-
saggio di 5 mg/die in assenza di eventi avversi o di peggioramen-
to delle condizioni cliniche.

Valutazione della farmacoterapia
Considerazioni farmacoeconomiche
La farmacoterapia proposta ha lo scopo di intervenire su vari livel-
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li del disturbo. A tale scopo e stato utilizzato il pregabalin, farma-
co con indicazione per il dolore neuropatico (nonché per il distur-
bo d'ansia generalizzata) e la duloxetina, farmaco indicato per il
dolore associato a condizioni depressive (Schatzberg et al, 2003).
Parimenti indicato I'utilizzo del clonazepam come colluttorio per il
trattamento di condizioni algiche del cavo orale (Patton et al., 2007),
che realizza anche un “ponte” somatico con la patologia lamenta-
ta. Merita attenzione, invece, I'utilizzo della olanzapina. L'olanzapina
¢ stata utilizzata con successo per il trattamento della Burning
Mouth Syndrome (Ueda et al., 2008); nel caso in ispecie, pur tut-
tavia, la molecola é stata utilizzata come stabilizzante dell'umore
per la concomitanza, in Asse I, di un disturbo di personalita istrio-
nico. La diagnosi secondo il sistema multiassiale, che andrebbe
sempre formulata, consente infatti di valutare la presenza di fat-
tori che possano complicare il quadro clinico o fornire una nuova
possibilita di interpretazione clinica, nonché essere esplicativa di
eventuali condizione di pseudo-farmacoresistenza.

In termini farmacoeconomici l'approccio proposto, ivi compreso il
ricorso al ricovero, soltanto apparentemente puo apparire onero-
so. Il frequente ricorso a cure mediche (medico generalista, spe-
cialista di Il livello), a prestazioni in regimi di emergenza (guardia
medica e pronto soccorso), la prescrizione di diversi farmaci a ca-
rico del sistema sanitario nazionale nonché le giornate di lavoro
perse e le indagini mediche effettuate anche dopo la definizione
diagnostica, sono costi probabilmente maggiori rispetto a quelli
proposti nel caso in oggetto, anche se tale ipotesi deve essere va-
lutata con strumenti appropriati.

Conclusioni

L'approccio clinico per i disturbi algici idiopatici richiede un approc-
cio multidisciplinare integrato, centrato sull'analisi del disturbo e
dei fattori complicanti (diagnosi multiassiale) e sulla instaurazione
di una terapia di tipo “taylor's made”. La farmacoterapia non pud
essere disgiunta dall'utilizzo di tecniche psicoterapiche che con-
sentano il veicolo del farmaco e lavorino nel senso dell'alleanza
terapeutica, condicio sine qua non per ottenere compliance alla
terapia per condizioni con insight scarso od assente.

Tale approccio non dovrebbe essere disgiunto dall'utilizzo di un
approccio “somatico”, gestito da figure professionali che lavorino
in equipe insieme al personale medico ed infermieristico. Parimenti
importante il mantenimento di un setting corretto, che non ceda
alle pressioni del sintomo ed alle richieste non congrue della per-
sona affetta (modifiche ingiustificate di terapia, anticipo sulla data
prevista per il controllo clinico).

Sarebbe auspicabile, inoltre, l'instaurazione della terapia in regi-
me di ricovero per favorire, con il contatto continuo con gli opera-
tori, un “clima” terapeutico efficace. Parimenti essenziale appare
il colloquio con i familiari, troppo spesso ostaggi del sistema-sin-
tomo. Tale approccio, benché apparente complesso ed oneroso,
puo presentarsi molto vantaggioso in termini farmacoeconomici
considerando il costo di gestione di disturbi complessi.
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ABSTRACT

Introduzione. Nonostante la comprovata efficacia degli oppioidi
nella terapia del dolore, nel nostro Paese, tali farmaci risultano an-
cora sottoutilizzati. Il dolore di origine osteoarticolare rappresen-
ta un sintomo che pud drammaticamente ridurre la qualita di vita
dei pazienti che ne soffrono. L'opinione attualmente piu condivisa
e quella di non precludere I'analgesia con oppioidi ai malati con
dolore cronico non oncologico, ponendo perd attenzione al rap-
porto rischio/beneficio. Studi clinici controllati hanno dimostrato
I'utilita di oppioidi deboli, da soli 0 in associazione con FANS/ pa-
racetamolo, nel dolore osteoarticolare moderato/severo non re-
sponsivo alla somministrazione dei soli FANS. L'ossicodone, da
solo o in associazione con paracetamolo, rappresenta I’ oppioide
debole di scelta nel trattamento del dolore osteoarticolare mode-
rato/severo, con un buon profilo di tollerabilita. La recente introdu-
zione dell’associazione ossicodone/naloxone PR ha consentito di
ridurre gli effetti avversi dell’oppioide sul tratto gastro-intestinale,
preservandone l'efficacia analgesica. Caso Clinico. Donna, 41 an-
ni, da circa 25 anni affetta da artrite reumatoide in trattamento far-
macologico, con scarso controllo della patologia di base. Presenta
dolore polidistrettuale severo, associato a notevole impotenza fun-
zionale. Obiettivamente, si riscontrano condizioni generali scaden-
ti e tono del’umore depresso. In anamnesi patologica remota si
rileva una embolia polmonare nel gennaio 2011, artroprotesi d’an-
ca sinistra nel luglio 2010, intervento chirurgico per perforazione
diverticoli del colon nell’aprile 2009, sindrome ansioso-depressi-
va. Nel febbraio 2010 viene riferito episodio di ematemesi, da at-
tribuire all’assunzione cronica di FANS. Si segnala, in data 06/11/11,
ricovero con diagnosi di subocclusione intestinale, per la quale si
sottoponeva a dilatazione della stenosi per via endoscopica. Per
quanto attiene la sintomatologia dolorosa, la paziente nel corso
del tempo & arrivata ad assumere dosi crescenti di oppiacei forti,
fino al fentanyl cerotto transdermico 125 mcg/h ogni 72 h, duloxe-
tina 60 mg la sera, paracetamolo 500 mg al bisogno, massimo 3
volte/die. Da circa 1 mese, si & assistito all’esacerbazione della
sintomatologia dolorosa, con compromissione del riposo nottur-
no e presenza di stipsi ostinata. Si & pertanto deciso di reimposta-
re la terapia, riducendo gradualmente il dosaggio di fentanyl, ed
introducendo ossicodone/naloxone PR incrementandone la dose
in base alla risposta clinica. A distanza di 1 mese, la paziente ri-
ferisce buon controllo della sintomatologia algica di base, miglio-
ramento dell’alvo e del ritmo sonno-veglia. Conclusioni. L'artrite
reumatoide & una poliartrite infiammatoria sistemica cronica fre-
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quentemente disabilitante. Il trattamento & multidisciplinare e pre-
vede I'uso di FANS e farmaci antireumatici che modificano la ma-
lattia (DMARDs). Gli oppioidi dovrebbero essere somministrati so-
lo nel dolore moderato/severo, quando altri farmaci e procedure non
farmacologiche abbiano prodotto una inadeguata analgesia. Nel ca-
so esposto, I'associazione ossicodone/naloxone PR ha consentito
di ridurre gradualmente il dosaggio di fentanyl con miglioramento
della disfunzione intestinale, garantendo un buon controllo della sin-
tomatologia dolorosa. Inoltre, I'associazione di ossicodone con pa-
racetamolo a bassi dosaggi si e rivelata un’ottima alternativa ai
FANS, in paziente con pregresso sanguinamento gastrico. La pa-
ziente, precedentemente inabile alla deambulazione autonoma ha
ripreso a camminare e svolge lavori leggeri senza limitazioni, con
miglioramento dell'umore e del ritmo sonno-veglia.

* %k %

Introduzione

Gli oppioidi rappresentano un pilastro nella terapia del dolore. La
loro indiscussa efficacia ha fatto si che siano stati inclusi nelle prin-
cipali linee guida internazionali. La stessa Organizzazione Mondiale
della Sanita ha sottolineato il loro ruolo fondamentale, inserendo-
li fin dal secondo step della ormai nota “Pain Ladder”. Nonostante
cio, in ltalia, gli oppioidi risultano ancora sottoutilizzati. Le ragioni
della riluttanza nella prescrizione di oppioidi sono legate a retag-
gi culturali e “miti” associati all'uso di tali sostanze. Giocano un
ruolo decisivo anche una carente conoscenza della farmacologia
degli analgesici (uso degli oppioidi in modo non correlato al tem-
po d’azione) e l'uso di dosaggi standardizzati piuttosto che di do-
si determinate individualmente (timore di depressione respiratoria
e/o dipendenza). Inoltre, fino a poco tempo fa, la burocrazia sani-
taria poneva molti ostacoli sul cammino prescrittivo degli oppioi-
di, tanto da limitarne I'utilizzo. L’entrata in vigore della legge n°38
del 15 marzo 2010 ha ratificato definitivamente la possibilita di pre-
scrivere gli oppioidi in modo facilitato, consentendo ai pazienti con
dolore da moderato a severo di poter accedere a tale classe di far-
maci. |l dolore di origine osteoarticolare rappresenta un sintomo
che pud drammaticamente ridurre la qualita di vita dei pazienti che
ne soffrono, producendo importanti alterazioni di tipo fisiologico,
psicologico ed immunologico. L'opinione attualmente piu condivi-
sa € quella di non precludere I'analgesia con oppioidi ai malati con
dolore cronico non oncologico, ponendo pero particolare attenzio-
ne al rapporto rischio/beneficio (1). In questi casi € necessario un
controllo del dolore che consenta una normale vita sociale e fami-
liare, rinunciando eventualmente ad una completa risoluzione, nel
caso in cui la terapia comporti effetti collaterali poco compatibili
con lo svolgimento delle usuali attivita quotidiane. Per poter rag-
giungere tale obiettivo occorre valutare il singolo paziente e sce-
gliere con oculatezza tra le opzioni terapeutiche disponibili. Recenti
dati emersi da studi clinici controllati hanno dimostrato I'utilita di
oppioidi deboli da soli o in associazione con FANS/ paracetamo-
lo nel dolore osteoarticolare moderato/severo, quando la sommi-
nistrazione dei soli FANS non & in grado di controllare il dolore o
comporta I'insorgenza di effetti collaterali importanti.
L'ossicodone da solo o in associazione con paracetamolo rappre-
senta I'oppioide debole, per il quale si sono avute maggiori evi-
denze cliniche nel dolore da moderato a grave di origine osteoar-
ticolare. Gli effetti collaterali riscontrati piu frequentemente sono
stipsi, nausea e vomito, sedazione e sonnolenza, prurito, mal di
testa, sudorazione; raramente si rivelano pero cosi gravi da com-
portare l'interruzione del trattamento. L'introduzione di nuovi anal-
gesici nella pratica clinica € un lento processo che mira essenzial-
mente a due obiettivi: miglioramento dell’efficacia/potenza anal-
gesica e riduzione degli effetti collaterali (2). L’attenzione ricevuta
recentemente dall’associazione ossicodone/naloxone PR sembra
da attribuire alla capacita dell’antagonista di ridurre gli effetti av-
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versi dell'oppioide sul tratto gastro-intestinale, preservandone co-
munque l’efficacia analgesica (3).

Caso Clinico

D.L., donna, di anni 41, in cura presso la nostra U.O. di terapia
del dolore a far data da marzo 2010. Da circa 25 anni, la pazien-
te risulta affetta da artrite reumatoide in trattamento farmacologi-
co, con scarso controllo della patologia di base. Presenta dolore
polidistrettuale severo (NRS = 8-9), di natura mista nocicettivo-
neuropatica, con prevalenza a livello delle articolazioni delle an-
che e delle ginocchia, associato a notevole impotenza funziona-
le. La sintomatologia algica & continua nell’arco delle 24 ore, di in-
tensita variabile, peggiora al mattino al momento del risveglio, &
esacerbata dal movimento. La paziente & di fatto inabile alla deam-
bulazione autonoma. Obiettivamente, si riscontrano condizioni ge-
nerali scadenti e tono dell’'umore marcatamente depresso. In
anamnesi patologica remota si rileva una embolia polmonare nel
gennaio 2011 (attualmente in terapia con anticoagulanti orali), ar-
troprotesi d’anca sinistra nel luglio 2010, intervento chirurgico per
perforazione diverticoli del colon nell’aprile 2009, sindrome ansio-
so-depressiva. Nel febbraio 2010 viene riferito episodio di emate-
mesi, in seguito al quale effettuava EGDS che documentava fis-
surazione lineare sanguinante della mucosa esofagea compatibi-
le con Sindrome di Mallory- Weiss, da attribuire con alta probabi-
lita all’assunzione cronica di FANS. Si segnala, in data 06/11/11,
ricovero presso il reparto di Chirurgia Generale (Ospedale S.
Salvatore, I’Aquila) con diagnosi di subocclusione intestinale, per
la quale si sottoponeva a dilatazione della stenosi per via endo-
scopica con tecnica di Savary- Gillard. Per quanto attiene la sin-
tomatologia dolorosa, per cui viene seguita nel nostro ambulato-
rio, la paziente nel corso del tempo € arrivata ad assumere dosi
crescenti di oppiacei forti, fino al fentanyl cerotto transdermico 125
mcg/h ogni 72 h (oppiaceo forte, 70 volte piu potente della morfi-
na), duloxetina 60 mg la sera (antidepressivo), paracetamolo 500
mg al bisogno (analgesico), massimo 3 volte/die. Da circa 1 me-
se, si e assistito all’esacerbazione della sintomatologia dolorosa,
con compromissione del riposo notturno e presenza di stipsi osti-
nata. La paziente € in grado di accudire se stessa solo in modo li-
mitato e costretta a letto o in poltrona per la maggior parte della
giornata (Karnofsky Performance Status 30-40). E’ impossibilita-
ta a deambulare senza aiuto permanente di un accompagnatore
e necessita di assistenza continua, non essendo in grado di svol-
gere le comuni mansioni quotidiane all’'interno della propria abita-
zione. Si e pertanto deciso di reimpostare la terapia, riducendo
fentanyl cerotto transdermico a 100 mcg/h ogni 72 h ed introdu-
cendo ossicodone/naloxone PR 5 mg ogni 12 ore, al fine di miglio-
rare la funzionalita intestinale e mantenere comunque un adegua-
to piano analgesico, continuando duloxetina 60 mg la sera e pa-
racetamolo 500 mg al bisogno. Alla rivalutazione del quadro cli-
nico dopo 7 giorni, si & assistito a un lieve miglioramento della sin-
tomatologia algica (NRS =5), in assenza di effetti collaterali. Si &
consigliato allora di ridurre ulteriormente fentanyl cerotto a 75 mcg/h
ogni 72 h e di aumentare ossicodone/naloxone PR a 10 mg ogni
12 ore. A distanza di 1 mese, la paziente continua ad assumere
ossicodone/naloxone PR 10 mg ogni 12 ore con discreto benefi-
cio. Riferisce buon controllo della sintomatologia algica (NRS = 0)
e assenza di dolore episodico intenso, con miglioramento dell’al-
vo, dell'umore e del ritmo sonno-veglia. Cammina e svolge le co-
muni mansioni quotidiane allinterno della propria abitazione.

Conclusioni

Il dolore cronico rappresenta un problema di vaste proporzioni in
ambito medico, con un notevole impatto socio- economico4. Il con-
senso pressoché unanime ottenuto in ambito oncologico nell’uti-
lizzo degli oppioidi non risulta tale di fronte ad un paziente affetto
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da dolore cronico “benigno”. La mancanza di consenso € dovuta
non solo a timori e retaggi culturali legati all’'uso di oppioidi, ma an-
che alla presenza di scarse evidenze rilevabili in letteratura. Tutto
cio rende complesso stilare un approccio terapeutico standardiz-
zato. La scala sequenziale OMS (1986), prevede I'utilizzo di op-
pioidi anche in ambito “benigno”, riservandoli al dolore moderato
0 severo che non abbia risposto alla terapia con FANS, spesso in
combinazione con adiuvanti o altri analgesici. L’artrite reumatoide
(AR) & una poliartrite inflammatoria sistemica degenerativa fre-
quentemente disabilitante, con interessamento principale delle ar-
ticolazioni periferiche e dei tessuti peri-articolari. Il trattamento ri-
chiede una cura multidisciplinare e coordinata che coinvolge di-
verse figure professionali, quali reumatologo, algologo, medico di
base, ortopedico, fisiatra, fisioterapista. L'obiettivo della terapia €
ridurre il dolore e il gonfiore, per preservare la funzionalita artico-
lare e le attivita quotidiane. | cardini della terapia farmacologica
sono rappresentati dai FANS e da farmaci antireumatici che mo-
dificano la malattia (DMARDs). Gli oppioidi nei pazienti con AR do-
vrebbero essere somministrati quando altri farmaci e procedure
non farmacologiche abbiano prodotto una inadeguata analgesia
e il dolore condizioni la qualita di vita. Morfina, ossicodone e altri
agonosti p dovrebbero essere usati solo nel dolore reumatoide da
moderato a severo , in associazione o meno a FANS o paraceta-
molo e in assenza di un’adeguata riduzione del dolore (5). Studi
clinici hanno dimostrato I'efficacia e la tollerabilita della associa-
zione ossicodone/naloxone PR nel trattamento del dolore cronico
oncologico e non, con miglioramento della stipsi oppioide-indotta
senza compromettere l'efficacia analgesica (6). Il naloxone som-
ministrato per via orale, antagonizza gli effetti dell’'ossicodone sui
recettori oppioidi del tratto Gl, riducendone la biodisponibilita si-
stemica, e i relativi effetti costipanti (7). Nel caso esposto, I'asso-
ciazione ossicodone/naloxone PR e risultata efficace per il con-
trollo del dolore ma, soprattutto, ha consentito di ridurre gradual-
mente il dosaggio di fentanyl con miglioramento della disfunzione
intestinale. Inoltre, 'associazione di ossicodone con paracetamo-
lo a bassi dosaggi per il trattamento del dolore cronico in pazien-
te con artrite reumatoide, si € rivelata un’ottima alternativa ai FANS,
permettendo di ridurne il consumo e mantenendo comunque sta-
bile il piano analgesico (8). La paziente, precedentemente in gra-
do di accudire se stessa solo in modo limitato e costretta a letto o
in poltrona per la maggior parte della giornata (Karnofsky
Performance Status 30-40), ha ripreso a camminare e svolgere
lavori leggeri senza limitazioni, con miglioramento del’'umore e
del ritmo sonno-veglia. In conclusione, possiamo affermare che
un uso appropriato di oppioidi, non solo determina sollievo dalla
sofferenza, ma migliora le condizioni cliniche del paziente influen-
do positivamente sullo status psico-fisico del soggetto. |l tratta-
mento con oppioidi nel dolore cronico non oncologico non pud pero
prescindere da un corretto inquadramento del tipo di dolore, da
una corretta stadiazione clinico-terapeutica e da una attenta valu-
tazione delle condizioni generali del paziente. L’ approccio tera-
peutico deve assumere un carattere dinamico, in virtu dell’ esi-
stenza di patologie ingravescenti e degenerative che, sebbene
siano definite “benigne”, possono ripercuotersi pesantemente sul-
la qualita di vita del paziente. Si sottolinea inoltre I'importanza del
supporto psicologico: la persona che soffre abbandona la sua im-
magine di sicurezza, efficienza e produttivitd per andare incontro
ad uno sfaldamento della propria identita che si accompagna ad
ansia, paura e depressione. Questo processo di individualizzazio-
ne del dolore fa si che il malato si senta solo nell’affrontarlo e la
solitudine aumenta la sofferenza. L’approccio scientifico e clinico
al dolore, fino a poco tempo fa considerato solo un sintomo di pro-
cessi patologici in atto, ha subito negli ultimi decenni dei cambia-
menti radicali. Oggi, il dolore va considerato una malattia a se stan-
te, che quando cronicizza pud condizionare la vita e le attivita quo-
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tidiane del paziente. Da cio si evince I'importanza di condividere
la sofferenza del malato per aiutarlo ad accettare I'esperienza
dolorosa, peraltro poco considerata o sottovalutata da molti
specialisti (9).
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ABSTRACT

| “pazienti fragili” sono tipicamente caratterizzati da comorbidita e
politrattamenti che condizionano negativamente la qualita di vita
e I'adesione alle terapie. In essi si ravvisa un aumentato rischio di
interazioni e di reazioni avverse, cosi come un incremento dei co-
sti socio-sanitari. La “fragilita” impone un approccio personalizza-
to alla terapia antalgica, cosi come un rapporto umano stretto con
il paziente, stante le implicazioni psicologiche sempre presenti.
Presso I'ambulatorio di Terapia del Dolore, a causa di una sinto-
matologia dolorosa addominale ricorrente, € giunta alla nostra
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osservazione una donna di 61 anni affetta da RCU di grado seve-
ro, secondo valutazione di Truelove-Witts, in trattamento con
Adalimumab 40 mg SC/settimana da sette mesi, senza migliora-
mento della patologia di base. La paziente assumeva, inoltre,
Ferrogradfolic, per I'anemia sideropenica secondaria, e probioti-
ci. Le comorbidita associate in trattamento erano un Diabete Mellito
di tipo Il (Metforminal g x 2/die e Repaglinide 0.5g x 2/die), IPA
(Moexipril 15 mg + Idroclorotiazide 25 mg e Carvedilolo 6,25
mg/die), Ipotiroidismo (Levotiroxina 100 mcg/die), Talassemia
Minor, Asma bronchiale, (Beclometasone + Formoterolo 2 puff/die).
La paziente riferiva allergia ai salicilati, pregresso intervento chi-
rurgico di mastectomia radicale sinistra con linfoadenectomia ascel-
lare omolaterale per carcinoma duttale (T3N1MO) che, rispettiva-
mente, hanno controindicato I'impiego della Mesalazina e della
Azatioprina come prima e seconda scelta nella terapia della RCU.
Nel corso degli episodi di riattivazione della RCU il dolore asso-
ciato (VAS score = 6/7), é stato trattato con Paracetamolo (1 g
x3/die per 5 giorni) e Prednisone(25 mg/die terapia scalare) che
ha scatenato I'insorgenza di una crisi iperglicemica e la necessita
di ricovero. La scelta della terapia antalgicaé stata condizionata
dal minimo beneficio dopo assunzione di Paracetamolo, dalla con-
troindicazione all’utilizzo dei FANS in pazienti con storia di ulcere
e sanguinamenti Gl, dall’allergia ai salicilati, dai potenziali effetti
caso-specifici dei farmaci oppiacei a lento rilascio (megacolon
tossico correlato alla stipsi severa, per cui vi era evidente predi-
sposizione).

Allo scopo di minimizzare i potenziali effetti avversi
della terapia antalgica, la scelta & caduta sull’associazione
Tramadolo/Paracetamolo (37,5 mg + 325 mg x 2/die), con un in-
tervallo tra le dosi volutamente ampio, nel tentativo di raggiunge-
re una sufficiente analgesia, ma con alcune ore di “liberta” dei re-
cettori oppioidi dagli oppiacei a livello del plesso mioenterico. Il tra-
madolo, peraltro, ha metabolismo epatico ed escrezione renale,
funzioni quest’ultime conservate nella paziente.

Durante il follow-up la paziente ha registrato sul diario glicemico
quotidiano la VAS, mantenutasi sempre tra 0 e 1, e non si sono
manifestati effetti collaterali e/o interazioni farmacologiche degni
di nota.

Questo caso clinico evidenzia la necessita di una terapia antalgi-
ca personalizzata che tenga conto dei meccanismi patogenetici del
dolore, senza trascurare le problematiche cliniche del paziente. La
pianificazione del trattamento specifico avviene quindi sulla base
della scelta razionale dei farmaci che, laddove possibile, dovreb-
bero tenere conto di quanto gia assunto precedentemente e rap-
presentati, quando possibile, da associazioni di molecole con azio-
ne modulatoria, come tramadolo/paracetamolo, dotate di sinergi-
smo e potenziamento dell’effetto analgesico. In alcuni casi, come
quello presentato, anche farmaci con azione farmacodinamica teo-
ricamente non prolungata possono essere sufficienti a gestire la
sintomatologia, permettendo di evitare inutili sovradosaggi.

* %k %

Introduzione

Il sensibile aumento della vita media che si & realizzato a partire
dalla seconda meta del secolo scorso, parallelamente ad un pro-
gressivo incremento delle patologie cronico-degenerative e della
disabilita, ha sensibilmente modificato lo scenario demografico ed
epidemiologico, comportando importanti risvolti in ambito sociale,
sanitario ed economico (1). Dalla seconda meta del secolo scor-
S0, infatti, si & assistito alla crescita di una nuova categoria di pa-
zienti cosiddetti “fragili” tipicamente caratterizzati da comorbidita e
politrattamenti che condizionano negativamente la qualita di vita e
I’adesione alle terapie. In essi si ravvisa un aumentato rischio di in-
terazioni e di reazioni avverse, cosi come un incremento dei costi
socio-sanitari (2). La “fragilita” impone un approccio personalizza-
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to alla terapia antalgica, cosi come un rapporto umano stretto con
il paziente, stante le implicazioni psicologiche sempre presenti. Si
calcola che circa il 20%della popolazione adulta soffra di dolore
cronico; le conseguenze del dolore cronico non trattato nella po-
polazione “fragile” sono numerose: depressione, ansia, difficolta
socio-relazionali, disturbi del sonno, aumento della disabilita che
peggiorano, spesso in modo irreversibile, lo stato funzionale e la
qualita di vita di questi pazienti (3).1l dolore cosi come definito dal-
la International Association for the Study of Pain (IASP) & un’espe-
rienza emozionale e sensoriale spiacevole associata ad un danno
tissutale in atto, potenzialeo percepito in termini di danno (4).

E’ considerato, inoltre, da R.J. Gatchel, come V segno vitale, in-
sieme alla frequenza cardiaca, respiratoria,pressione sanguigna
e temperatura (5). In considerazione della soggettivita del sinto-
mo ogni valutazione deve partire dal modo in cui il paziente per-
cepisce il dolore e da come lo affronta.ll dolore pud essere defi-
nito e descritto non solo in base all’intensita, ma anche a secon-
da del meccanismo fisiopatologico e delle caratteristiche di pre-
sentazione.

Presso I'ambulatorio di Terapia del Dolore, a causa di una sinto-
matologia dolorosa addominale ricorrente, & giunta alla nostra os-
servazione una donna di 61 anni affetta da RCU di grado severo,
secondo valutazione di Truelove-Witts, in trattamento con
Adalimumab 40 mg SC/settimana da sette mesi, senza migliora-
mento della patologia di base. La rettocolite ulcerosa (RCU) & una
malattia infiammatoria cronica idiopatica dell'intestino caratterizza-
ta da una diffusa ed intensa flogosi della mucosa rettocolica, con
impegno solo marginale della sottomucosa, mentre gli strati mu-
scolari, la sierosa ed i linfonodi non sono generalmente interessa-
ti. Si puod presentare con un'attivita e una sintomatologia da lievi a
severi. La RCU puo essere localizzata al solo retto o pud esten-
dersi in senso prossimale, in modo simmetrico e continuo, e coin-
volgere la parte sinistra del colon o l'intero colon, senza che vi sia-
no aree intermedie di mucosa risparmiate dalla malattia. La sinto-
matologia &€ dominata dalla modificazione dell' alvo in senso
diarroico, con feci non formate miste a secrezioni muco-ematiche
e dolore addominale. La localizzazione del dolore addominale
dipende dall'estensione della malattia: € presente in fossa iliaca
sinistra quando il coinvolgimento infiammatorio & distale, mentre si
presenta diffuso se si tratta di pancolite. Nelle forme piu severe
possono associarsi sintomi sistemici quali calo ponderale, febbri-
cola, anemizzazione e manifestazioni extraintestinali. Il decorso
clinico & caratterizzato da alternanza di periodi di remissione clini-
ca e di periodi di acuzie e la complicanza piu grave & rappresen-
tata dal megacolon tossico. Ancora oggi, la definizione di colite
ulcerosa severa piu utilizzata nella pratica clinica & quella descrit-
ta da Truelove e Witts circa 50 anni fa, che implica la presenza di
6 o piu scariche di diarrea con muco e sangue e la presenza di al-
meno uno dei seguenti segni sistemici: febbre (TC >37,8°C), tachi-
cardia (FC>90/min), anemia (Hb>10,5g/dl) e aumento degli indi-
cidi flogosi (VES>30mm/h) (6). La paziente assumeva, inoltre,
Ferrogradfolic, per 'anemia sideropenica secondaria, e probiotici.
Le comorbidita associate in trattamento erano un Diabete Mellito
di tipo Il (Metformina 1g x2/die e Repaglinide 0.5gx2/die), IPA
(Moexipril 15mg +ldroclorotiazide 25mg e Carvedilolo 6,25mg/die),
Ipotiroidismo (Levotiroxina 100mcg/die), Talassemia Minor, Asma
bronchiale, (Beclometasone + Formoterolo 2 puff/die). La pazien-
te riferiva allergia ai salicilati, pregresso intervento chirurgico di ma-
stectomia radicale sinistra con linfoadenectomia ascellare omola-
terale per carcinoma duttale (TSN1MO) che, rispettivamente, han-
no controindicato I'impiego della Mesalazina e della Azatioprina co-
me prima e seconda scelta nella terapia della RCU. La paziente
ha portato alla nostra attenzione gli ultimi esami colturali e paras-
sitologici delle feci, una colonscopia distale con biopsie multiple ed
esami istologici, RX diretta del’addome (per escludere la presen-
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za di un megacolon tossico) ed esami ematici completi.

Nel corso degli episodi di riattivazione della RCU il dolore associa-
to (VAS score=6/7), & stato trattato con Paracetamolo (1gx3/die per
5 giorni) e Prednisone (25mg/die terapia scalare) che ha scatena-
to 'insorgenza di una crisi iperglicemica e la necessita di ricovero.
La scelta della terapia antalgica € stata condizionata dal minimo
beneficio dopo assunzione di Paracetamolo, dalla controindicazio-
ne all’utilizzo dei FANS in pazienti con storia di ulcere e sanguina-
menti G, dall’allergia ai salicilati, dai potenziali effetti caso-specifi-
ci dei farmaci oppiacei a lento rilascio (megacolon tossico correla-
to alla stipsi severa, per cui vi era evidente predisposizione).

Materiali e Metodi

Allo scopo di minimizzare i potenziali effetti avversi della tera-
pia antalgica, la scelta & caduta sull’associazione
Tramadolo/Paracetamolo (37,5mg + 325mg x 2/die), con un in-
tervallo tra le dosi volutamente ampio, nel tentativo di raggiun-
gere una sufficiente analgesia, ma con alcune ore di “liberta”
dei recettori oppioidi dagli oppiacei a livello del plesso mioente-
rico. Il tramadolo, peraltro, ha metabolismo epatico ed escrezio-
ne renale, funzioni quest’ultime conservate nella paziente.
Durante il follow-up la paziente ha registrato sul diario glicemi-
co quotidiano la VAS, mantenutasi sempre tra 0 e 1, e non si
sono manifestati effetti collaterali e/o interazioni farmacologiche
degni di nota.ll paracetamolo é tuttora considerato I’'analgesico
di scelta per tollerabilita e maneggevolezza soprattutto nei
pazienti con dolore non neoplastico. Presenta epatotossicita so-
lo per dosi superioria 4 mg/die. Il tramadolo ha azione centra-
le conproprieta agoniste sui recettori degli oppioidi (agonista pu-
ro non selettivo dei recettori della morfina u, & e kK con una mag-
giore affinita per i recettori ) e con effetti sulla neurotrasmissio-
ne noradrenergica e serotoninergica. Paragonato ad altri ago-
nisti oppioidi quali la morfina, esso sembra avere una minore
incidenza di depressione cardiorespiratoria ed un piu basso
potenziale di dipendenza. Il tramadolo ha dimostrato di posse-
dere una buona efficacia analgesica sul dolore di origine piu
varia. La durata media dell’effettoanalgesico & di circa 6 ore do-
po ogni singola dose,l’'onset time si situa nella larga maggioran-
za dei pazienti tra i 10 e i 20 minuti. La potenza del tramadolo
e circa 1/6 di quella della morfina.A differenza di quest’ultima,
pero, in un ampio intervallo posologico, il tramadolo non ha al-
cun effetto depressivo sulla respirazione, né modifica in alcun
modo la motilita gastro-intestinale (7).

Risultati e Conclusioni

Il caso clinico presentato evidenzia la necessita di una terapia an-
talgica personalizzata che tenga conto dei meccanismi patogene-
tici del dolore, senza trascurare le problematiche cliniche del pa-
ziente.La pianificazione del trattamento specifico avviene quindi
sulla base della scelta razionale dei farmaci che, laddove possibi-
le, dovrebbero tenere conto di quanto gia assunto precedentemen-
te e rappresentati, quando possibile, da associazioni di molecole
con azione modulatoria, come tramadolo/paracetamolo, dotate di
sinergismo e potenziamento dell’effetto analgesico. In alcuni ca-
si, come quello presentato, anche farmaci con azione farmacodi-
namica teoricamente non prolungata possono essere sufficienti a
gestire la sintomatologia, permettendo di evitare inutili sovradosag-
gi. Considerando il dolore come l'indicatore di qualita delle cure,
diventa necessaria I'attuazione di terapie specifiche per la rileva-
zione ed il trattamento del dolore stesso, mantenendola centralita
del paziente come unico attore in grado di riferire sulla propria per-
cezione del dolore.
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ABSTRACT

La scoliosi dell'adulto & definita come una deformita della colon-
na vertebrale in un paziente con scheletro maturo con un angolo
di Cobb superiore a 10 ° sul piano coronale. Nella stenosi lomba-
re associata a scoliosi molti Autori hanno evidenziato che la com-
pressione della radice nervosa € quasi sempre presente dal lato
concavo della scoliosi, e le radici nervose L4 e L5 sono quelle piu
spesso coinvolte. L'Ossicodone, per lo piu in combinazione con
anticonvulsivanti, diminuendo l'intensita del dolore neuropatico,
migliora la qualita di vita e ripristina il ritmo sonno-veglia. Il tratta-
mento & generalmente ben tollerato con scarsi effetti collaterali.

* * %

Introduzione

La scoliosi dell'adulto € definita come una deformita della colon-
na vertebrale in un paziente con scheletro maturo con un angolo
di Cobb superiore a 10° sul piano coronale. Le scoliosi dell'adul-
to possono essere la conseguenza di una scoliosi idiopatica del-
I'adolescente non trattata o trattata in maniera incruenta, o posso-
no rappresentare una deformita de novo della colonna vertebra-
le, anche se una volta che la deformita é significativamente pro-
gredita puo essere difficile determinarne la causa primaria. Il mo-
do piu semplice per classificare la scoliosi nell’adulto & quello ba-
sato sulla localizzazione della deformita: cervico-dorsale, toraci-
ca, toraco-lombare, lombare, o una loro combinazione. In gene-
rale, la scoliosi dell'adulto & caratterizzata non solo dalla presen-
za di deformita scoliotica, ma anche da alterazioni di tipo degene-
rativo, che includono stenosi spinale, spondilolistesi, rotazione la-
terale o sublussazione, ipolordosi lombare, con conseguente rigi-
dita della colonna. A causa delle modifiche degenerative associa-
te, i pazienti con scoliosi dell'adulto presentano frequentemente
non solo dolore alla schiena, ma anche sintomi radicolari e/o clau-
dicatio neurogena (1).
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Case Report

Donna di 63 anni giungeva presso il nostro ambulatorio di Terapia
del Dolore per l'insorgenza da circa 5 mesi di dolore urente (NRS
=9-10) in regione lombo-sacrale con irradiazione all'inguine ed al-
la faccia posteriore ed antero-mediale delle cosce, con maggiore
prevalenza a destra, per il quale assumeva quotidianamente an-
tiinfiammatori. In anamnesi storia di ipertensione arteriosa in trat-
tamento farmacologico, ernia jatale e pregresso intervento per
neoplasia del sigma. Al momento della prima visita si registrava-
no i seguenti parametri vitali: P.A. 140/90, F.C. 80 BPM, Sa02
96%, F.R. 15 atti/min. Obiettivamente si repertava marcata defor-
mita scheletrica a carico della colonna vertebrale associata a de-
ficit muscolare, ipotrofia del quadricipite femorale, Lasegue ++ a
destra e notevole difficolta deambulatoria. Gli esami strumentali
portati in visione dalla paziente documentavano: marcata scolio-
si sinistro convessa del rachide lombo-sacrale con fulcro in L2,
mancata riconoscibilita del profilo osseo anteriore ed inferiore del
soma di L3 ed L2, slivellamento acetabolare di circa un centime-
tro, marcate e diffuse alterazioni artrosiche e segni di osteoporo-
si, canale rachideo stenotico in corrispondenza del tratto lomba-
re, accentuazione della cifosi dorsale ed inversione della lordosi
lombare. Le indagini diagnostiche risultavano tecnicamante diffi-
coltose a causa della conformazione anatomica del rachide. Sono
stati inoltre valutati, tramite appositi questionari, la severita e I'im-
patto del dolore sulla qualita di vita della paziente (Brief Pain
Inventory-BPIl) e lo stato di depressione (Beck Depression
Inventory-BDI). La paziente, con un punteggio BDI pari a 25, pre-
sentava uno stato depressivo, presumibilmente riconducibile al-
I'intensita ed alla persistenza della sintomatologia dolorosa. Il do-
lore, inoltre, riduceva la qualita e la durata del riposo notturno (<
5 ore). Considerato il quadro clinico e strumentale, si provvedeva
ad impostare la seguente terapia: Paracetamolo 500 mg + Codeina
30 mg cpr (1 cpr 2 volte/die + 1 cpr al bisogno); Pregabalin cps 25
mg (1 cpr 2 volte/die); Duloxetina cpr 30 mg (1 cpr/die) e si prov-
vedeva a programmare una visita di controllo a distanza di una
settimana. Al primo controllo la paziente riferiva scarso controllo
della sintomatologia dolorosa (NRS = 7) con scarso miglioramen-
to del tono dell'umore. Riferiva, inoltre, di aver assunto pratica-
mente tutti i giorni la terapia al bisogno. Lo schema terapeutico
veniva, quindi, modificato prescrivendo Ossicodone cpr 5 mg (1
cpr 2 volte/die), Pregabalin cps 75 mg (1 cpr/die per tre giorni, suc-
cessivamente 2 cpr/die), Duloxetina cpr 60 mg (1 cpr/die),
Paracetamolo-codeina cpr (1 cpr al bisogno); controllo ad una set-
timana. Al secondo controllo la paziente riferiva buon controllo del-
la sintomatologia algica (NRS = 2), aumento delle ore di riposo
notturno, miglioramento del tono dell’'umore, assenza di effetti col-
laterali rilevanti. Si pianificava un controllo a 15 giorni, conferman-
do la terapia in atto. Al terzo controllo, persistendo le condizione
di benessere (NRS = 0), non veniva modificata la terapia. La pa-
ziente veniva sottoposta a follow-up a 3, a6 e a 12 mesi.
Considerato I'ottimo controllo della sintomatologia dolorosa ha so-
speso gradatamente e sotto stretto controllo medico I'Ossicodone,
il Pregabalin e la Duloxetina. Attualmente assume solamente
Paracetamolo-codeina al bisogno.
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Discussione

La Stenosi spinale lombare & un problema comune nella popola-
zione adulta. Essa & definita come una condizione patologica in
cui gli elementi neurali vengono compressi dalle ossa e/o dai tes-
suti molli con conseguente ischemia delle radici nervose (2). La
stenosi spinale frequentemente si associa ad una scoliosi dege-
nerativa. La scoliosi complica la compressione neurale e rende
piu difficile il trattamento chirurgico (3). L'invecchiamento colpisce
le strutture ossee, i dischi, i legamenti, le faccette articolari e i mu-
scoli. Questo fa si che l'incastro dei due corpi vertebrali e dei di-
schi intervertebrali porti ad un effetto simil-domino di rotazione e
traslazione del tratto lombare superiore e a volte toraco-lombare
della colonna vertebrale. Il risultato finale & la riduzione della lor-
dosi lombare e la compressione dell'elemento neurale (4). Nella
stenosi lombare associata a scoliosi molti Autori hanno evidenzia-
to che la compressione della radice nervosa € quasi sempre pre-
sente dal lato concavo della scoliosi, e le radici nervose L4 e L5
sono quelle piu spesso coinvolte. Tuttavia, ci sono pochi studi sul
rapporto tra compressione della radice nervosa e il modello della
scoliosi (5). L'interessamento del midollo spinale determina nei pa-
zienti non solo disabilita fisiche, ma anche un grande impatto sul-
la vita sociale con gravi implicazioni psicologiche e diminuzione
della qualita della vita. Una delle conseguenze piu invalidanti & il
dolore cronico (6). L'Ossicodone, per lo piu in combinazione con
anticonvulsivanti, diminuendo l'intensita del dolore neuropatico,
migliora la qualita di vita e ripristina il ritmo sonno-veglia. Il tratta-
mento € generalmente ben tollerato con scarsi effetti collaterali

7).
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