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DOLORE ACUTO E DISFUNZIONE IMMUNITARIA

Virtualmente tutti i viventi, persone o animali, provano dolore, prima o poi, nel corso della loro vita.

’ampiezza del fenomeno rende, le osservazioni circa la potenziale disfunzione immunitaria attribuibile al dolore, cruciali obiettivi. Le prime
acquisizioni sul’argomento, risalgono a soli venti anni fa, con i dati raccolti nel laboratorio di John Liebeskind, il quale, attraverso il foots-
hock soppresse I'attivita delle cellule natural killer' (NK) promuovendo la progressione tumorale? nei ratti.

E rilevante per questo tema (discusso nel seguito) come in entrambi gli studi si dimostrasse, inoltre, che gli oppiacei potevano compro-
mettere la funzione immune e potevano promuovere la progressione tumorale. La soppressione immune postoperatoria era gia stata docu-
mentata, qualche anno prima rispetto agli studi condotti con il footshock, ma la soppressione immune osservata non fu attribuita al dolore
perioperatorio. Questo articolo in Dolore: Aggiornamenti Clinici analizza le attuali conoscenze riguardanti I'impatto del dolore acuto e degli
oppiacei sulle funzioni immunitarie. Esso sottolinea il ruolo delle cellule natural killer (NK), una sotto-popolazione di linfociti che gioca un ruolo
chiave nella immunita cellulo-mediata, considerata la prima linea della difesa immune. Le cellule NK, senza una pregressa sensibilizzazione,
riconoscono ed eliminano una grande varieta di cellule infettate da virus o anche cellule neoplastiche, assicurando la protezione contro alcu-

ni batteri patogeni.>*

Le prime osservazioni
che documentano danni sulla funzione immunitaria
nel postoperatorio attribuibili al dolore
risalgono a soli venti anni fa.

Dolore Acuto ed Immunita

Studi condotti sugli animali circa I'effetto del dolore sperimentale
sulle funzioni immunitarie hanno impiegato stimoli come il footshock,
tailshock, la chirurgia. Contestualmente alla soppressione dell’attivi-
ta citotossica delle cellule NK; il dolore causato da uno shock inter-
mittente, al piede od alla coda, indebolisce la risposta proliferativa
delle cellule mononucleate o delle cellule spleniche in risposta ai
mitogeni®, nonché la risposta anticorpale, IgG, per una nuova espo-
sizione antigenica.®

Gli animali che guariscono dalla ferita chirurgica mostrano una ridu-
zione nella risposta proliferativa ai mitogeni, sia degli splenociti che
dei linfociti, ma anche una soppressione dellattivita NK.”# Nell'uo-
mo, evidenze simili sulla diffusa soppressione della funzione immu-
ne che segue la chirurgia, riguardano I'attivita delle cellule NK, la
risposta alla stimolazione da mitogeni dei linfociti e la secrezione
delle citochine da parte delle cellule immuni.®™° La severita della sop-
pressione immunitaria conseguente ad una procedura chirurgica i
¢ dimostrata essere proporzionale allimportanza ed alla invasivita
della stessa procedura, sia per gli animali'" che per gli uomini.™

Molti aspetti della funzione immunitaria
in studi preciinici e clinici risultano compromessi
da stimoli algogeni acuti.

E il Dolore?

Il dolore & un perfetto evento stressante. Il dolore (tra gli altri stres-
sor) possiede entrambe le componenti psicologica e fisiologica,
quindi, per comprendere i suoi effetti & necessario chiarire il contri-

buto relativo di ciascuna componente. Un approccio, impiegato per
oltre 30 anni, € quello di valutare I'mpatto dello stress non doloroso
sullimmunita.’®* Le risposte, strettamente collegate, del sistema
nervoso centrale (CNS) e dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA),
dopo percezione di uno stressor coinvolgono una complessa rete di
segnali neurosensoriali che includono la secrezione delle catecola-
mine, di peptidi come le endorfine e di corticosteroidi come il corti-
solo. Esiste una comunicazione bidirezionale tra il sistema immuni-
tario ed il sistema neuroendocrino, I'uno influenza I'altro, poiché inte-
ragiscono con un sistema interno reciproco. attivazione del SNC e
dell’'HPA, influenza la funzione immune attraverso molteplici mecca-
nismi e le alterazioni dell'immunita condizionano le risposte di tali
due sistemi. Gli eventi stressanti acuti, come parlare in pubblico,
svolgere calcoli aritmetici a tempo e sostenere esami, hanno consi-
stentemente dimostrato di poter determinare soppressione dell'atti-
vita delle cellule NK e di perturbare il delicato equilibrio tra attivita
immune cellulo-mediata e quella umorale.™

Esiste una comunicazione bidirezionale
tra il sistema immunitario ed il sistema neuroendoctrino,
l'uno influenza I'altro,
poiché interagiscono con un sistema interno reciproco.

Limpatto di uno stressor sulla funzione immunitaria € un evento mul-
tidimensionale ed evolve nel corso del tempo. Le singole misurazio-
ni dei mediatori immuni e neuroendocrini sono circoscritte al
momento del campionamento, cosi da non catturare la natura dina-
mica della risposta neuro-immuno-endocrina per un determinato
evento stressante, cosi come non viene rilevato il loro ritorno ai valo-
ri basali. Tecniche, come il campionamento multiplo di sangue,
attraverso un cateterismo, impiegato per tutta la durata della rispo-
sta, pud provvedere ad una migliore fotografia dell’'evento, ma per la
maggior parte, campioni di sangue e di saliva sono stati esaminati
secondo un timing fisso, di un singolo o pochi prelievi, dopo la



somministrazione dello stressor. Dare la natura dinamica della rispo-
sta biologica allo stress, variando il tempo della raccolta dei cam-
pioni pud portare a distinti risultati che apparentemente sottendono
differenti spiegazioni. Per esempio, alterazioni dell’attivita aggregan-
te delle cellule NK puo riflettere, egualmente bene, un mutamento
dellattivita citotossica delle cellule NK, come anche un decremento
percentuale delle cellule NK circolanti. Di conseguenza, una diminu-
zione dell’attivita nelle cellule NK potrebbe essere spiegata sia con
una riduzione dell'attivita per le cellule NK, sia da una riduzione del
numero di cellule NK circolanti, o da entrambe le ipotesi. Tra le rispo-
ste precoci all'input stressante ¢’é I'attivazione del sistema nervoso
simpatico, con il rilascio delle catecolamine. Una volta innescata I'at-
tivita simpatica, una sottopopolazione di cellule bianche del sangue
(WBC), viene mobilizzata dal pool marginale, allinizio dell'evento
stressante e successivamente rimarginata alla risoluzione dello sti-
molo. Poiché i recettori _, adrenergici, presenti sulle cellule NK,
mediano la soppressione della loro capacita citotossica, '® si potreb-
be osservare, con differenti tempi di campionamento, la variazione
dei livelli di competenza immunitaria, attribuibile alla suddetta margi-
nazione cellulare e/0 agli elevati livelli di catecolamine circolanti. Per
esempio, campionando al momento della massima concentrazione
cellulare, si puo dimostrare un aumento di attivita delle NK, attribui-
bile al gran numero di cellule circolanti. Infatti, questo puo essere il
caso di un recente studio condotto sugli uomini, che ha dimostrato
come lo shock elettrico migliori I'attivita NK."

A complicare ulteriormente questo quadro, nei modelli postoperato-
ri, ¢'é I'nevitabile danno tissutale e I'associato rilascio di mediatori
infiammatori come le prostaglandine.'® Per esempio, la prostaglan-
dina E, (PGE,) & il mediatore che maggiormente contribuisce, sia alla
sensibilizzazione centrale che periferica come all'iperalgesia, '*?° ma
anche all'inibizione dellattivita NK?' che stimola la produzione del-
Iinterluchina (IL)-6.2? Insieme con IL1 ed il fattore di necrosi tumora-
le (TNF)-_, I'lL6 promuove la sintesi delle proteine della fase acuta,
che inducono la febbre e mobilizzano le riserve energetiche. LIL6
inoltre media I'espressione delle difese antimicrobiche locali, che
concorrono alla riparazione delle ferite ad a provocare una reazione
di sensibilizzazione nell’area lesionale, determinando la comparsa di
iperalgesia.“Nel momento in cui la dimensione del danno diviene
sempre pit ampia, di pari passo aumenta 'importanza di queste
risposte. Tali risposte quindi cessano la loro funzione omeostatica,
potendo compromettere la soprawivenza conseguente ad un trau-
ma maggiore.?

Chirurgia, Dolore ed Immunita nel’Uomo

Se dawvero il dolore & un fattore di danno immunologico nel posto-
peratorio, allora appare logico supporre che una piu efficace anal-
gesia possa migliorare gli outcomes. Infatti, confronti diretti tra ane-
stesia inalatoria ed anestesia epidurale o spinale, eseguiti in proce-
dure chirurgiche sul’addome inferiore, indicano che la funzione
immunitaria risulta preservata maggiormente con un blocco noci-
cettivo spinale.'®?* |'anestesia e 'analgesia epidurale sono associa-
te a minime complicanze infettive postoperatorie® rispetto all’ane-
stesia generale da sola. In contrasto, studi riguardanti la sommini-
strazione perioperatoria di oppioidi hanno mostrato un insieme di
risultati variamente connessi con I'attivita NK.

Studi clinici epidemiologici suggeriscono
come il dolore postoperatorio
non trattato
comprometta la funzione immunitaria

Una funzione chiave delle cellule NK & rappresentata dall'immunita
anti-tumorale.® Esistono notevoli e corroborate evidenze nel’'uomo
di come la funzione delle cellule NK sia importante nella resistenza
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neoplastica. Diminuzioni nell’attivita delle cellule NK durante il perio-
do perioperatorio sono associate con maggiori percentuali di ricor-
renza di cancro e di mortalita. Specifici tipi di cancro, per i quali &
stata trovata una correlazione, sono rappresentati dal carcinoma
della mammella, da neoplasie della testa e del collo, dal carcinoma
del colon, del retto e del polmone. %

Chirurgia, Immunita e Metastasi Tumorali negli Animali

In contrapposizione alle osservazioni raccolte per gli esseri umani,
che devono essere ripetibili nell'epidemiologia e nelle correlazioni, gli
studi condotti sugli animali forniscono convincenti evidenze circa un
collegamento causale tra la scarsa attivita NK e 'aumentata suscet-
tibilita ad esiti metastatici. Sebbene nessun modello animale rifletta
perfettamente I'evoluzione clinica del processo metastatico, esisto-
no evidenti ostacoli, per lo piu etici e metodologici, nello studio spe-
rimentale di tale fenomeno negli esseri umani. Esperimenti condotti
sugli animali utilizzando linee tumorali, che subivano una modulazio-
ne nella crescita da parte delle cellule NK, hanno mostrato il colle-
gamento ed il significato di queste interazioni®” nei modelli biologici
in vivo. Nei classici modelli tumorali, nei topi e nei ratti, si documen-
ta come la somministrazione di anticorpi o sostanze che riducano
I'attivita delle cellule NK; porti ad una piu intensa ed aggressiva
metastatizzazione, mentre la somministrazione, in tali modelli, di
sostanze che stimolano I'attivita NK, sembra essere apparentemen-
te protettiva.

Nei classici modelli tumorali, nei ratti nei topi,
anticorpi e farmaci che riducono I'attivita NK,
promuovono una pit intensa e aggressiva metastatizzazione,
mentre sostanze che aumentano ['attivita NK
risultano apparentemente protettive

Non sorprende, come per un certo numero di tumori, nei topi € nei
ratti, il processo metastatico sia esacerbato dalla chirurgia e dal
recupero postoperatorio. | dati pionieristici furono documentati nel
1958.% |l primo studio preclinico che testava I'ipotesi che I'analgesia
perioperatoria influenzasse la crescita tumorale postchirurgica, fu
pubblicato 33 anni dopo da Yeager e Colacchio. Essi somministra-
rono pre- e postoperativamente morfina in ratti operati e guariti dopo
una procedura chirurgica addominale maggiore. Essi trovarono che
tale regime analgesico riduceva significativamente I'entita tumorale
rispetto al gruppo di controllo in cui veniva somministrata soluzione
salina.?® Da quel momento in poi, numerose pubblicazioni hanno
dimostrato un peggioramento indotto dalla chirurgia sul processo
metastatico, mentre un suo miglioramento attraverso la sommini-
strazione sistemica di oppiacei quali, morfina, fentanyl e tramadolo,
ma anche dei farmagci antinfiammatori non steroidei (FANS) come
I'indometacina. Inoltre, anche una somministrazione spinale di ane-
stetico locale associato con una bassa dose di morfina, riduce gli
elevati livelli di suscettibilita metastatica chirurgia-indotti.?”

La maggior parte di questi studi hanno impiegato modelli sperimen-
tali nei quali non comparissero altri effetti farmacologici, oltre che la
risoluzione del dolore, cosi da non avere un impatto diretto sul tumo-
re o sulle cellule NK. Un semplice disegno sperimentale come un “2
x 2” & stato usato nella maggior parte degli studi (chirurgia versus no
chirurgia, trattamento versus no trattamento) puo escludere questa
possibilita. Virtualmente tutti gli studi che utilizzano questo tipo di
modello hanno mostrato che il trattamento farmacologico favorisce
la resistenza tumorale solo negli animali operati, per esempio in pre-
senza di dolore postoperatorio. Il blocco spinale ha mostrato anche
la potenziale protezione dall’effetto tumore-inducente della chirurgia
grazie all'effetto anti-nocicezione.

Paradossalmente, al’opposto, altra ben documentata letteratura
indica che la somministrazione di oppiacei sopprime la funzione
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immunitaria e la resistenza all'invasione metastatica. Per riconciliare
questa letteratura con le forti evidenze sperimentali sugli effetti bene-
fici degli oppiacei sulle funzioni NK'in vivo perioperativamente e sulla
resistenza tumorale, molti punti devono essere approfonditi. Anzitut-
to chiarire come gli oppiacei possano migliorare in vivo la resistenza
tumorale solo in un contesto di nocicezione postoperatoria. Studi
che dimostrano effetti deleteri sull'immunita ed implicazioni circa il
processo metastatico della somministrazione degli oppiacei, impie-
gano tests su animali sani in condizioni basali. Infatti, in studi di ani-
mali operati, alcuni gruppi di animali controllo non sottoposti a chi-
rurgia, confermano che la somministrazione di morfina in assenza di
nocicezione presenta una minore (generalmente non statisticamen-
te significativa) stimolazione della crescita tumorale. In secondo
luogo, gli studi in contesto chirurgico, utiizzano dosi di oppiacei in
un range analgesico, ma la maggior parte degli studi hanno dimo-
strato I'attivita immunosoppressiva degli oppiacei, utilizzando dosi
sensibilmente piu elevate di quelle necessarie per produrre analge-
sia. Infine, molti studi riportano osservazioni comportamentali colle-
gate alla risoluzione del dolore tramite la somministrazione sistemica
di oppiacei, FANS o anestetici per via spinale. Nello specifico, ani-
mali non trattati erano inattivi e disattenti rispetto all'ambiente circo-
stante, subito dopo chirurgia addominale, mentre gli animali ai quali
erano stati somministrati analgesici sistemici, esibivano livelli di atti-
vita che erano sovrapponibili a quelli degli animali non operati.?”

Gli effetti vantaggiosi dell'analgesia
postoperatoria con oppiacei
sulla funzione immunitaria contrasta con
il danno immune osservato
ove vengano somministrate alte dosi di oppioidi ad animali
non operati in condizioni basali e di riposo
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Conclusioni ed Implicazioni

Evidenze significative indicano il dolore acuto come uno stressor che
influenza negativamente la funzione immune, specialmente I'attivita
delle cellule NK. Dato il ruolo chiave giocato dalle cellule NK nella
difesa dell’'organismo, nei confronti dell’invasione virale e batterica,
nellinibizione del processo metastatico tumorale, cio sembrerebbe
particolarmente rilevante per preservare la capacita immunitaria di
queste cellule nelle procedure chirurgiche. Incoraggianti in tal senso
sono risultate le evidenze dirette, negli animali, ed indirette, negli
esseri umani, di come un efficace controllo del dolore in sede perio-
peratoria, preservi la funzione perioperatoria delle cellule NK. Studi
condotti sugli animali mostrano che un’adeguata tecnica antalgica
assicura una significativa protezione contro gli effetti tumore-pro-
muoventi della chirurgia, documentando cosi I'importante effetto
biologico di soppressione esercitato dalle NK. D’altro canto, tuttavia,
le scoperte sugli animali non possono essere direttamente applica-
te agli esseri umani, seppure esistano comunque, evidenze cliniche
conformi a questi studi preclinici. Oltre a tutto cio, la dimostrazione
che uno scarso controllo del dolore promuova la crescita tumorale,
dopo una procedura chirurgica, (specialmente in individui con tumo-
ri potenzialmente metastatizzanti) stimola con maggior forza le attuali
discussioni umanistiche, etiche, economiche e fisiologiche, circa il
controllo del dolore perioperatorio, non pit semplicemente come
necessaria priorita ma come fondamentale diritto umano.*

Evidenze significative
dimostrano come lo scarso controllo
del dolore post-chirurgico promuova la crescita tumorale
alimentando attualissime discussioni
riguardo il controllo del dolore
come fondamentale diiritto umano
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ESPERIENZA DI
UN’ASSOCIAZIONE DI
VOLONTARIATO PER
L’ASSISTENZA

DOMICILIARE AL PAZIENTE
TERMINALE

Angeletti C, Guetti C, Di Filippo G, Paladini A,
Marinangeli F, Varrassi G

Universita di LAquila, Cattedra di Anestesia e Rianimazione, L'Aquila,
Italia

INTRODUZIONE

II' progetto V.A.DO. (Volontariato per I'Assistenza Domiciliare) si
occupa della cura e dell’assistenza ai pazienti terminali gia dal
1992, intrecciando positivamente diversi percorsi, situazioni ed
esperienze di grande, delicata ed attuale importanza'. ’ambizio-
so obiettivo ed il difficile impegno, negli anni, sono stati quelli di
aiutare il malato terminale (quasi sempre per cancro) a morire
senza dolore, nel calore della propria casa, circondato dagli affet-
ti familiari.

In questo ambito si colloca I'impegno professionale ed umano dei
volontari, che si fanno carico dei pazienti con patologia oncologi-
ca terminale, in modo tale da migliorare il percorso di cura, con
una particolare attenzione alla “qualita della vita” di questi pazien-
ti, attraverso un ottimale controllo del dolore ed un sostegno psi-
cologico che risponda ai bisogni del paziente e dei suoi familiari.
A questo riguardo, parecchie istituzioni internazionali, in primis
I'O.M.S., da molti anni invitano ad assistere il 60-70% dei pazien-
ti terminali, trattati con cure palliative, a domicilio, sebbene si sia
ancora oggi lontani da queste percentuali.

Con questo progetto, quindi, si € intrapresa la strada giusta ma
si deve affrettare il passo. Il paziente oncologico, dal momento
della diagnosi alla sua morte, presenta problemi di assistenza
molto diversi tra loro, secondo la fase della malattia ed i suoi par-
ticolari bisogni. Spesso, in effetti, la persona a cui & stato dia-
gnosticato il cancro si trova ad affrontare terapie molto aggressi-
ve, in centri altamente specializzati, a stringere legami intensi con
i sanitari che lo affiancano, 1o assistono e lo accompagnano in un
momento difficile e delicato della vita. Le proprie certezze, i pro-
pri riferimenti, come i ritmi di vita e le relazioni affettive risultano
sconvolti o comunque profondamente modificati. Persino coloro
che superano la malattia cancro rimangono comunque pazienti
particolari, sul piano sia strettamente clinico che psicologico. In
alcuni casi il recidivare della patologia determina I'inizio di un
nuovo difficile percorso di diagnosi e cura, con nuovi interlocuto-
ri e nuove figure professionali, disorientando e prostrando I'indivi-
duo, che qualche volta si trova a morire nella disperazione e nel-
I'abbandono?®. Le esigenze del paziente cambiano di volta in
volta, sia dal punto di vista strettamente medico sia soggettivo,
anche se ci si trova di fronte la stessa persona, nella sua interez-
za, con un suo particolare modo di vivere la malattia ed uno spe-
cifico pattern di reazioni agli stimoli patogeni. Tuttavia, sebbene le
problematiche psicologiche o fisiche possano essere affrontate
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da figure professionali diverse, la persona in quanto unita psico-
fisica ha bisogno di relazioni stabili, caratterizzate da continuita o
perlomeno da uniformita.

In quest’ottica si afferma prepotentemente la necessita di un’as-
sistenza domiciliare anche per il dolore, cosi come la necessita di
un modello di assistenza globale integrata, dove figure professio-
nali diverse possano rispondere ai diversi bisogni del paziente
continuativamente. La cura palliativa presuppone interventi tera-
peutici, farmacologici e non, diversi da quelli messi in atto nella
fase curativa. Essa ¢ finalizzata al controllo dei sintomi della
malattia, specie se ormai inguaribile, quando cioé non sono piu
indicati i trattamenti oncologici specifici ai fini di una probabile
guarigione.

L obiettivo della V.A.DO., perseguito alacremente in questi anni, &
quello di migliorare quanto piu possibile la qualita di vita del
paziente; si cerca un posto tra il vuoto dell’abbandono dei tratta-
menti alla fine della vita e I'eutanasia, da un lato, e I'eccesso del-
I'accanimento terapeutico, dall’altro. Si cerca di affrontare tutti i
disagi del paziente, non solo i bisogni strettamente sanitari ma
anche quelli psicologici, sociali, spirituali molto incalzanti nell'im-
minenza della morte, coinvolgendo non solo diversi medici spe-
cialisti ma soprattutto diverse figure professionali (ad esempio,
infermieri, psicologi, assistenti sociali e spirituali). Tutto cio ¢ fina-
lizzato ad alleviare il dolore e attenuare le sofferenze fisiche e psi-
cologiche del malato. In ultima analisi, se la terapia & ben con-
dotta, spesso si prevengono depressione e negativi risvolti psi-
cologici nel malato, sintomi che immancabilmente portano al
desiderio di morire, persino invocando I'eutanasia o il suicidio
assistito.

La terminalita impone vari problemi di tipo etico, deontologico e
giuridico, che si rifanno a normative a loro volta derivanti da prin-
cipi dottrinali non sempre ben definiti ma in continua evoluzione;
primo fra tutti il principio della vita umana stessa che, secondo il
pensiero cristiano (e in genere delle dottrine religiose monoteisti-
che) € sacra e deve essere in ogni modo preservata. A questo
principio, a cui sino ad ora si sono ispirate anche le norme giuri-
diche italiane e la deontologia medica, si contrappone il pensiero
laico positivista e utilitarista che ritiene che la vita € degna di esse-
re vissuta solo se pud essere goduta; quindi di fronte ad una
grave sofferenza destinata a durare sino alla morte, il voler conti-
nuare a vivere sembra assurdo e quindi la scelta della eutanasia,
o della “dolce morte”, sembra la cosa piu sensata. La societa
odierna tende ad essere una societa di laici che rivendica il diritto
di giudicare e di decidere liberamente del proprio destino e delle
proprie scelte, spesso non avendo in nessun conto la sacralita
della vita, come bene supremo. Il medico, in questo caso, & chia-
mato ad assumere il ruolo di chi assiste, di chi si prende cura (pal-
liative care), abbandonando quello di attore professionalmente
indirizzato alla guarigione, che tratta il paziente con i farmaci nel
tentativo di far cessare la sua condizione di malato.

La medicina palliativa tenta di superare il senso di sconfitta (“non
c’é nulla da fare per questo paziente”) che coglie il medico quan-
do il malato esce dalla fase curativa, ponendo I'accento sul
miglioramento della qualita di vita e mettendo in atto terapie e tec-
niche diverse (“non e vero che non c’é nulla da fare, ¢’ molto da
fare per questo paziente”).

E’ nata cosi, dietro un lungo ed articolato discorso, V.A.DO. (Volon-
tariato per I'Assistenza Domiciliare), Associazione che ¢ stata rego-
larmente iscritta nel “Registro Regionale Generale delle associazioni
di Volontariato” della Regione Abruzzo gia nel 1992. Essa ha rap-
presentato la prima esperienza di volontariato domiciliare di équipe
in questa regione. L'assistenza ai malati € coordinata da specialisti in
Anestesia e Rianimazione che hanno, quali collaboratori per i diver-
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si ruoli, Specializzandi in Anestesia e Rianimazione, Infermieri ed
Allievi del Corso di Laurea in Infermieristica, opportunamente prepa-
rati per le cure palliative. Essi garantiscono un sostegno altamente
professionale ai malati sofferenti. Il primo impegno & quello di resti-
tuire ad ognuno una esistenza dignitosa, in una societa in cui il pro-
blema dolore € troppo spesso ignorato o rimosso, in cui le barriere
culturali, sociali e personali spesso impediscono il normale iter tera-
peutico. Lintervento dei volontari € completamente gratuito per gli
assistiti. L'Associazione, laddove necessario, si rende disponibile
anche a diventare punto di riferimento delle famiglie per indirizzarle
nellintricato iter della “burocrazia sanitaria” e si adopera per fornire,
in caso di bisogno, materiali e farmaci.

Per il trattamento, viene sempre coinvolto il medico di famiglia,
figura fondamentale e punto di riferimento per un buon rapporto
terapeutico e psicologico con il paziente. Gli interventi assisten-
ziali sono rivolti al trattamento del dolore, della malnutrizione e di
tutti i sintomi che spesso affiggono quei malati e che troppo
spesso i riducono in condizioni di depressione, costringendoli a
vivere in modo estremamente drammatico e con profondo senso
di abbandono e solitudine I'esperienza del dolore.

Con il passare degli anni il lavoro svolto dall’Associazione ¢ stato
gratificato da un notevole aumento delle richieste di assistenza
domiciliare. ’esame dei dati mette in evidenza un’attivita in con-
tinua crescita, sia in senso numerico che di espansione geografi-
ca. Da un’iniziale attivita svolta soltanto nell’'ambito della citta del-
I’Aquila, si & arrivati alla situazione attuale, caratterizzata da richie-
ste soddisfatte anche nell’'area della Marsica e nelle province di
Chieti e Teramo, un’attivita che spazia in larga parte di una intera
e vasta regione come ¢ I'Abruzzo.

V.A.DO., Associazione senza fini di lucro costituita per scopi di
solidarieta e di crescita culturale, oggi si & perfettamente integra-
ta nel tessuto sociale della Regione. Grazie ad essa ed a chi ha
dimostrato e continua a dimostrare continua riconoscenza per
I'attivita svolta, i malati terminali hanno a disposizione quanto di
piu efficace e recente esista in termini di farmaci e metodiche di
trattamento.

Lo status di volontari nella Associazione V.A.DO. &€ un modo, per
giovani medici interessati alla medicina del dolore ed alle terapie
di supporto, per crescere professionalmente, laddove non siano
presenti strutture istituzionali dedicate.

La contemporanea presenza sul territorio e all'interno della ASL
del personale afferente alla V.A.DO. garantisce una continuita
assistenziale probabimente unica a livello nazionale. Evidente-
mente, I'anello del volontariato ha reso possibile, con largo antici-
po sulla programmazione sanitaria nazionale, quella che viene
definita rete assistenziale. Si tratta di un sistema che abbia a
cuore le sorti del malato e che ne garantisca I'opportuno tratta-
mento terapeutico e psicologico durante tutto I'iter della malattia.
Grazie alla realizzazione di questa rete, alla collaborazione e alla
solidarieta di volontari e colleghi, oggi la problematica del dolo-
re € diventata oggetto di ricerca clinica e L'Aquila centro di riferi-
mento nazionale per la ricerca nell’ambito del dolore.

DATI ASSISTENZIALI

Qui di seguito, sono presentati in modo descrittivo e retrospettivo

i dati dellattivita svolta dalla V.A.DO. negli ultimi due anni.

La crescita organizzativa e culturale dei medici volontari si & basa-

ta sui seguenti punti:

1. Contatto continuo (minimo una visita settimanale) con i pazien-
ti

2. Meeting settimanale di approfondimento e discussione dei casi
clinici

3. Partecipazione dei componenti dell’équipe a convegni o con-
gressi finalizzati
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4. Attivita di aggiornamento rivolta ai medici di medicina generale

5. Sensibilizzazione dei medici all’interno della struttura ospeda-
liera

6. Sviluppo di strategie psicologiche di comunicazione con
pazienti e i familiari

Tutto il sistema organizzativo € stato finalizzato ad un migliora-

mento continuo di qualita sia del lavoro dei volontari sia della vita

dei malati.

Al fine di verificare I'evoluzione dell’attivita dell’ Associazione sono

state effettuate le seguenti valutazioni:

1. numero di pazienti trattati e loro eta media

2. giorni totali di assistenza prestata

3. frequenza delle patologie neoplastiche incontrate

4. condizioni generali del paziente rilevate durante la prima visita

5. dolore riscontrato durante la prima e I'ultima visita (rispetto al
momento del decesso)

6. terapia farmacologica prescritta durante la prima e I'ultima visi-
ta

7. numero di cambiamenti di terapia a cui il paziente & stato sot-
toposto

DATI ANAGRAFICI DEI PAZIENTI

| pazienti presi in cura dalla V.A.DO. nell'arco dei due anni presi in
esame 2002-2003 sono stati 137, di cui 80 in trattamento gia dal-
I'anno precedente a cura della nostra équipe di volontari. Il 58%
di tale popolazione risultava costituito da donne ed il 42% da
uomini (Figura 1). L'eta media dei pazienti trattati e stata di 69 (SD
12) (Figura 2).

Figura 1: Distribuzione per sesso dei malati terminali assistiti da
V.A.DO. nel biennio 2002-2003
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Figura 2: Distribuzione per fasce d’eta dei malati terminali assisti-
ti da V.A.DO. nel biennio 2002-2003
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| giorni complessivi di trattamento sono stati 5970 con una media
di 110 giorni (Max = 297 giorni, Min = 4 giorni).



Le patologie neoplastiche riscontrate nei pazienti trattati rispec-
chiano la frequenza a livello nazionale. | gruppi piu rappresentati
sono costituiti rispettivamente da malati con cancro di mammel-
la, colon e polmone (Tab. 1).

Tabella 1: Cause di malattia dei malati terminali assistiti da
V.A.DO. nel biennio 2002-2003

Patologia Neoplastica Trattata

Neoplasia %
COLON 15
MAMMELLA 19
POLMONE 10
STOMACO 5

PROSTATA 10
UTERO-CERVICE-VAGINA 4.8
CAVO ORALE 4.8
RENE 5

PANCREAS 4.8
MELANOMA 4.8
FEGATO 4.8
VARI 12

Come si nota la provenienza dei nostri assistiti non € esclusivo
appannaggio del reparto di oncologia medica, dimostrando, cosi,
una sempre piu diffusa conoscenza della problematica dolore
anche da parte di altri reparti e soprattutto da parte di strutture
extraospedaliere, in particolare la Medicina Generale (Fig. 3).

Fig. 3: Provenienza dei malati terminali assistiti da V.A.DO. nel
biennio 2002-2003
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| dati emersi indicano che, nel corso del periodo osservato, le
strategie terapeutiche impiegate hanno privilegiato I'uso di oppia-
cei forti nelle fasi terminali di trattamento (70%) ma a volte gia dal-
I'inizio del trattamento (Tab. 2). Questo indirizzo terapeutico, da
uno studio gia pubblicato®, & risultato molto conveniente per i
malati e le loro famiglie, soprattutto in termini di miglioramento
della qualita di vita.

Tabella 2: Farmaci utilizzati nelle varie fasi terapeutiche nei malati
terminali assistiti da V.A.DO. nel biennio 2002-2003

TRATTAMENTI PRIMA ULTIMO
ANTALGICI VISITA CONTROLLO
Oppiacei deboli 46% 5%
Oppiacei forti 23% 20%
O.DEBOLI+P+FANS 7.5% 9.5%
O.FORTE+N 21%
O.DEBOLI+N 33% 15,5%
O.DEBOLE+O.FORTE+P 13% 7%

2 O.FORTI 22%

GLI STEROIDI SONO STATI AGGIUNTI nel 7% dei casi

Effetti collaterali da terapia antalgica si sono presentati nel 22%
dei casi (Fig. 5). Gli effetti collaterali non si sono mai mostrati cosi
gravi 0, comunque, non adeguatamente e facilmente trattabili da
giustificare una sospensione della terapia con oppiacei (Fig. 6).

Figura 5: Incidenza degli effetti collaterali da analgesici nei malati
terminali assistiti da V.A.DO. nel biennio 2003-2004

Sulla base della scala di valutazione SDS, il dolore alla prima visi-
ta e stato riferito, nel corso degli anni esaminati, prevalentemente
come moderato o intenso. Al contrario, nel corso delle ultime visi-
te € stato registrato un dolore lieve o, spesso, assente (Fig. 4).

Figura 4: Caratteristiche del dolore nei malati terminali assistiti da
V.A.DO. nel biennio 2002-2003
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Figura 6: Tipo di effetti collaterali da analgesici nei malati terminali
assistiti da V.A.DO. nel biennio 2003-2004
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I controllo del dolore € risultato mediamente da sufficiente ad otti-
mo nel 96% dei casi trattati (Figura 7).

Fig. 7: Controllo del dolore nei pazienti terminali assistiti da
V.A.DO. nel biennio 2003-2004
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La qualita di vita complessiva dei pazienti & stata sistematica-
mente misurata con I'Indice di Karnofsky (iK). Essa ¢ risultata
mediamente molto buona (Tab. 3). Nessuno dei malati era giunto
alla nostra osservazione con tali iK.

Tabella 3: Correlazione fra Performance Status (Karnofsky Index)
e Media Giorni di Trattamento nei malati terminali assistiti da
V.A.DO. nel biennio 2003-2004.
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| dati rilevati, tuttavia, testimoniano che i pazienti giunti all’osser-
vazione negli ultimi anni sono in migliori condizioni fisiche e gene-
rali rispetto agli anni precedenti. Cio sembra dovuto sia al tempe-
stivo ed aggressivo intervento dei nostri terapisti sia, soprattutto,
al miglioramento delle conoscenze sul dolore e la terapia dei sin-
tomi da parte dei colleghi che ci coinvolgono nella cura dei loro
malati. Si potrebbe correlare a questo dato anche I'aumento regi-
strato nella media dei giorni di trattamento (solo 112 gg nel 2000,
con iK 100-70 ) e nell’ efficacia della terapia del dolore precoce-
mente impostata. Inaspettatamente una terapia non causale ma
palliativa, sembrerebbe influenzare, anche se non significativa-
mente, le medie di soprawvivenza.

CONCLUSIONI

In conclusione, il continuo training ed un buon percorso organiz-
zativo, rapidamente adattato all’evoluzione dei trattamenti e della
malattia, ha permesso di ottenere risultati estremamente incorag-
gianti e stimolanti. Essi rappresentano, di sicuro, uno stimolo
importante a definire sempre meglio I'organizzazione di un siste-
ma multidisciplinare, unico capace di garantire al paziente ingua-
ribile e ai suoi familiari una qualita di vita aimeno soddisfacente ed
una corsia preferenziale nell’ambito di un sistema sanitario anco-
ra troppo disattento alle loro esigenze.

In questo contesto, i dati ottenuti dimostrano I'importanza estre-
ma del volontariato quale motore non solo assistenziale ma anche
formativo. Nella nostra opinione, peraltro molto condivisa anche a
livello internazionale, una buona assistenza domiciliare non puo
prescindere dall'intervento dei volontari in quanto essi sono i soli
che possono completare la catena della continuita assistenziale
fra 'ospedale, il territorio e la famiglia.

iK Media giorni di trattamento

40-60 75

61-100 131
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| International Forum on Pain Medicine - Sofia (5-8 Maggio 2005)
Soddisfazione della delegazione italiana per I’elezione
del Prof Giustino Varrassi quale President Elect dell’EFIC

Si & concluso pochi giomi fa a Sofia, in Bulgaria, il | International Forum on Pain Medicine (5-8 Maggio) organizzato da EFIC, in collaborazione con
WIP e con I’Associazione Bulgara di Studio e Terapia del Dolore. La manifestazione ha visto la partecipazione di delegati da molti stati Europei, assie-
me ad un folto gruppo di ricercatori provenienti dal’ America, cosi come da numerosi stati del Medio ed Estremo Oriente. Ben rappresentata anche
la delegazione italiana.

Accanto ad un elevato livello scientifico delle relazioni e di tutti gli interventi, di particolare soddisfazione per la nutrita delegazione italiana (aimeno 50
Membri) & stata I'elezione del Prof. Giustino Varrassi, Presidente della Associazione ltaliana per lo Studio del Dolore (AISD), a President-Elect della
European Federation of IASP Chapters (EFIC). Questa attesa e sperata elezione premia il lungo ed importante lavoro gia svolto dal Prof. Varrassi in
qualita di officer all'interno dell'EFIC, nel periodo intercorso tra il 1993 (anno della fondazione) ed il 2002. Egl, infatti, € stato uno dei Membri fondato-
ri di quella Federazione delle Societa Scientifiche Europee che oggi pud contare, a distanza di soli 12 anni dalla nascita, una folta serie di riconosci-
menti internazionali. Si ricorda, ad esempio, la rivista European Journal of Pain che, voluta nel 1994 dal’EFIC - ed in particolare dall'allora Presiden-
te UIf Lindblom e dal Prof. Varrassi, all'epoca Segretario della neonata EFIC - € gia indicizzata ed ha un rilevante impact factor. Egli € anche stato uno
degli ideatori della European Week Against Pain, nel’ambito della Europe Against Pain Iniziative, ormai giunta alla quarta edizione, a cui la IASP, nel
corso dello scorso anno, ha associato il primo Global Day Against Pain. Linsigne riconoscimento assegnatogli testimonia anche il rilevante ruolo gio-
cato nell'organizzazione del | Congresso EFIC a Verona (I Pain in Europe) nel Maggio del 1995, un vero successo logistico e soprattutto scientifico
dato che poté contare su oltre 1400 iscritti.

Al neopresidente EFIC si riconosce il forte slancio che ha dato alla realizzazione di una cultura del dolore, ad un movimento di pensiero che la sosten-
ga, al’'educazione sanitaria sul dolore ed alla diffusione del concetto di Dolore-Malattia, oggi unanimamente accettato a livello internazionale. Molte-
plice, quindi, la tipologia di attivita sviuppata dal Prof Varrassi. Un primo, fondamentale aspetto riguarda I'assistenza clinica offerta ai pazienti con sin-
dromi dolorose, mediante la realizzazione di un Centro di Terapia del Dolore, dal 1999, come senvizio di base e consulenza specialistica, in risposta
alle esigenze specifiche di gestione e trattamento dei pazienti. Non di minor importanza, 'infaticabile lavoro di ricerca clinica per la realizzazione di
nuove opportunita di cura, individualizzate, efficaci, sicure, basate sulle evidenze scientifiche e sulla enorme esperienza realizzata sul campo, non sem-
pre facile, della pratica antalgica. La promozione e la messa in atto di iniziative finalizzate a sensibilizzare gli operatori sanitari sulle opportunita di ope-
rare nell’lambito dolore, costituisce infine un ulteriore importante capitolo di attivita, con la realizzazione di congressi, seminari, meeting universitari, volti
alla evidenziazione di problematiche sanitarie, economiche, cliniche ed organizzative che permeano ['universo dolore. Gli auguri vivissimi al Prof Var-
rassi, giungano insieme al ringraziamento per il prezioso ed eccellente lavoro svolto in nome e per conto dell’Associazione Italiana per o Studio del
Dolore.

Il programma scientifico del Forum ¢ stato caratterizzato da un giusto equilibrio tra letture magistrali sulla fisiopatologia del dolore ed esamine appro-
fondite di argomenti specifici di terapia antalgica. | temi hanno spaziato enormemente, dal controllo del dolore acuto a quello cronico invalidante. In
questi ambiti sono stati presentati dati sperimentali e clinici di alto profilo che hanno toccato i piti importanti ed attuali aspetti della terapia del dolore.
Estese ed esaustive le sessioni sulle piu svariate tecniche di blocco antalgico che hanno sottolineato la raffinatezza tecnica e I'utilita clinica delle stes-
se sia nel dolore acuto che cronico, sia somatico che neuropatico. Enorme interesse hanno generato le letture magistrali di Mostri Sacri della Terapia
del dolore, fra cui svettavano Alain Basbaum, John D. Loeser, Fernando Cervero, Marshall Devor, oltre ad innumerevoli altri prevalentemente Europei.
Grande rilevanza, sia nella quantita che nella qualita degli interventi, & stata assegnata alla problematica del dolore neuropatico ed alle possibilita con-
crete di classificarlo, individuarlo, quindi diagnosticarlo ed intervenire precipuamente su di esso, con differenti modalita, farmacologiche e non. Al dolo-
re neuropatico difficile & stata dedicata una intera sessione scientifica, di due mezze giorate, in cui si &€ ampiamente parlato anche di possibili meto-
diche invasive per il trattamento.

Il capitolo del dolore da cancro € risultato ricco di molteplici argomentazioni, da un lato il trattamento invasivo, come |l rilascio controllato di farmaci
per via spinale o la stimolazione midollare, ma anche le metodiche di neurolisi o gangliolisi, dall'altro I'indagine di elementi collaterali al trattamento far-
macologico classico con oppiacei, quali gli aspetti endocrinologici, immunologici e sistemici. Da Sofia, invece, il suggerimento per lo sviluppo di un
nuovo concetto di cura del dolore da cancro che, in quell’area del mondo, € ancora vessato da barriere politico-economico-culturali, che ne limitano
la diffusione e la comprensione.

Di particolare rilevanza sono state le sessioni dedicate ai trattamenti farmacologici e denominate “Pain pharmacology from A to Z” a rendere eviden-
te ai congressisti la volonta dell’organizzatore scientifico, Prof. David Niv, di dare una immagine omnicomprensiva di quanto si pud fare oggigiorno in
terapia del dolore con un uso ragionato e innovativo delle varie molecole farmacologiche. In questo ambito si sono affrontati temi inerenti le nuove vie
di somministrazione transdermica di farmaci quali la buprenorfina, € la lidocaina e quella sull'utilizzo della tossina botulinica, non solo nelle sindromi
miofasciali, dove il dolore & associato alla contrattura muscolare, ma anche come molecola in grado di svolgere una azione antalgica disgiunta da
quella miotonoalitica. Sono stati anche toccati problemi critici e di grande attualita quali 'uso dei CoX2, di come lo specialista algologo debba affron-
tare il “dopo CoX2” e come in questo ambito utilizzare in clinica molecole quali etoricoxib, valdecoxib e lumiracoxib.

Nel corso del Forun sono state messe a confronto anche tecniche antalgiche tra le piu impegnative quali le tecniche di lesione splancnica transdi-
scale ¢ la lesione celiaca. Questa relazione € stata tenuta dal Prof. Stefano Ischia che ha illustrato le varie tecniche riesaminando la sua vastissima
casistica ed i vantaggi offerti dalla tecnica.

| lavori scientifici del Forum sono stati resi meno gravosi dalla perfetta organizzazione locale, presieduta dal Prof. lvan Smilov, e dal programma socia-
le con una serata di folklore bulgaro dawvero piacevole ed una cena sociale svoltasi in una comice tanto insolita quanto affascinate quale e stato il
Museo Nazionale di Storia.

Lappuntamento per tutti € per il prossimo Pain International Forum on Pain Medicine che si terra a Cancun, Messico, nel Maggio del 2006 e di cui
Si possono avere notizie visitando il sito www.keynes.com/ifom oppure il sito www.aisd.it

Roberto Casale
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DEFINIZIONE

Si tratta di farmaci non classificati come analgesici puri che produ-
cono un utile effetto analgesico se correttamente usati. L'uso appro-
priato migliora il controllo del dolore e potrebbe facilitare una ridu-
zione nel dosaggio di oppiodi.

Essi sono diversi per struttura e meccanismo d’azione, vengono
impiegati soprattutto nel dolore da cancro. Sono utilizzati come co-
analgesici in determinati tipi di dolore, come ad esempio il dolore
neuropatico o nel trattamento di alcuni sintomi che frequentemente
si presentano nei pazienti oncologici e nel controllo della compo-
nente psico-affettiva e comportamentale frequentemente alterata
nel paziente con dolore da cancro.

ANTICONVULSIVANTI

Questi farmaci sono utilizzati principalmente come adiuvanti nel trat-
tamento del dolore neuropatico. Essi bloccano in modo non selet-
tivo i canali del Sodio (Na*) [1-4].

In una recente review [5] Hill ha riportato che esistono almeno 10 tipi
di subunitf a dei canali del Na* che si possono ritrovare in diversi
tessuti. Tre di queste, in particolare la PN1, la PN3 e la NAN, si tro-
vano esclusivamente nei neuroni sensitivi [6,7]. Le ultime due sono
di grande interesse come neuromediatori del dolore in quanto si tro-
vano soprattutto nelle fibre amieliniche [8]. La loro densita, inoltre,
aumenta in seguito ad un insulto neuronale [3, 9].

Lefficacia clinica degli anticonvulsivanti nel dolore cronico neuro-
patico & dimostrata in numerosi studi ma esistono tuttavia delle
eccezioni. Non bisogna dimenticare infatti che il dolore neuropa-
tico non & una specifica entita nosologica, ma comprende nume-
rose tipologie di dolore con differenti sensibilita ai diversi interven-
ti farmacologici.

Tra i farmaci piu importanti di questa classe ricordiamo la carba-
mazepina. Attualmente I'utilizzo di questo farmaco € in diminuzio-
ne visti alcuni importanti effetti collaterali. La carbamazepina inter-
ferisce con la capacita di guidare veicoli, produce una leucopenia
non trascurabile ed € in grado di indurre in modo importante una
gran varieta di sistemi enzimatici tra i quali troviamo la CYP, I'e-
possido idrolasi e I'uridino glucuronil difosfonato trasferasi [10-
12]. Tale interferenza su altri sistemi enzimatici e quindi su altri far-
maci non € da sottovalutare nel paziente con dolore cronico.
Quest’ultimo infatti per la sua situazione € spesso sottoposto a
trattamento con numerosi farmaci.

Il gabapentin & un farmaco di recente immissione nel prontuario
medico. Si tratta di un analogo del GABA (acido gamma amino
butirrico) che possiede attivita anticonvulsivanti e analgesiche nel
dolore neuropatico. La farmacodinamica del gabapentin non &
ancora ben chiara [13].

Oltre a bloccare i canali del Na*, infatti, sembra in grado di legarsi alla
subunitt a,d del canale di calcio (Ca*) voltaggio dipendente [14].
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Questa sua caratteristica potrebbe interferire sul flusso di Ca?* a livel-
lo spinale che notoriamente gioca un ruolo importante nel dolore
neuropatico [13, 15].

Lefficacia clinica contro il dolore neuropatico di questo farmaco &
testata in numerosi studi su animali [16,17] e su uomini [18-21]. Gli
effetti collaterali, inoltre, anche se presenti sono di secondaria impor-
tanza. | pitl importanti sono sonnolenza, vertigini, cefalea, confusio-
ne ed atassia riportati con una frequenza che varia trail 10 ed il 27%
[18,20]. Un vantaggio ulteriore & rappresentato dal fatto che non
induce gli enzimi epatici minimizzando pertanto le interferenze con
altri farmaci.

Un altro analogo del GABA, il pregabalin, (3-isobutil-GABA) sta
destando attenzioni particolari vista la sua potenza analgesica
mostrata su animali [22, 17].

Altri anticonvulsivanti impiegati come adiuvanti sono I'acido valproi-
o e la lamotrigina. Il primo induce una gran varieta di sistemi enzi-
matici ed in piu si lega in modo significativo alle proteine plasmatiche
e quindi anche se efficace interferisce in modo troppo importante
con altri farmaci [23].

La lamotrigina oltre a bloccare i canali del calcio blocca anche il rila-
scio di glutamato [24]. Anche se i risultati mostrati finora sono inco-
raggianti, sono richiesti dosaggi elevati per un effetto analgesico e g
effetti collaterali sono stati numerosi ed intensi [25,26].

ANTIDEPRESSIVI

Gli antidepressivi triciclici sono stati largamente impiegati nel tratta-
mento del dolore neuropatico. Essi agiscono principalmente stimo-
lando i recettori adrenergici a2 [27,28].

Altri sono anche in grado di bloccare i recettori per il N-metil-D-
aspartato (NMDA) [29].

In clinica sono state impiegate sia le amine secondarie che le terzia-
rie ma queste ultime, come I'amitriptiling, I'imipramina e la doxepina
sembra possiedano una maggior efficacia [30].

Gli antidepressivi in terapia del dolore hanno una diversa posologia
rispetto alla cura della depressione. Nel caso dell’amitriptiina, per
esempio, le dosi impiegate sono decisamente pit basse (10-256 mg
inizialmente) e I'onset time & piu rapido (3-5 giorni) [31,32].

Gli effetti collaterali sono presenti e non sono di secondaria impor-
tanza. | ben noti effetti anticolinergici e la sedazione eccessiva limi-
tano I'utilizzo di questi farmaci. Bisogna dire che la somministrazio-
ne esclusivamente serale potrebbe miminizzare I'effetto negativo
della sedazione [33].

Gli inibitori selettivi del reuptake della 5-idrossi-triptamina (5HT) sono
stati studiati come analgesici adiuvanti soprattutto perché hanno
pochi effetti collaterali. In realta gli studi compiuti finora non hanno
messo in evidenza alcun beneficio nellutilizzo di questi farmaci
rispetto a trattamenti convenzionali [34].

AGONISTI ?, ADRENERGICI

Questi farmaci giocano un ruolo di primaria importanza nella modu-
lazione del dolore, soprattutto se parliamo di dolore neuropatico
[35]. Gli effetti analgesici degli a, agonisti sono noti sin dal 1974 gra-
Zie agli studi di Paalzow [36]. Una serie numerosa di teorie spiega la
farmacodinamica di questa categoria farmaceutica: la stimolazione
dei centri discendenti inibitori del dolore attraverso il locus coeruleus;
effetto inibitorio sulla scarica neuronale a livello della sostanza gela-
tinosa; inibizione del rilascio della sostanza P [37-40].

La clonidina & la molecola pit utilizzata di questa famiglia. Inizial-
mente impiegata come decongestionante nasale, ma subito scarta-
ta a tal fine perché causava ipotensione e sedazione, venne classifi-
cata e utilizzata soprattutto come anti-ipertensivo ad azione centra-
le [41], ma talvolta viene impiegata come anti emicrania e come far-
maco per prevenire e trattare le crisi di astinenza da oppioidi [42].



Nella pratica clinica anestesiologica la clonidina riduce I'impiego di
anestetici generali e oppioidi durante I'anestesia e come gli oppioidi
stessi pud essere somministrata per via peridurale [43,44]. Altro
impiego di non irrilevante importanza € la prevenzione del brivido
post-operatorio [45].

Dopo la prima dimostrazione della capacita analgesica della clonidi-
na, studi successivi hanno messo in evidenza la sua utilita nel dolo-
re cronico e nel dolore neuropatico [46,47]. Studi su animali hanno
dimostrato che il potere analgesico della clonidina aumentava quan-
do nel modello sperimentale si inseriva una componente neuropati-
ca [48].

La somministrazione epidurale di clonidina € ormai pratica clinica
ben stabilita. Il razionale farmacologico risiede nella alta densita di
recettori a, adrenergici a livello midollare [49,50]. Nel trattamento del
dolore acuto si & messa in evidenza una drastica diminuzione nell’'u-
tiizzo di oppioidi quando si associa clonidina. In realta molti studi
non sono confrontabili poiché non standardizzati dal punto di vista
delle dosi, della chirurgia e dell'assunzione di altri farmaci [51,52].

| recettori dei derivati dell'imidazolina hanno una distribuzione simile
a quella degli oppioidi a livello cerebrale. Per questo non stupisce
che queste due classi di farmaci possano essere sinergiche [53].
Esistono numerose teorie sulla farmacodinamica di questa intera-
zione. La piu accreditata prevede che entrambi i recettori siano
accoppiati ad un sistema che utilizza il GMP ciclico come secondo
messaggero [54]. Un’altra sostiene che gli agonisti a, adrenergici
esercitino la loro azione analgesica tramite I'ossido nitrico (NO). Que-
sto perché la NO sintetasi € stata ritrovata nei medesimi siti dei
recettori a, adrenergici [65]. Altre teorie spiegano I'effetto analgesico
della clonidina attraverso la sua attivazione colinergica o la sua azio-
ne sedativa [56].

Sono state identificate attualmente numerose tipologie di recettori a,
adrenergici. Quella che sembra legata alla percezione del dolore
sembra essere la a,, [53]. Il rapporto ,:, spiega la potenza analgesi-
ca rispetto alle caratteristiche emodinamiche. Il normale rapporto &
circa 200:1. Se si prende in considerazione il rapporto a,, : , che &
di circa 40:1, non si spiegano le caratteristiche prettamente analge-
siche di questi recettori [57].

Nello sforzo di sintetizzare e di testare farmaci con grande selettivitt
a,, Si & puntata I'attenzione sulla dexmedetomitina, il D-enantiome-
ro della medetomidina, che possiede una specificita ,,:, pari a 1300.
Studi condotti su animali affermano I'efficacia di questa molecola sul
dolore neuropatico [58], mentre i primi trials su uomini fanno ben
sperare, anche se gli effetti collaterali non sono sembrati irrilevanti
[59,601.

I recettore per INMDA & un importante sito di legame per il gluta-
mato, un amino acido coinvolto nella neurotrasmissione a livello delle
fiore afferenti primarie. La sua azione sembra essere eccitatoria.
Attualmente sono state identificate varie sottospecie di recettori
NMDA [61,62]. L'antagonismo a livello di questo recettore sembra
essere la chiave farmacodinamica per comprendere I'azione anal-
gesica di alcuni composti [63].

Il prototipo di questi composti € la ketamina, sintetizzata nel 1963. I
primo impiego clinico di questo farmaco risale a due anni dopo [64],
quando si misero in evidenza le sue caratteristiche anestetiche e dis-
sociative in associazione alla stimolazione del sistema nervoso sim-
patico che rendeva la ketamina sicura in caso di induzione durante
situazioni di ipotensione. 'azione psicotropa del farmaco con alluci-
nazioni e senso di morte ne ha limitato tuttavia I'utilizzo. Mentre I'ef-
fetto della ketamina come antagonista del NMDA & conosciuta da
tempo [65], il ruolo svolto da questi recettori nella nocicezione € una
scoperta recente [66, 67]. Di conseguenza il suo utilizzo a dosi sub-
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anestetiche nella terapia del dolore € una pratica recente [68].
Poiché I'effetto psicotropo della ketamina sembra essere dose-rela-
to, il suo utilizzo a dosi sub-anestetiche minimizza ma non elimina il
problema [69]. Anche il trattamento associato con benzodiazepine,
sebbene riduca ulteriormente il problema, non lo elimina del tutto
[70].

Gli antagonisti del NMDA sono utili nel dolore neuropatico ed in altre
tipologie di dolore cronico, in relazione al fatto che il glutamato &
responsabile del “wind up” e delliperalgesia centrale [71, 72]. Dal
punto di vista clinico la risposta a questo farmaco & decisamente
variabile [73].

Lefficacia della ketamina nel trattamento del dolore acuto € stata
esaminata recentemente in una review di Schmid et al [74]. In con-
clusione non c'é evidenza di un’efficacia della ketamina quando
somministrata da sola, ma se si associa ad oppioidi 0 ad anestetici
locali la loro combinazione diventa sinergica. Non bisogna dimenti-
care che la ketamina & in grado di agire su numerosi altri recettori tra
i quali ricordiamo quelli per gli oppioidi, quelli monoaminergici, quelli
muscarinici ed ¢ inoltre attiva sui canali del calcio (Ca*) e del Na*
(caratteristica questa che le conferisce proprieta anestetiche locali)
[75-78]. Si tratta insomma di un farmaco con azione multimodale.
Tra i farmaci antagonisti del NMDA troviamo il destrometorfano (D-
3-methoxy-N-metilmorfinico), comunemente utilizzato come antitus-
sivo. Esso & stato utilizzato nel dolore acuto riducendo la richiesta di
oppioidi, ma in altre situazioni non & stato molto utile [79-82).
Anche alcuni oppioidi come metadone e petidina hanno dimostrato
di avere proprieta anti NMDA, ma il loro significato clinico € incerto
[83].

La somministrazione di ketamina € stata effettuata per numerose
vie: endovenosa, orale, subcutanea, epidurale e subaracnoidea [84-
87]. Quest’ultima & quella che ha avuto risultati meno incoraggianti.
Esistono invece delle riserve sulla somministrazione epidurale legate
alla potenziale tossicita a carico dei preservativi presenti nelle prepa-
razioni standard del farmaco e alla possibile incompatibilita fisica
della ketamina quando viene aggiunta ad altri farmaci. Al momento
non si sono avuti problemi quando si & somministrata ketamina con
lignocaina e morfina [84-87].

Da non trascurare il fatto che negli ultimi anni i tossicomani hanno
scoperto la ketamina e che le vie preferite per la sua assunzione
sembrano essere in tal caso la nasale e I'orale [88].

I baclofen & un agonista del acido amino gabaergico (GABA) che
ha dimostrato la sua efficacia nella nevralgia del trigemino [89].
Attualmente trova indicazione in ogni situazione di dolore neuro-
patico. Gli effetti collaterali pit comuni sono la confusione e la
sedazione. Non bisogna dimenticare che in caso di insuccesso
terapeutico, bisogna scalare lentamente i dosaggi del farmaco
per evitare delle importanti crisi di astinenza. Il dosaggio di par-
tenza prevede 5 mg due-tre volte al giorno fino ad arrivare a
dosaggi massimali di 30-90 mg/die.

Questa classe di farmaci & la tipologia di anagelsici adiuvanti piu
comunemente usata. Hanno dimostrato di avere capacita analgesi-
che e di migliorare la qualita della vita. La sfera d’azione & vasta. Si
apprezzano effetti benefici sul’appetito, sulla nausea, sull’'umore e
sul senso di malessere generale nei pazienti con cancro. In partico-
lare i corticosteroidi sono indicati nelle seguenti condizioni dolorose:
— Ipertensione endocranica

— Compressione acuta del midollo spinale

— Sindrome della vena cava superiore

- Dolore da metastasi ossee



— Dolore neuropatico da infiltrazione o compressione di strutture
nervose

- Linfedema

- Distensione capsula epatica

| meccanismi d’azione pit importanti sembrerebbero 'effetto antiin-

fiammatorio, antiedema e la stabilizzazione delle membrane neuro-

nali [90, 91].

| pazienti con cancro avanzato che hanno dolore ed altri sintomi

rispondono in modo importante a piccole dosi di desametasone (1-

2 mg due volte al giorno), anche se in alcune circostanze un alto

dosaggio potrebbe essere pit appropriato. Per esempio in casi di

severa compressione del midollo spinale, dolore osseo o dolore

neuropatico che non rispondono al trattamento immediato con

oppioidi si & vista una drammatica risposta ad alte dosi di desame-

tasone (100 mg/die in tre somministrazioni) [92].

Gli effetti collaterali legati alla somministrazione di corticosteroidi

sono importanti ed acquistano una rilevanza clinica quanto pit a

lungo i si utilizzano. Le complicanze piu frequenti sono la candida

orofaringea, edema cushingoide, dispepsia, ritenzione idrica, modi-

fiche comportamentali ed ecchimosi. Raramente si riscontrano iper-

glicemia, miopatia ed osteoporosi.

II'rischio di ulcera peptica & raddoppiato nei pazienti che assumono

corticosteroidi. L'associazione NSAIDs e corticosteroidi € vivamente
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sconsigliata. Altre condizioni che controindicano i corticosteroidi
sono il diabete e le infezioni sistemiche.

Questa classe di farmaci inibisce I'attivita osteoclastica e riducono
pertanto il riassorbimento 0sseo in una gran varieta di patologie. La
capacita di ridurre il dolore da metastasi ossee di questo farmaco e
stata studiata in una review del 1996 [93], le cui conclusioni consi-
gliano vivamente I'impiego parenterale di 15-30 mg per settimana di
pamidronato.

Gli analgesici adiuvanti sono dei farmaci diversi per azione ed indi-
cazione clinica. Hanno tutti in comune la loro utilita in casi dove il
dolore ¢ il principale problema clinico. In alcuni casi agiscono diret-
tamente sulla nocicezione ma in altri agiscono in modo diretto sulla
causa del dolore. Come dice il termine, sono farmaci adiuvanti, il loro
utilizzo € quindi spesso associato a quello di analgesici maggiori che
perd non riescono completamente ad alleviare il dolore o che hanno
importanti effetti collaterali che limitano la qualita della vita. Gli anal-
gesici adiuvanti, pertanto, possono riuscire a rendere completa I'a-
nalgesia dei farmaci maggiori 0 a attenuare, diminuendone il dosag-
gio somministrato, il peso dei loro effetti collaterali.
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La storia del dolore

G. Bellucci e M. Tiengo

Leggere la storia del dolore &, in fondo, come comprendere e rielabo-
rare la storia stessa dell’'uomo. La ricerca del senso della vita e della
G. Bellucei - M. Tiengo sofferenza, che accompagnano il pensiero occidentale dalle origini ad
0ggi, si sono intrecciate e scontrate variamente, nel corso del tempo.
L'uomo e stato spesso spinto dal dolore a tentare nuove strade verso
il sollievo, ad affilare le armi dell’intelligenza, a sviluppare una certa
consapevolezza e sensibilita nei confronti delle proprie debolezze, dei
propri limiti, fisici e psichici.-

[l dolore diviene primum movens nell’infaticabile cammino verso la feli-
cita;; diviene metafora della vita in eterno conflitto con la morte. In
effetti, trascorreranno diversi secoli, prima che I'uomo guardi con

La storia serenita e razionalita al problema di alleviare il dolore. Qualche pratica
sardolom esotica, pil 0 meno primitiva, era emersa in un mare di stregonerie,
che impiegavano polveri, unguenti, erbe e radici. Supplivano a neces-
sita profonde e presenti ancora oggi nell’'umanita, di distacco dalla
realta, di evitamento di cido che rimane incomprensibile, di fuga dalla
contingenza, di anestesia generale della coscienza, propria e colletti-
va. Successivamente, € comparso il precetto religioso che affidava
uno dei principali messaggi, cristiani ed ebraici, alla sofferenza. Basti pensare alle mortificazioni del
corpo, al digiuno, al cilicio, alla vita eremitica, alla clausura, come espiazione del peccato originale. Dopo
tanti secoli di pregiudizio e di credenze stiamo imparando a comprendere, interpretare e trattare il dolo-
re.-

La difesa dal dolore & cosi potuta divenire disciplina medica. Il dolore, dalla semplicita di sintomo, ha
assunto le complesse caratteristiche di malattias; la cura da generica si € trasformata in specialistica. La
figura professionistica che la studia e la pratica; & davvero lontana da concezioni miracolistiche o esote-
riche. La medicina del dolore & un percorso lungo, nasce con gli albori della civilta, attraversa epoche,
concezioni filosofiche, religiose, politiche, scientifiche, cresce con I'uomo, ne interpreta i piu profondi
bisogni, diviene una branca a se stante, si definisce e si evolve incessantemente, a tutt’oggi.

-Questo e molto altro ancoras si legge piacevolmente nell’excursus storico, intenso e lucido, presentato
da G. Bellucci e M. Tiengo, in “La storia del dolore”.

Un invito alla lettura di un piccolo saggio storico, su cid che il dolore ha detto di sé ed ha testimoniato
dell’'uomo, della sua civilta, della sua natura, della sua tensione alla comprensione della propria condi-
zione di vivente, che sente quindi che soffre, che gioisce, che sperimenta, che dirime dubbi e se ne pone
irrimediabilmente degli altri. Un documento espositivamente chiaro e diretto, ricco di interessanti riferi-
menti e di una iconografia accattivante e completa, piacevole in ogni sua parte, che ricostruisce la fati-
cosa conquista di una coscienza del dolore, restituisce una preziosa testimonianza alla letteratura scien-
tifica, contribuendo all’elaborazione di una cultura del dolore, ad una sua necessaria identita.

La versione PDF del volume “La storia del dolore” € scaricabile gratuitamente all’indirizzo
http.//www.aisdnet.it/images/lastoriadeldolore.pdf .

a cura di Guetti C.
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Nikolaus T, Zeyfang
A.Pharmacological treatments for persistent non-malignant pain in older persons.
Drugs Aging. 2004;21(1):19-41.

Il dolore persistente non da cancro € una patologia comune, spesso poco riconosciuta e sottotrattata, soprattutto
nelle persone anziane. Alcuni pazienti anziani non si lamentano poiché considerano il dolore cronico come una nor-
male condizione dell’eta. | medici si trovano di fronte a problematiche riguardanti gli effetti collaterali dei farmaci. |
modelli di trattamento per il dolore da cancro proposti dalla World Health Organization vengono generalmente accet-
tati ed anche raccomandati per il dolore persistente di natura non oncologica. Oltre a cio, ove possibile, si possono
associare terapie non-farmacologiche adiuvanti a completare il trattamento di tali sindromi dolorose. Una valutazio-
ne iniziale ed un possibile trattamento delle cause sottostanti il dolore sarebbero sempre auspicabili. Una moderna
gestione farmacologica del dolore si basa sull’'uso di analgesici oppiacei e non-oppiacei. | FANS sono la classe far-
macologica piu largamente prescritta nel mondo. Nuove molecole, inibitrici della Cox-2, celecoxib e rofecoxib, offro-
no un’alternativa terapeutica nei pazienti con dolore da lieve a moderato soprattutto in individui con ulcera gastrica
o storia di sanguinamento. Il Paracetamolo € molto usato nelle forme di dolore lieve, nelle differenti classi di eta, con
bassa incidenza di effetti collaterali ai dosaggi raccomandati. Per il dolore moderato, viene invece indicato come gold
standard una combinazione di oppiacei e non-oppiacei (come ad es. oxycodone, codeine, tramadolo e tilidine/nalo-
xone) di media potenza analgesica. In caso di dolore severo, invece, le linee guida raccomandano una combinazio-
ne di oppiacei e non-oppiacei di elevata potenza analgesica quali la morfina e la codeina. Si dovrebbe scegliere sem-
pre il farmaco in grado di ottenere il massimo beneficio possibile in termini di dolore, con la minore tossicita. Per il
dolore continuo, le preparazioni analgesiche migliori sembrano essere quelle a rilascio sostenuto e controllato. | far-
maci dovrebbero essere assunti sempre con uno schema posologico fisso, monitorando attentamente interazioni e
comparsa di effetti collaterali. | farmaci adiuvanti, come anticonvulsivanti ed antidepressivi, in alcuni tipi di dolore
mostrano un’efficacia specifica e selettiva, come nella neuropatia diabetica. Un management ottimale dovrebbe otte-
nere un notevole decremento del dolore, un miglioramento delle funzioni , dell’'umore e del sonno.

Chou R, Clark E, Helfand M.

Comparative efficacy and safety of long-acting oral opioids for chronic non-cancer
pain: a systematic review.

J Pain Symptom Manage. 2003 Nov;26(5):1026-48.

Gli oppiacei sono stati caldamente raccomandati come terapia di scelta per il dolore non da can-
cro refrattario, secondo linee guida ben codificate. Essi hanno ricevuto larga indicazione per tale
condizione dolorosa. Tuttavia, sembrerebbe esserci una qualche difficolta nella comprensione
delle caratteristiche di efficacia e sicurezza degli oppiacei a lunga durata d’azione rispetto a quelli
a breve emivita. Questa review sistematica, riassume e valuta le acquisizioni circa i relativi profili
di sicurezza ed efficacia, di ciascuno degli oppiacei a lunga durata di azione, nel trattamento del
dolore cronico non da cancro. Sono stati condotti, per mezzo di database elettronici pubblici o
concessi da ditte farmaceutiche, studi randomizzati (che correlano I'efficacia e la tollerabilita) ed
osservazionali (sugli effetti collaterali). Sono stati presi in considerazione oppiacei a lunga emivita,
non assunti per via parenterale. Le ricerche sono state effettuate nell’Ottobre del 2002. La validi-
ta di ogni dato incluso nello studio era assicurata per mezzo di criteri rigidi e predefiniti. Un tota-
le di 16 trials randomizzati, di comparazione, comprendenti 1427 pazienti, ed 8 studi osservazio-
nali di 1190 pazienti sono stati considerati nel corpo di questa review. Nessun trial randomizzato
e risultato di buona qualita; gli studi osservazionali sono stati poco significativi rispetto ai trials cli-
nici. Ci sono scarse evidenze, dunque, che i differenti oppiacei a lunga durata d’azione posseg-
gano differenti caratteristiche cliniche nell’ efficacia e nella sicurezza. | risultati di profilo farmaco-
logico, sono stati poco dirimenti anche nella distinzione tra oppiacei long-acting e short-acting. Un
sottogruppo di lavori, riguardanti lo short-acting oxycodone nei confronti degli oppiacei a lunga
emivita sistemica & stato piu omogeneo ed ha sottolineato la sovrapponibilita delle caratteristiche
di tali formulazioni, nei termini di tollerabilita e controllo del dolore.
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