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Review article

Dolore e malattia di Parkinson: Meccanismo attuale
e aggiornamenti sulla gestione

Frederic J. F. Viseux *? | Arnaud Delval 3 | Martin Simoneau *° | Luc Defebvre ®

L Centre d'Evaluation et de Traitement
de la Douleur, Hépital Jean Bernard,
Valenciennes, France

Abstract

o , L'obiettivo di questa revisione completa e stato quello di fornire una panoramica
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gestione del dolore nella PD. La malattia di Parkinson € una malattia degenerativa
e progressiva multifocale, che puo influenzare il processo del dolore a piu livelli. Il
dolore nel PD ha un'eziologia multifattoriale, con un processo dinamico basato sul-
l'intensita del dolore, sulla complessita dei sintomi, sulla fisiopatologia del dolore
e sulla presenza di comorbidita. Infatti, il dolore nel PD risponde al concetto di
dolore multimorfico, che puo evolvere in relazione ai diversi fattori, siano essi lega-
ti alla malattia e alla sua gestione. La comprensione dei meccanismi sottostanti aiu-
tera a orientare le scelte terapeutiche. Fornendo un supporto scientifico utile ai cli-
nici e agli operatori sanitari coinvolti nella gestione del PD, lo scopo di questa revi-
sione é stato quello di portare suggerimenti pratici e prospettive cliniche sullo svi-
luppo di un approccio multimodale guidato da un intervento clinico multidiscipli-
nare attraverso una combinazione di approcci farmacologici e riabilitativi, per gesti-
re il dolore e migliorare la qualita di vita delle persone con PD.

Email: viseux-f@ch-valenciennes.fr

1 | INTRODUZIONE

La malattia di Parkinson (PD) € uno dei piu comuni
disturbi neurologici degenerativi, caratterizzato da
anomalie motorie e non motorie (Archibald et al.,
2013). La perdita di neuroni dopaminergici nella
pars compacta della substantia nigra (Lees et al.,
2009) modifica le funzioni dei gangli della base, in
particolare del putamen, coinvolto nel controllo della
stazione eretta (Magrinelli et al., 2016; Takakusaki,
2017), della performance in termini di movimento
(Desmurget & Turner, 2008), dell'apprendimento
motorio (Doyon et al., 2009; Obeso et al., 2009) e
del controllo motorio (Ferrazzoli et al., 2018);

Takakusaki, 2017). Di conseguenza, il quadro clinico

della malattia ¢ dominato dai tipici disturbi motori,
dopamina-dipendenti, tra cui acinesia, rigidita, tre-
more a riposo, disturbi posturali e dell'andatura
(Ferrazzoli et al., 2018; Konczak et al., 2009). Questi
pazienti sviluppano anche disturbi piu complessi,
meno rispondenti alla dopamina: disturbi dell'anda-
tura, dell'equilibrio e della postura, che contribuisco-
no in larga misura al deficit motorio e al rischio di
cadute (Doherty et al., 2011) e incidono direttamen-
te sulla loro qualita di vita (Mirelman et al., 2019).
Tra i sintomi motori, quelli derivanti da disturbi del
controllo posturale sono complessi. Sono principal-
mente a carico di vie non dopaminergiche, e non
sono del tutto compresi (Rinalduzzi et al., 2015;
Viseux, Delval, et al., 2020). Oltre ai disturbi motori,

sono comuni segni e sintomi non motori, classificati
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come autonomici, neuropsichiatrici e sensoriali
(Bayulkem & Lopez, 2001; Park & Stacy, 2009;
Simuni & Sethi, 2008).

Il dolore cronico colpisce 1'85% delle persone con PD
precoce/moderata (Silverdale et al., 2018). Puo com-
parire in qualsiasi momento della malattia e puo
essere presente prima della diagnosi (fase prodromi-
ca) (Tolosa et al., 2007). Si manifesta in diverse parti
del corpo e sono stati descritti diversi tipi di dolore.
Una meta-analisi condotta da Thompson et al.
(2017) ha rilevato che: (1) la soglia generale del
dolore ¢ piut bassa nei soggetti affetti da PD, il che
indica una maggiore sensibilita al dolore, (2) il dolo-
re sopra soglia e piu basso nella PD, (3) le soglie di
dolore anormali nei soggetti con PD durante lo stato
OFF sono significativamente ridotte, ma non com-
pletamente normalizzate durante lo stato ON pro-
dotto dai farmaci dopaminergici e (4) le soglie di
dolore anormali non sono significativamente
influenzate dalla gravita dei sintomi, dalla durata
della malattia, dal sesso o dall'eta.

Infatti, il dolore nel PD comporta una complessa
fisiopatologia e puo essere direttamente correlato
alla malattia o essere il risultato di una patologia
secondaria causata dalla malattia stessa. Di conse-
guenza, non ¢ stato raggiunto un consenso sulla clas-
sificazione del dolore nel PD e la classificazione pro-
posta segue generalmente l'eziologia del dolore
(Beiske et al., 2009; Defazio et al., 2008; Hanagasi et
al., 2011; Negre-Pages et al., 2008). Sebbene sia stata
dimostrata una relazione tra PD e dolore, non c'e
nemmeno alcun consenso sui meccanismi del dolore
nel PD (Fil et al., 2013; Rana et al., 2013; Truini et
al., 2013; Wasner & Deuschl, 2012). Il dolore nel PD
¢ un processo dinamico con un'eziologia multifatto-
riale (Martinez Martin & Ray Chaudhuri, 2018), la
cui gestione dovrebbe seguire approcci multimodali
attraverso una combinazione di farmaci e interventi
non farmacologici, in base all'intensita del dolore,
alla complessita dei sintomi, alla fisiopatologia del

dolore e alle comorbidita (Cuomo et al., 2019).
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L'argomento sembra essere particolarmente com-
plesso a causa delle difficolta di valutazione del dolo-
re, della molteplicita delle caratteristiche cliniche e
della questione relativa alla scelta della strategia
terapeutica piu appropriata.

L'obiettivo principale di questa revisione completa ¢
stato quello di fornire una panoramica del dolore nei
pazienti con PD, identificando le diverse caratteristi-
che cliniche e i potenziali meccanismi. La seconda
parte del documento presenta alcuni dati sulla valu-
tazione e sulla gestione del dolore nel PD. Infine,
questa revisione mira a fornire un supporto scientifi-
co e suggerimenti pratici utili per i clinici e gli ope-
ratori sanitari coinvolti nella gestione del dolore nel
PD, un problema comune ma trascurato. Questo
potrebbe potenzialmente portare prospettive clini-
che rilevanti per lo sviluppo di strategie di intervento
per gestire il dolore e contribuire a migliorare la qua-

lita di vita delle persone con PD.

1.1 | Caratteristiche cliniche del dolore
nel PD

Il dolore nei pazienti con PD ha un'eziologia multi-
fattoriale (Martinez-Martin & Ray Chaudhuri,
2018), con un processo dinamico basato sull'intensi-
ta del dolore, sulla complessita dei sintomi, sulla
fisiopatologia del dolore e sulla presenza di comorbi-
lita (Cuomo et al., 2019). Il dolore nocicettivo dovu-
to a un danno tissutale che porta all'attivazione dei
nocicettori, il dolore neuropatico dovuto a una lesio-
ne o a una malattia del sistema nervoso somatosen-
soriale e il dolore nociplastico derivante da una
disfunzione del sistema nervoso centrale senza alcu-
na evidenza di lesione potrebbero essere proposti
come diversi meccanismi di dolore nella PD, in
accordo con I'Associazione internazionale per lo stu-
dio del dolore (IASP) (Loeser & Treede, 2008).
Inoltre, il dolore nel PD risponde anche al concetto
di dolore multimorfo che si riferisce alla possibilita

di adottare piu forme contemporaneamente e di
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cambiare forma (Lemaire et al., 2019). Questo tipo
di dolore puo effettivamente evolvere, in relazione ai
diversi fattori, siano essi legati alla malattia e alla
sua gestione. La comprensione dei meccanismi sot-

tostanti aiutera a orientare le scelte terapeutiche.
1.2 | Dolore nocicettivo

Il dolore nocicettivo descrive "il dolore derivante dal-
'attivazione dei nocicettori" (Loeser & Treede,
2008). Fino al 90% del dolore riferito nella PD ¢ di
tipo muscoloscheletrico, solitamente descritto come
dolore e crampi nei muscoli o nelle sedi articolari in
diverse regioni del corpo (Ferini-Strambi et al.,
2018; Lin et al., 2016). Il dolore muscoloscheletrico
¢ contemporaneamente la conseguenza di rigidita,
acinesia e anomalie posturali (Truini et al., 2013).
Tra le condizioni dolorose muscoloscheletriche, sono
state segnalate deformita spinali, lombalgia, artral-
gia e dolore alla spalla (osservato precocemente nel-
l'evoluzione della malattia), compresa la capsulite
della spalla congelata o capsulite adesiva (Kim &
Jeon, 2013), che spesso porta a diagnosi errate e a
trattamenti sbagliati (Stamey & Jankovic, 2008).

La regione lombare ¢ maggiormente coinvolta nel
dolore muscoloscheletrico e la prevalenza della lom-
balgia & superiore al 50% nei pazienti con PD.
Questa elevata prevalenza di lombalgia cronica nella
PD, che ¢ da due a tre volte superiore rispetto ai sog-
getti di controllo di pari eta (Broetz et al., 2007;
Ozturk & Kocer, 2018), puo essere causata da cam-
biamenti nella postura durante il decorso della
malattia o da un'attivita neuromuscolare asimmetri-
ca che causa un carico articolare eccessivo
(Etchepare et al., 2006). Le deformazioni posturali,
come l'anterocollo, la camptocormia, la sindrome di
Pisa, la scoliosi e le deformazioni striatali di mani e
piedi, rappresentano altre fonti di dolore nocicettivo
nella PD. Queste anomalie posturali possono essere
presenti, in alcuni casi, gia nelle fasi iniziali della

malattia e progredire fino a stadi avanzati con conse-

guente dolore significativo, grave disabilita, scarsa
qualita di vita (Pandey & Gara, 2016) e riduzione del
controllo dell’equilibrio (Viseux, Delval, et al.,
2020).

Con il progredire della PD, aumentano le anomalie
muscolo-scheletriche, con conseguente aumento
della frequenza e della gravita del dolore (Stamey &
Jankovic, 2008). Sebbene i disturbi muscolo-schele-
trici siano un’importante fonte di comorbidita spes-
SO sono sottotrattati nei pazienti con PD (Stamey &
Jankovic, 2008).

1.3 | Dolore neuropatico

Secondo la tassonomia dell'Associazione internazio-
nale per lo studio del dolore (Loeser & Treede,
2008), il dolore neuropatico ¢ definito come "dolore
che insorge come conseguenza diretta di una lesione
o di una malattia che colpisce il sistema somatosen-
soriale". La diagnosi definitiva di dolore neuropatico
richiede una lesione dimostrabile o una malattia sot-
tostante che soddisfi i criteri diagnostici neurologici
stabiliti (Finnerup et al., 2016; Loeser &Treede,
2008). Il dolore neuropatico ¢ generalmente descrit-
to come un dolore lancinante o bruciante, si irradia
direttamente lungo il decorso di una radice nervosa
spinale e puo essere associato a disfunzioni sensoria-
li /o motorie. I segni clinic includono perdita di
sensibilita, dolore spontaneo e ipersensibilita (Attal
et al., 2008). Il dolore neuropatico radicolare ¢ per lo
pit indotto da anomalie posturali e da deformazioni
della colonna vertebrale nella PD che causano la
compressione e l'irritazione della radice sensoriale o
del ganglio della radice dorsale di un nervo spinale. I
pazienti con neuropatia periferica descrivono una
perdita della sensazione tattile, della propriocezione
e della sensibilita termica (Azhary et al., 2010). In
questo contesto, la neuropatia periferica si traduce
spesso in un'alterazione funzionale specifica, come
un ridotto controllo posturale e un aumento del
rischio di caduta (Stolze et al., 2004).

Dolore e Aggiornamenti Clinici | 4 | 2023
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La prevalenza della neuropatia periferica nei pazienti
con PD varia dal 37,8 al 55% (Adewusi et al., 2018;
Park et al., 2017), maggiore rispetto ai controlli di
pari eta (Onofrj et al.,, 2009). Romagnolo et al.
(2018) hanno osservato una prevalenza del 30,2% di
neuropatia periferica nei pazienti trattati con sommi-
nistrazione orale di levodopa e del 42,1% in quelli
trattati con somministrazione di levodopa per infu-
sione intestinale. I casi di neuropatia periferica asso-
ciati alla levodopa orale erano per lo piu caratterizza-
ti da una neuropatia assonale lentamente progressiva
che coinvolgeva. selettivamente le fibre sensoriali,
mentre i casi di neuropatia periferica associati alla
somministrazione di levodopa per infusione intesti-
nale mostravano un'insorgenza acuta o subacuta nel
35,7% dei casi e spesso coinvolgevano sia le compo-
nenti motorie che sensoriali del sistema nervoso
periferico.

E noto che il catabolismo della levodopa & associato
alla carenza di vitamina B12 e ad un'elevata omoci-
steina sierica (Andreasson et al., 2017), nonché a
livelli elevati di acido metilmalonico sierico (precur-
sore della vitamina B12), che sono stati correlati
positivamente con la scala del dolore da neuropatia
in pazienti affetti da PD con neuropatia periferica
(Park et al., 2017). La degenerazione dei nervi senso-
riali di piccolo diametro e il deposito di a-sinucleina
fosforilata nei nervi cutanei sensoriali e autonomici
si verificano nella fase iniziale dei pazienti affetti da
PD (Donadio et al., 2014; Wang et al., 2013). Questo
danno ai nervi periferici induce risposte strutturali e
funzionali persistenti e disadattive nel sistema soma-
tosensoriale, caratterizzate da velocita e ampiezze di
conduzione anomale (Azhary et al., 2010). Sebbene
la patogenesi rimanga incerta, sembrano essere coin-
volti diversi meccanismi distinti, tra cui la neurode-
generazione di componenti selezionati del sistema
nervoso periferico, I'effetto infiammatorio periferico
o iatrogeno delle terapie dopaminergiche con caren-

za di vitamina B12.
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1.4 | Dolore nociplastico

La tassonomia IASP distingue il dolore nociplastico
dal dolore nocicettivo e dal dolore neuropatico. I
dolore nociplastico ¢ definito come "dolore risultante
da un'alterazione della nocicezione nonostante la
mancanza di chiare prove di un danno tissutale
attuale o potenziale che provochi l'attivazione dei
nocicettori periferici o di prove di malattia o lesione
del sistema somatosensoriale che causi il dolore"
(Kosek et al., 2016; Loeser & Treede, 2008; Marques
et al.,, 2019). Le condizioni di dolore nociplastico
sono dovute ad alterazioni dell'elaborazione nocicet-
tiva, probabilmente nel sistema nervoso centrale,
come ad esempio l'aumento della capacita di eccita-
zione centrale e/o la diminuzione dell'inibizione cen-
trale, spesso definita sensibilizzazione centrale.

Diverse strutture danneggiate nella PD, come i
nuclei del rafe, l'ipotalamo, la materia grigia peria-
queduttale e il locus coeruleus, svolgono un ruolo
chiave nel controllo del segnale del dolore. Diversi
studi neurofisiologici e di neuroimaging, che hanno
esaminato le risposte cerebrali al dolore in pazienti
con PD in fase iniziale, hanno rivelato un'ipersensi-
bilita al dolore (Thompson et al., 2017), una soglia
del dolore pit bassa (Prell, 2018) e una diminuzione
dell'ampiezza dei potenziali evocati laser senza abo-
lizione delle risposte a favore di una perdita di fun-
2016; Tinazzi et al., 2009).
Tuttavia, Lin et al. (2016) hanno riscontrato che i

zione (Lin et al,

pazienti con ampiezze anomale dei potenziali di
calore di contatto presentavano anche una diminu-
zione della densita delle fibre C intraepidermiche, il
che depone a favore di un meccanismo neuro-patolo-
gico piu che di un meccanismo nociplastico, sebbene
entrambi possano essere coinvolti. Alcuni studi che
valutano la percezione del dolore hanno riportato
che le soglie nocicettive soggettive ed oggettive sono
pit basse in individui con PD, anche se provano
dolore (Brefel Courbon et al., 2013; Slaoui et al.,
2007). Inoltre, le soglie nocicettive soggettive si
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abbassano preferenzialmente dal lato piu colpito
dalla malattia (Djaldetti et al., 2007), mentre torna-
no alla soglia normale dopo la somministrazione di
levodopa (Brefel Courbon et al., 2013; Slaoui et al.,
2007). In effetti, i modelli di attivazione cerebrale
nella PD in stato-off rivelano un'attivita maggiore di
alcune strutture cerebrali coinvolte nel controllo del
dolore, come la corteccia prefrontale omolaterale, la
corteccia insulare omolaterale e la corteccia cingola-
ta anteriore controlaterale, rispetto ai soggetti di
controllo (Brefel Courbon et al., 2005). Questa ipe-
rattivazione predomina nei circuiti nocicettivi,
responsabili della componente affettiva ed emotiva
del dolore. Altri
potrebbero essere coinvolti nella modulazione delle

sistemi neurotrasmettitoriali
informazioni nocicettive nella PD (Chudler & Dong,
1995; Pertovaara, 2006). In effetti, studi sperimenta-
li su animali suggeriscono l'esistenza di un'interazio-
ne tra i recettori noradrenergici a2 e i recettori dopa-
minergici D2 dello striato, che sarebbero coinvolti
nella modulazione della nocicezione (Pertovaara,
2006). In questo contesto, la somministrazione di
duloxetina, un inibitore della ricaptazione della
noradrenalina e della serotonina, ridurrebbe signifi-
cativamente i punteggi del dolore clinico nella PD
(Djaldetti et al., 2007). Infine, potrebbe essere coin-
volto anche il sistema oppioide, con alte concentra-
zioni di recettori oppioidi nei gangli della base, in
particolare nel nucleo caudato, nel putamen e nel
globo pallido (Chudler & Dong, 1995).

Questi risultati hanno suggerito un meccanismo di
elaborazione del dolore centrale alterato e un'inte-
grazione anomala tra il sistema dolorifico e quello
motorio (Suppa et al., 2017), che portano a sintomi

di dolore cronico nel PD.
1.5 | Classificazione del dolore
Ci sono stati diversi tentativi di classificare il dolore

nella PD. La classificazione del dolore piu comune-
mente utilizzata proposta da Ford (Ford, 1998) clas-

sifica il dolore correlato alla PD in cinque gruppi:
dolore muscoloscheletrico, dolore da distonia, dolo-
re neuropatico, dolore centrale e dolore da acatisia.
Sebbene gran parte del dolore nella PD sia diretta-
mente correlato alla malattia, una proporzione di
dolore ¢ indipendente dalla PD. Pertanto, Negre-
Pages et al. (2008) e successivamente Mylius et al.
(2015) hanno suggerito una prima distinzione tra
dolore correlato alla PD e dolore non correlato alla
PD. Il dolore correlato alla PD soddisfa i seguenti
criteri: (1) dolore che si manifesta insieme al primo
sintomo motorio, (2) dolore che si manifesta/aggra-
va durante la fase "Off" della malattia, (3) dolore che
si verifica contemporaneamente alla discinesia corei-
ca e (4) dolore migliorato dal trattamento dopami-
nergico (Chaudhuri et al., 2006; Quinn et al., 1986;
Thompson et al., 2017). Inoltre, il dolore correlato
alla PD puo essere suddiviso in dolore direttamente
correlato, cioé non attribuito ad alcun altro problema
di salute, e dolore indirettamente correlato, ad esem-
pio il dolore causato da un'altra malattia ma aggrava-
to dalla PD (Negre-Pages et al., 2008). Per quanto
riguarda il dolore non correlato alla PD, si tratta di
un dolore che non ¢ né causato né aggravato dalla
malattia (Mylius et al., 2015). In una stessa entita di
malattia, il dolore puo essere causato da meccanismi
diversi, per cui la diagnosi e il trattamento non sono
guidati dall'eziologia, ma piuttosto dal meccanismo
(Attal et al., 2008). Wasner e Deuschl (2012) hanno
originariamente proposto il dolore neuropatico e
nocivo come principali descrittori meccanicistici.
Successivamente, Marques et al. (Marques et al.,
2019) hanno proposto il dolore nociplasico come
terzo descrittore meccanicistico. Infine, Mylius,
Moller, et al. (2021) e Mylius, Perez Lloret, et al.
(2021) hanno proposto una classificazione basata
sui meccanismi per differenziare il dolore correlato
alla PD da quello non correlato alla PD, prima di
suddividerlo in tre tipi di dolore secondo i descrittori
meccanicistici (nocicettivo, neuropatico e nocipla-

stico) come menzionato sopra (Figura 1).
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CHRONIC PAIN IN PARKINSON’S DISEASE

ETIOLOGY DESCRIPTORS

PD-Unrelated Pain

Pain nefther cansed or aggraved by PIY

PD-Related Pain

Directly

Pain not attribuable to ary other health problem

Indirectly
FPain caused by another disease bur aggraved by PD

_/

/ MECHANISTIC DESCRIPTORS

Nociceptive Pain

Pain arising from activation of nociceprors

Neuropathic Pain

Prin arising as a direct conseguence of a lesion

ar di. fiecting the V avslem

Nociplastic Pain

Pain resulting for impaived nociception despite
the lack of clear evidence of actnal or threarened
rissie damage causing the activanion of
peripheral nociceptars or evidence for disease or
lesion of the somatosensory coausing the pain

FIGURA 1 Panoramica della classificazione del dolore cronico nella malattia di Parkinson.

1.6 | Fisiopatologia del dolore nella PD

La PD ¢ una malattia degenerativa e progressiva mul-
tifocale e potrebbe influenzare il processo del dolore
a piu livelli. La neurodegenerazione dei nocicettori
(Reichling & Levine, 2011), la denervazione cutanea
nelle biopsie cutanee (Nolano et al., 2017) o la ridot-
ta densita di fibre nervose non mielinizzate (Kanda
et al., 1996) supportano l'ipotesi di un contributo del
sistema nervoso periferico nella presenza di alcuni
tipi di dolore nella PD. Anomalie nell'elaborazione
nocicettiva associate a ridotti livelli di dopamina nei
gangli basali evidenziano un'alterazione dei meccani-
smi centrali del dolore (Chudler & Dong, 1995).

1.7 | 11 ruolo delle vie dopaminergiche
discendenti nella modulazione del dolore

La modulazione discendente del dolore ¢ mediata
principalmente da vie monoaminergiche, tra cui le
proiezioni discendenti mediate da dopamina, nora-
drenalina e serotonina (Benarroch, 2008; Lopez
Alvarez et al., 2018). Nell'ambito di questa rassegna,
ci concentriamo solo sulla discussione delle vie

dopaminergiche discendenti.
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I neuroni dopaminergici provengono principalmente
dal cervello medio, compresa l'area tegmentale ven-
trale, la substantia nigra e l'ipotalamo (Wood, 2008).
Nel cervello esistono otto vie della dopamina (Li et
al., 2019). Alcune di esse, tra cui le vie mesolimbi-
che, mesocorticali e nigrostriali, sono coinvolte in
modo differenziato nelle proiezioni ascendenti
(Bjorklund & Dunnett, 2007) e sono correlate alla
cognizione della ricompensa e alla regolazione delle
funzioni motorie (Ashby et al., 2015 Narayanan et
al., 2013). Oltre a queste proiezioni ascendenti, alcu-
ni gruppi di cellule dopaminergiche, sono coinvolti
nelle vie discendenti e svolgono un ruolo critico nella
regolazione della funzione locomotoria (Sharple et
al., 2014) e nella modulazione del dolore (Abdallah
et al., 2015; Li et al., 2019).

Nei soggetti con PD, la degenerazione dopaminergi-
ca nella substantia nigra pars compacta potrebbe
determinare un'alterata attivazione del "sistema
discendente del dolore del tronco encefalico" che
porta a un'anomala integrazione del dolore e del con-
trollo motorio nel midollo spinale (Hagelberg et al.,
2002; Magnusson & Fisher, 2000; Martikainen et al.,
2005; Pertovaara et al., 2004 Scott et al., 2006). Il
sistema dopaminergico centrale esercita un effetto

inibitorio sugli stimoli provocati dal dolore, come
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dimostrano le risposte neuronali della substantia
nigra nei ratti durante gli stimoli nocivi (Chudler &
Dong, 1995). Inoltre, gli stimoli dolorosi nelle scim-
mie anestetizzate hanno evocato una depressione
dell'attivita dei neuroni dopaminergici nigrostriatali,
occasionalmente seguita da un'attivazione di rimbal-
zo (Schultz, 2007). Le prove a sostegno del ruolo
della dopamina nel dolore sono fornite anche dalla
disfunzione del sistema dopaminergico in altre con-
dizioni dolorose ((Wood, 2008), tra cui la sindrome
della bocca che brucia (Hagelberg et al., 2003), la
fibromialgia (Wood et al., 2007) e la sindrome delle
gambe a riposo (Allen, 2004; Allen et al., 2009).
Altri report hanno dimostrato, in passato, un effetto
analgesico della levodopa in altre cause di dolore,
come il dolore da herpes zoster (Kernbaum &
Hauchecorne, 1981), metastasi ossee (Dickey &
Minton, 1972) e polineuropatia diabetica simmetrica
dolorosa (Ertas et al., 1998).

Il ruolo del sistema dopaminergico nella fisiopalogia
del dolore rimane poco chiaro. In primo luogo, diver-
si studi hanno riportato che la L-Dopa riduce la per-
cezione del dolore con un innalzamento della soglia
soggettiva del dolore da freddo, una diminuzione
dell'intensita del dolore e una riduzione delle iperat-
tivazioni cerebrali indotte dalla stimolazione speri-
mentale del dolore (Brefel-Courbon et al., 2005;
Gerdelat-Mas et al., 2007; Nebe & Ebersbach, 2009;
Schestatsky et al., 2007). Tuttavia, I'apomorfina, un
agonista della dopamina, non ha modificato la soglia
del dolore o le attivazioni cerebrali indotte dalla sti-
molazione del dolore (Dellapina et al., 2011). In
secondo luogo, alcuni risultati di studi di imaging
hanno suggerito l'esistenza di una rete di alterazioni
regionali cerebrali specificamente associate al dolore
(Brefel Courbon et al., 2013; Polli et al., 2016). Piu
precisamente, Polli et al. (2016) hanno evidenziato il
contributo delle aree frontali, pre-frontali e insulari
nella modulazione nocicettiva e nella disconnessione
accumbens-ippocampo, in individui con PD e dolore

persistente. Si ritiene che la matrice del dolore sia

responsabile dell'elaborazione corticale e dell'espe-
rienza cosciente del dolore (Apkarian et al., 2005;
Garcia-Larrea et al.,, 2003; Iannetti et al., 2005;
Tracey & Mantyh, 2007) e che la maggior parte delle
aree corticali che contribuiscono alla matrice del
dolore, bersagliate da proiezioni dopaminergiche,
abbiano un ruolo nella nocicezione (Braz et al., 2005;
Tashev et al.,, 2001). Studi su animali e sull'uomo
hanno indicato che i neuroni dopaminergici sono
attivati da stimoli nocicettivi acuti (Brischoux et al.,
2009; Budygin et al.,, 2012; Paparella et al., 2020;
Scott et al., 2006) e che la risposta dopaminergica &
alterata durante il dolore cronico (Wood et al.,
2007). A questo proposito, utilizzando la tomografia
a emissione di positroni, (Wood et al. 2007) hanno
dimostrato che i soggetti sani di controllo rilasciava-
no dopamina nei gangli della base durante lo stimolo
doloroso, rispetto ai soggetti con fibromialgia che
non la rilasciavano. Allo stesso modo Paparella et al.
(2020), utilizzando tecniche neurofisiologiche,
hanno dimostrato che la stimolazione dolorosa fasica
e tonica induce un aumento progressivo e specifico
della frequenza di ammiccamento spontaneo, un affi-
dabile biomarcatore non invasivo dell'attivita dopa-
minergica centrale (Agostino et al., 2008; Karson et
al., 1984), senza modificare il ciclo di recupero della
frequenza dell'ammiccamento, riflettendo indiretta-
mente un aumento del tono dopaminergico centrale.
Hanno inoltre mostrato una correlazione inversa tra
le variazioni della frequenza dell'ammiccamento
spontaneo individuale e la percezione soggettiva del
dolore, confermando le anomalie nella percezione
del dolore osservate in condizioni patologiche
umane caratterizzate da una riduzione del tono
dopaminergico centrale, come la PD (Defazio et al.,
2008; Gong et al., 2020; Truini et al.,, 2013). Nel
complesso, questi risultati forniscono prove sul
ruolo della dopamina nella nocicezione e suggerisco-
no che l'attivita dopaminergica possa essere coinvol-
ta nella modulazione del dolore. Nel PD, é stato

osservato un aumento dell'attivazione indotta dal
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dolore dell'insula destra, del prefrontale e dell' ACC
sinistra nel periodo "off', ma un'attivazione ridotta
nelle stesse aree corticali ¢ stata osservata nello stato
"on" della terapia (Brefel-Courbon et al., 2005). Nel
complesso, questi risultati supportano l'ipotesi che
nella PD le alterazioni delle vie dopaminergiche
mesolimbiche e mesocorticali influenzino l'attivazio-
ne della matrice del dolore, portando infine a un'ano-
mala integrazione corticale del controllo motorio del
dolore.

In conclusione, le alterazioni della funzione dopami-
nergica con diminuzione della dopamina e riduzione
dell'inibizione dopaminergica (Allen et al., 2009)
possono contribuire a diverse condizioni di dolore
cronico (Hagelberg et al., 2003; Jdiskeldinen et al.,
2001; Wood et al., 2007), compresa la malattia di
Parkinson (Hagelberg et al., 2004; Wood, 2008).
L'equilibrio complessivo tra facilitazione e inibizione
del dolore mediato da queste vie dopaminergiche

contribuisce alla modulazione del dolore top-down.

1.8 | II ruolo dei gangli della base nella
nocicezione e nel dolore

I gangli della base (BG) sono composti dallo striato
(nucleo caudato, putamen e nucleo accumbens), dal
globo pallido, dal nucleo subtalamico e dalla sub-
stantia nigra (Yelnik, 2008), tutti coinvolti nell'ela-
borazione neurale di segnali motori, cognitivi ed
emotivi. L'integrazione multisensoriale implica il BG
(Nagy et al., 2006), poiché questa struttura contri-
buisce all'esecuzione motoria (Herrero et al., 2002).
Il BG riceve input da tutte le aree corticali (tra cui
corteccia mediale e orbitale, prefrontale, dorsolatera-
le, premotoria e motoria, corteccia sensorimotoria e
parietale) e dal talamo (Borsook et al., 2010). Le vie
efferenti dei BG proiettano alle aree del lobo frontale
attraverso il talamo, comprese le aree prefrontali,
premotorie e motorie supplementari. Pertanto, il cir-

cuito somotosensorioale dei BG altera le attivita cor-
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ticali coinvolte nell'esecuzione motoria, nella previ-
sione, nell'attenzione e nell'apprendimento (Herrero
et al., 2002).

I segnali nocicettivi possono raggiungere i BG attra-
verso input diretti o indiretti provenienti dalla cor-
teccia somotosensoriale, dalla porzione mediale le
posteriore del talamo, dall'area parabrachiale, dai
nuclei del rafe, dal collicolo superiore, dall'ipotalamo
(Chudler & Dong, 1995).

Successivamente, i BG elaborano le informazioni

e dall’amigdala

nocicettive. Di conseguenza, il circuito sensoriale BG
contribuisce a scalare e adattare le risposte motorie
per evitare comportamenti nocicettivi (Blanchet &
Brefel-Courbon, 2018). Poiché i BG sono coinvolti
nell'integrazione delle informazioni tra le regioni
corticali e talamiche ed in particolare, nella maggior
parte degli aspetti della produzione del dolore, tra
cui la dimensione sensoriale discriminativa, emoti-
va/affettiva, cognitiva del dolore e la modulazione
del dolore (Chudler & Dong, 1995), i BG svolgono
un ruolo chiave nelle manifestazioni comportamen-
tali del dolore cronico (Borsook et al., 2010). I loop
disfunzionali cortico-BG-talamici possono contribui-
re al mantenimento del dolore cronico (Borsook et
al.,, 2010). I pazienti affetti da PD presentano una
patologia dei BG che puo essere importante nella
presentazione clinica del dolore centralizzato (Ford,
1998). Nei pazienti affetti da PD con dolore centrale,
le misure elettrofisiologiche delle vie del dolore sono
normali, ma si osserva un'iperalgesia a stimoli ripe-
titivi, attenuata dalla L-dopa (Schestatsky et al.,
2007). Dato che il dolore attiva le regioni cerebrali
coinvolte nei sistemi di gratificazione (Becerra et al.,
2001) e che il dolore cronico puo essere una sindro-
me da deficit dei circuiti di gratificazione (Comings
& Blum, 2000), la modulazione della dopamina puo
avere importanti possibilita di trattamento del dolo-
re (Cheon et al., 2009; Schestatsky et al., 2007).
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1.9 | Gestione del dolore nel PD: un
approccio multimodale

Un approccio multimodale guidato da un intervento
clinico multidisciplinare attraverso una combinazio-
ne di approcci farmacologici e riabilitativi (Geroin et
al., 2020) sarebbe una strategia piu appropriata per
gestire il dolore nel PD.

1.10 | Approcci farmacologici

Come gia detto, l'evidenza clinica suggerisce un
ruolo centrale della neurotrasmissione dopaminergi-
ca nella modulazione della percezione del dolore e
dell'analgesia (Jarcho et al., 2012). Poiché la carenza
di dopamina potrebbe alterare la trasmissione di sti-
moli potenzialmente dannosi dalle strutture periferi-
che a quelle centrali attraverso cambiamenti nella
soglia del dolore (Nolano et al., 2017), 1'ottimizza-
zione del trattamento con levodopa e altri agonisti
dopaminergici puo essere giustificata e sembra esse-
re il primo passo farmacologico nella gestione del
dolore legato alla PD (Gandolfi et al., 2017; Rukavina
et al., 2019).

Uno dei farmaci pitt comunemente utilizzati nella
PD ¢ una combinazione di farmaci che comprende
Carbidopa e Levodopa. La carbidopa ¢ descritta come
un inibitore della decarbossilasi che impedisce alla
levodopa di scomporsi prima di raggiungere il cervel-
lo, consentendo cosi una dose inferiore di levodopa.
La levodopa ¢ un precursore della dopamina che
viene convertito in dopamina nel SNC dall'enzima
aromatico l-aminoacido decarbossilasi, noto anche
come DOPA decarbossilasi.

Anche altri agenti dopaminergici, come la rotigotina,
hanno mostrato effetti potenziali nel trattamento del
dolore. La rotigotina € un agonista dei recettori
dopaminergici con attivita attraverso i recettori da
D1 a D5, nonché in siti adrenergici e serotoninergici

selezionati (Stockwell et al., 2009). L'uso della roti-

gotina ha dimostrato un miglioramento della gravita
media del dolore (Rascol et al., 2016), della funzione
motoria mattutina e dei disturbi del sonno notturno
in pazienti con PD con un controllo insoddisfacente
dei sintomi motori mattutini (Trenkwalder et al.,
2011). Inoltre, sono stati riportati miglioramenti per
altre misure di efficacia non motorie, tra cui una
scala Likert standard del dolore (che misura qualsiasi
tipo di dolore), i punteggi totali e di dominio della
Non-Motor Symptoms Scale (NMSS), il punteggio
totale della forma breve del Parkinson's Disease
Questionnaire (PDQ-8) a 8 voci e il punteggio totale
della Nocturnal Akinesia, Dystonia and Cramps
(NADCS) (Trenkwalder et al., 2011).

Un'altra terapia antiparkinsoniana, la safinamide, ha
sia proprieta dopaminergiche, ossia l'inibizione alta-
mente selettiva e reversibile della monoamino ossi-
dasi B, sia proprieta non dopamimetiche, ossia il
blocco selettivo dei canali del sodio e la modulazione
dei canali del calcio, con conseguente inibizione del-
l'eccessivo rilascio di glutammato (Fabbri et al.,
2015). I risultati di alcuni studi hanno mostrato
effetti positivi della safinamide sul dolore (Cattaneo
et al., 2017, 2018; Geroin et al., 2020; Santos Garcia
et al., 2021).

I dolore nel PD ¢ spesso associato alle fluttuazioni
motorie e al loro esaurimento, e la sua intensita puo
anche fluttuare durante il giorno (Tinazzi et al,,
2006). 11 dolore si presenta piu frequentemente nei
pazienti durante i periodi "off", il che & correlato a
una bassa attivita dopaminergica nel nucleo striato
(Witjas et al., 2002).

In questo contesto, l'obiettivo dell'ottimizzazione
degli agenti dopaminergici ¢ quello di ridurre al
minimo i periodi di "OFF" e di diminuire la percezio-
ne del dolore (Chen et al., 2017). Tuttavia, la levodo-
pa aumenta la soglia del dolore per la stimolazione
nocicettiva acuta (Antonini et al., 2018; Gandolfi et
al., 2017; Rukavina et al., 2019).

Una volta ottimizzata la terapia dopaminergica nei
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pazienti con dolore correlato alla PD, occorre valuta-
re e trattare i restanti sintomi del dolore (Gandolfi et
al 2017; Rukavina et al., 2019) e utilizzare altri agen-
ti farmacologici. Tra questi, i farmaci anti-infiamma-
tori non steroidei come l'ibuprofene e il diclofenac
(Buhmann et al., 2020), gli oppioidi e i farmaci simili
agli oppioidi come l'ossicodone, la morfina, il trama-
dolo e la codeina (Freo et al. 2018, Geroin et al,
2019; Rukavina et al, 2019; Trenkwalder et al.,
2015), gli inibitori della cicloossigenasi-2 (Buhmann
et al., 2020) o gli inibitori selettivi della ricaptazione
della serotonina e della noradrenalina come la dulo-
xetina (Djaldetti et al., 2007). Ad esempio, il tapen-
tadolo € un analgesico orale ad azione centrale con
proprieta oppioidi e noradrenergiche combinate, che
lo rendono potenzialmente adatto a un'ampia
gamma di condizioni di dolore, in particolare quando
¢ presente una componente di dolore neuropatico
(Freo et al., 2019). In uno studio retrospettivo che ha
valutato gli effetti di un trattamento di 6 mesi con
tapentadolo in pazienti affetti da PD, Freo et al.
(2018) hanno evidenziato una significativa riduzione
dell'intensita del dolore, associata a un miglioramen-
to dei sintomi di ansia e depressione e della qualita
di vita.

Infine, i trattamenti localizzati come le iniezioni di
tossina botulinica possono essere un utile comple-
mento o alternativa ai trattamenti sistemici sopra
menzionati, riducendo l'iperattivita neuromuscolare
(Bruno et al., 2016; Tassorelli et al., 2014). e puod
esercitare effetti analgesici diretti (Sim, 2011).

In conclusione, dopo aver ottimizzato la terapia
dopaminergica, ¢ stato suggerito di affrontare il trat-
tamento del dolore nei pazienti con PD eseguendo
una corretta diagnosi meccanicistica (Mylius, Moller,
et al., 2021 & Mylius, Perez Lloret, et al. 2021). Una
diagnosi precisa, che permetta di differenziare la
componente nocicettiva, neuropatica e nociplastica
del dolore, potrebbe migliorare il trattamento farma-

cologico del dolore.
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1.11 | Approcci non farmacologici
1.11.1 | Stimolazione cerebrale profonda

La stimolazione cerebrale profonda (DBS) del nucleo
subtalamico (STN) é un trattamento efficace utiliz-
zato da tempo per trattare i sintomi motori della PD
(Benabid et al., 2009). E noto che la STN-DBS pro-
duce miglioramenti motori e influenza una serie di
sintomi non motori, tra cui il dolore legato alla PD
(Cury et al., 2014). Le regioni cerebrali responsabili
dell'elaborazione centrale del dolore sono correlate
negativamente con l'efficacia della STN-DBS nel
migliorare l'intensita del dolore e il dolore da freddo
indotto, il che significa che maggiore ¢ l'influenza
della STN su queste aree, minore ¢ il miglioramento
del dolore spontaneo o indotto dopo l'intervento chi-
rurgico (Cury et al., 2016). Da un punto di vista ana-
tomico e funzionale, il STN viene comunemente seg-
mentato in sottoregioni sensorimotorie, associative
e limbiche sulla base della sua connessione all'inter-
no di circuiti paralleli ganglio basale-talamocorticali
(Aziz & Pereira, 2021). Il STN & un piccolo nucleo
con fibre proiettanti verso entrambe le divisioni pal-
lidali e la substantia nigra e utilizza il neurotrasmet-
titore eccitatorio glutammato per mediare la sua fun-
zione (Mavridis et al., 2013). Nella PD, la perdita
dell'inibizione esterna del Globus Pallidus sul STN
culmina con un'attivita di alto livello in questo
nucleo, che porta ai distinti disturbi motori riscon-
trati nella PD. L'erogazione di impulsi elettrici ad
alta frequenza al STN dorsolaterale attraverso la DBS
interferisce con il funzionamento del STN e ne ridu-
ce 'output, alleviando i sintomi (effetto ortodromi-
co). Oltre alla diminuzione dell'output del STN, la
DBS modula le fibre di passaggio e i terminali affe-
renti, compresi quelli provenienti dalla corteccia
(effetto antidromico). La stimolazione delle fibre in
entrata potrebbe attivare antidromicamente diverse

aree corticali in modo retrogrado, portando a effetti
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diffusi ed eterogenei nei siti distali (Li et al., 2014).
Pertanto, I'STN puo rappresentare un bersaglio effi-
cace per la modulazione dei circuiti dei gangli della
base che influenzano l'elaborazione e la percezione
del dolore nella PD. La STN-DBS pu¢ indurre cam-
biamenti diffusi nel metabolismo del glucosio nelle
regioni corticali cerebrali sensomotorie, associative e
limbiche, comprese quelle responsabili dell'elabora-
zione del dolore (Hilker et al., 2004). Inoltre, la STN-
DBS ¢ associata a una riduzione delle risposte emo-
dinamiche corticali cerebrali al calore nocivo nella
corteccia somatosensoriale primaria e nell'insula in
pazienti con dolore centrale (Dellapina et al., 2012).
In una delle pitt ampie serie di pazienti con PD valu-
tati per il dolore, la STN-DBS ha migliorato il McGill
Pain Questionnaire consentendo una valutazione
multidimensionale del dolore (Pellaprat et al., 2014).
Modulando i circuiti sensomotori dei BG, la stimola-
zione cerebrale profonda dei nuclei subtalamici ¢ un
trattamento efficace per i sintomi motori dei soggetti
con PD avanzato (Krack et al., 2003). La stimolazio-
ne cerebrale profonda del nucleo subtalamico altera
le connessioni subtalamo-pallido-talamiche, ridu-
cendo la percezione del dolore (Kim et al., 2008). E
stato suggerito che la stimolazione cerebrale profon-
da moduli 'elaborazione del dolore nei pazienti affet-
ti da PD modificando la via laterale del dolore asso-
ciata alla discriminazione sensoriale del dolore
(Dellapina et al., 2012; Pellaprat et al., 2014).
Inoltre, interagisce con la via mediale del dolore
associata alla dimensione affettiva e motivazionale
del dolore (Pellaprat et al., 2014). Altri studi neuro-
fisiologici o di neuroimmagine sostengono un effetto
positivo della STN-DBS per alleviare il dolore: la per-
cezione termica, compromessa nella PD, & migliorata
una volta attivata la stimolazione (Maruo et al.,
2011). Esistono anche prove che la DBS moduli l'at-
tivazione della matrice del dolore durante le stimola-
zioni meccaniche nocicttive. Utilizzando la fMRI,

sono state osservate differenze nell'attivazione di S1

e del talamo nei pazienti che hanno ottenuto un sol-
lievo dal dolore quando la stimolazione ¢ stata atti-
vata (Di Marzio et al., 2019).

Recentemente, i dati combinati di una coorte pro-
spettica a lungo termine di pazienti affetti da PD con
STN-DBS hanno mostrato che (1) la connessione tra
il volume di tessuto attivato e una rete distribuita di
regioni cerebrali sensoriali (cioe, corteccia prefronta-
le, insulare e cingolata e giro postcentrale) era inver-
samente correlata con il miglioramento dell'intensita
del dolore e (2) la forza della connessione con la rete
supplementare dell’area motoria ¢ correlata positiva-
mente con il miglioramento della soglia motoria e
del dolore (Cury et al., 2020). Questi dati suggeri-
scono che il modello di connessione tra la regione
stimolata e una specifica area corticale cerebrale
potrebbe essere responsabile, in parte, del successo
del controllo dei sintomi motori e del dolore da parte
dell'STN-SDB nella PD.

I pazienti affetti da PD hanno una prevalenza del
dolore piu elevata e soglie del dolore abbastanza nor-
mali rispetto ai controlli e le aree sovraspinali coin-
volte nel processo nocicettivo sono, nel complesso,
iperattivate. La stimolazione cerebrale profonda
migliora l'intensita del dolore e diminuisce la sensi-
bilita al dolore da freddo e, in parte, l'entita di questo
cambiamento avviene attraverso l'attivazione anti-
dromica della SMA (un'area correlata all'analgesia)
ed ¢ associata ad evitare l'attivazione delle aree dei
circuiti sensoriali sottocorticali/corticali (Cury et al.,
2020).

1.11.2 | Approcci riabilitativi

La riabilitazione ¢ la procedura pit comunemente
utilizzata per trattare i disturbi del movimento nelle
persone con PD (Abbruzzese et al., 2016), fornendo
benefici clinicamente importanti, in particolare per
la deambulazione e l'equilibrio (Abbruzzese et al.,
2016; Smania et al., 2010).
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Sebbene gli approcci riabilitativi siano spesso utiliz-
zati per migliorare i sintomi motori nella PD, questi
approcci hanno rivelato alcuni benefici soprattutto
nel miglioramento del dolore muscoloscheletrico
(Buhmann et al.,, 2017; Reuter et al.,, 2011).
Attraverso uno studio randomizzato e controllato su
90 pazienti affetti da PD, Reuter et al. (2011) hanno
confrontato gli effetti della camminata, del nordic
walking (ovvero la camminata con due bastoncini
appositamente progettati per far lavorare la parte
superiore del corpo, impegnare pit muscoli e
aumentare l'intensita dell'esercizio di camminata) e
dei programmi di flessibilita e rilassamento. In que-
sto studio ¢ stato dimostrato che i gruppi di persone
che camminano hanno avuto una maggiore riduzione
dell'intensita del dolore rispetto ai programmi di
flessibilita e rilassamento e hanno portato a una
diminuzione del numero di pazienti con dolore al
collo, all'anca e all'articolazione sacroiliaca.

Sono state proposte diverse teorie per spiegare i
meccanismi di riduzione del dolore dovuti alla riabi-
litazione. Tra queste, 'attivazione dei meccanismi di
controllo dell'andatura, 1'azione inibitoria e l'attiva-
zione degli oppioidi endogeni (Law & Sluka, 2017).
Gli esercizi di rilassamento muscolare e la cammina-
ta regolare possono migliorare la flessibilita e ridurre
le sensazioni di dolore associate ai sintomi motori
(Gandolfi et al., 2017). Inoltre, l'esercizio fisico puo
promuovere la neuroplasticita nelle persone con PD,
con cambiamenti neuroplastici osservati in seguito a
camminata/corsa su tapis roulant (Fisher et al.,
2013) ed esercizi di equilibrio (Sehm et al., 2014).
Gli esercizi possono anche promuovere cambiamenti
nei meccanismi anatomici, fisiologici e funzionali del
cervello in risposta a cambiamenti nel comportamen-
to o nell'ambiente di una persona (Mattson, 2014); (
Petzinger et al., 2013). Gli effetti neurofisiologici
dell'esercizio fisico, come la neuroplasticita, il ripri-
stino neurologico e l'attivazione dell'inibizione dopa-

minergica e non dopaminergica del dolore, fornisco-
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no un solido fondamento biologico per l'impiego del-
l'esercizio fisico nella gestione del dolore (Allen et
al., 2015).

Le deformita posturali, tra cui la camptocormia e la
sindrome di Pisa, o i disturbi posturali come la disci-
nesia assiale, l'ipotensione ortostatica, i disturbi sen-
soriali legati all'eta e la capacita subottimale di elabo-
rare le informazioni sensomotorie rappresentano
con PD.

L'instabilita posturale ¢ uno dei segni piti comuni e

complicazioni dolorose nei pazienti
impegnativi, poiché aumenta la frequenza delle cadu-
te (Mak & Pang, 2009). Il circuito sensomotorio del
BG svolge un ruolo critico nel controllo posturale.

Dal momento che il BG ¢ ipodopaminergico nella
PD, questa condizione altera il controllo posturale
(Maetzler et al., 2013). La terapia dopaminergica
puo contribuire a migliorare il controllo posturale e
a ridurre il dolore, alterando la diffusione dei segnali
nocicettivi (Jarcho et al., 2012).Tuttavia, alcuni indi-
vidui affetti da instabilita posturale non rispondono
alla terapia dopaminergica (Grimbergen et al.,
2009), il che supporta lipotesi che siano coinvolti
meccanismi non dopaminergici. In effetti, 'instabili-
ta posturale ¢ una complicanza dolorosa, invalidante
e resistente ai farmaci della PD. Di fronte a un’alte-
razione dei meccanismi sensomotori, diversi studi
hanno dimostrato l'effetto benefico del feedback sen-
soriale periferico a livello della pianta del piede per
migliorare la stabilita posturale nelle persone con PD
(Viseux, Delet al., 2020). Poiché ¢ la sola e diretta
interfaccia tra il corpo e il suolo, i piedi forniscono
informazioni sensomotorie cruciali ai meccanismi
che controllano le oscillazioni del corpo (Viseux,
2020). 1l feedback somatosensoriale derivante dai
meccanocettori della pianta del piede e dalle termi-
nazioni dei fusi muscolari all'interno dei muscoli del
piede informa il cervello circa la forza esercitata tra
la pianta del piede ed il suolo. Inoltre, le afferenze
cutanee plantari trasmettono informazioni spazio-

temporali cruciali sulle variazioni di pressione e sullo
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stiramento cutaneo esercitato sulla pianta del piede
(Viseux, 2020). In risposta a questo feed back senso-
riale, il sistema neuromuscolare degli arti inferiori
evoca risposte posturali correttive (Saeki et al., 2015;
Tosovic et al., 2012).

Alcuni studi hanno evidenziato l'importanza del
feedback sensoriale periferico applicato alla pianta
del piede (Viseux et al., 2018, 2019; Viseux, Martins,
et al., 2020) e hanno migliorato i sintomi clinici nei
pazienti parkinsoniani, compresa la riduzione dell'in-
stabilita posturale, attraverso la stimolazione della
pianta del piede (Brognara & Cauli, 2020; Viseux,
Delval, et al., 2020). Data la relazione lineare tra l'in-
tensita del dolore percepito e l'instabilita posturale
caratterizzata dalla velocita e dall’ampiezza dello
spostamento del centro di pressione (Lihavainen et
al; 2010; Ruhe et al., 2011, 2013), questi risultati
offrono nuove prospettive cliniche per lo sviluppo di
strategie di intervento per la gestione dell'instabilita
posturale e la riduzione del dolore.nei pazienti con
PD. Infine, diversi approcci complementari, tra cui la
terapia del massaggio (Angelopoulou et al., 2020),
l'agopuntura (Shulman et al., 2002) o lo yoga (Myers
et al., 2019), sono stati studiati per alleviare il dolore
nella PD. Questi approcci complementari sono sicuri
e ben tollerati e la letteratura attuale, sebbene limi-
tata, suggerisce di includere queste proposte aggiun-
tive come componente di un approccio multimodale

al trattamento del dolore.
2 | CONCLUSIONE

Il dolore ¢ uno dei sintomi non molto comuni nei
pazienti con PD, con una fisiopatologia e una gestio-
ne complessa. Rappresenta un processo dinamico
con una complessa fisiopatologia direttamente corre-
lata alla malattia o secondaria alla malattia stessa. La
sua gestione dovrebbe seguire approcci multimodali
attraverso una combinazione di interventi farmaco-

logici e non farmacologici, in base all'intensita del

dolore, alla complessita dei sintomi, alla fisiopatolo-
gia del dolore e anche alle comorbidita. Fornendo un
supporto scientifico utile per i clinici e gli operatori
sanitari coinvolti nella gestione del PD, questa rasse-
gna porta suggerimenti pratici e prospettive cliniche
sullo sviluppo di strategie di intervento multidisci-
plinari per gestire il dolore e contribuire a migliorare

la qualita della vita delle persone con PD.
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Definizione di attivita fisica ed esercizio fisico

L'attivita fisica & definita come qualsiasi movimento
corporeo prodotto dai muscoli scheletrici che richie-
de un dispendio di energia [1] e comprende attivita
mirate eseguite con routine quotidiane e programmi
di esercizio strutturati dedicati al miglioramento o al
mantenimento della forma fisica, della salute e del
benessere. L'esercizio fisico & un tipo di attivita fisica
pianificata, strutturata e spesso associata a movi-
menti ripetitivi. L'attivita fisica e l'esercizio fisico svol-
gono un ruolo fondamentale nella prevenzione, nella
gestione e nella riabilitazione di molteplici processi
patologici, in combinazione con altri comportamenti
di vita sani e trattamenti medici. [2]

Le prove a sostegno dei benefici di un‘attivita fisica
regolare nella prevenzione e nel trattamento delle
malattie croniche hanno portato a una maggiore inte-
grazione e promozione dell'attivita fisica come parte
standard della prevenzione delle malattie e del tratta-
mento medico.

L'esercizio fisico pud migliorare la forma fisica cardio-
respiratoria (aerobica) e muscolare, la mobilita/flessi-
bilita e la composizione corporea. [1-3] Quando si
prescrive un programma di esercizio fisico individua-
lizzato si considerano diverse componenti, tra cui la
frequenza (quanto spesso), l'intensita (quanto dura), il
tempo (durata o quanto a lungo), il tipo (modalita o
tipo) e la progressione (avanzamento o regressione
dell'esercizio). Tuttavia, il tipo o la quantita di eserci-
zio ottimale per la gestione del dolore varia da indivi-

duo a individuo. Non tutti gli individui rispondono
allintervento di esercizio in modo simile e alcuni
soggetti con dolore cronico possono sperimentare
un'esacerbazione del dolore dopo un esercizio
intenso. Si pud prevedere un lieve aumento del dolo-
re di breve durata dopo un esercizio intenso, in parti-
colare in coloro che non hanno esperienza con I'atti-
vita fisica. Questa aspettativa dovrebbe essere
discussa con i pazienti e gestita dal team di terapia
integrativa del dolore. Inoltre, dovrebbero essere
presi in considerazione adattamenti al programma di
esercizi in base alle caratteristiche individuali come lo
stato di salute, I'abilita fisica, I'eta e le condizioni cli-
niche piuttosto che l'interruzione del trattamento. |
predittori di esito sfavorevole includono elevata
intensita del dolore, durata del dolore pit lunga, dolo-
re in pitu sedi, precedenti episodi di dolore,
ansia/depressione, maggiore angoscia, scarse strate-
gie di coping, minore supporto sociale, eta avanzata,
maggiore disabilita di base, maggiore limitazione del
movimento, dolore intenso catastrofizzante e forte
paura del movimento/dolore. [4-7] Gli individui con
queste caratteristiche possono richiedere un suppor-
to aggiuntivo e possono trarre beneficio da un pro-
gramma che progredisce lentamente. E importante
ricordare che le attivita fisiche o i programmi di eser-
cizio possono essere svolti individualmente o in grup-
po con altre persone con condizioni simili, il che
aggiunge una componente sociale e tende ad
aumentare la motivazione e a creare un ambiente piu
incoraggiante.
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Meccanismi d'azione dell'attivita fisica
e dell'esercizio fisico

L'esercizio fisico produce effetti multimodali in tutto
lo spettro biopsicosociale. Le ricerche condotte sugli
animali indicano che l'esercizio fisico pud portare ad
alterazioni del sistema nervoso centrale e periferico,
dei tessuti periferici e del sistema immunitario. [8,9]
La letteratura conferma questi risultati, in quanto
coloro che praticano regolarmente attivita fisica
dimostrano una riduzione del dolore, una minore
inflammmazione e una migliore guarigione dei tessuti.
[9-12] Inoltre, € stato dimostrato che l'esercizio fisico
regolare migliora le comorbidita psicologiche (paura
del movimento, ansia, depressione), I'umore, la qua-
lita del sonno e la funzione fisica e cognitiva. [1,2,13]

Evidenze cliniche dell'effetto dell'attivita fisica
e dell'esercizio sul dolore

L'aumento dellattivita fisica attraverso l'esercizio &
raccomandato come misura preventiva per ridurre il
rischio di sviluppare dolore cronico e come tratta-
mento di prima linea per ridurre il dolore e migliorare
la funzione e la qualita della vita nelle persone che
vivono con dolore cronico (vedi Figura 1). [14]
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Prevenzione: L'inattivita fisica e il comportamento
sedentario sono dannosi per la salute [13,15] e sono
fattori di rischio per lo sviluppo del dolore cronico; ad
esempio, coloro che svolgono regolarmente attivita
fisica riferiscono meno dolore nell'arco di 12 mesi e
hanno meno probabilita di sviluppare dolore cronico
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rispetto ai soggetti sedentari. [16] Inoltre, I'attivita fisi-
ca e l'esercizio fisico regolari aiutano a prevenire altre
malattie non trasmissibili come le malattie cardiache,
lictus, il diabete, diversi tipi di cancro, la salute men-
tale, la qualita della vita e il benessere.

Trattamento: Diverse review hanno dimostrato che
l'attivita fisica e l'esercizio fisico portano a migliora-
menti favorevoli nel dolore auto-riferito, nella funzio-
ne fisica, nella funzione psicologica e nella qualita
della vita in diverse condizioni di dolore, tra cui l'oste-
oartrite, la lombalgia, la fibromialgia e altre. [13]
Sebbene in letteratura esistano risultati e dimensioni
dell'effetto variabili, le incongruenze possono essere
potenzialmente attribuite a piccole dimensioni del
campione, a studi poco potenti, a un limitato follow-
up a lungo termine, alladerenza e alla durata dellin-
tervento di esercizio.

Operatori che promuovono e prescrivono
attivita fisica ed esercizio fisico

Molti professionisti educano i pazienti sui benefici
dell'attivita fisica e dell'esercizio fisico per la gestione
del dolore e la salute, mentre altri prescrivono attiva-
mente, modificano e fanno progredire raccomanda-
zioni specifiche di esercizio fisico ai pazienti come
parte del loro piano di cura (fisioterapisti, chiropratici,
professionisti dell'educazione  fisica, altri).
L'integrazione dellattivita fisica e dell'esercizio fisico
come parte di un piano di gestione globale richiede
che tutti gli operatori incoraggino lattivita fisica e
l'esercizio fisico come intervento e comprendano la
necessita di un approccio individualizzato e centrato
sulla persona. E importante sottolineare che un pro-
gramma di esercizio terapeutico dovrebbe avere una
certa supervisione professionale per selezionare atti-
vita che siano significative, realizzabili e piacevoli per
ogni persona e per ridurre la possibilita di effetti
avversi come l'esacerbazione del dolore, il sovracca-
rico o le lesioni muscolari/articolari. [3,17]
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Attivita fisica ed esercizio fisico nell'ambito
di un approccio assistenziale integrato

Tutti i medici che fanno parte di team sanitari integra-
ti devono comprendere i benefici dell'attivita fisica e
dellintervento sull'esercizio e che la risposta a un alle-
namento acuto puod variare tra i pazienti. L'équipe di
cura integrata del dolore deve affrontare le barriere
generali e specifiche che ostacolano limpegno nel-
l'attivita fisica e nell'esercizio, tra cui il dolore con l'at-
tivita, l'affaticamento/la stanchezza, il non sapere
quale sia il dosaggio o il tipo di attivita ottimale, la
preferenza per l'attivita, le convinzioni individuali e le
aspettative negative nei confronti dell'attivita fisica e
dell'esercizio derivanti da esperienze precedenti.
Mentre alcuni pazienti sperimentano una riduzione o
nessun cambiamento del dolore, altri possono speri-
mentare un aumento del dolore dopo aver eseguito
un singolo allenamento di attivita fisica o esercizio. |l
dolore in risposta all'esposizione iniziale allattivita e
all'esercizio rappresenta un ostacolo alladerenza e
molti pazienti hanno difficolta a mantenere l'attivita
fisica di routine e l'esercizio fisico prescritto dagli
operatori sanitari. La risposta del dolore all'attivita e
all'esercizio fisico acuti deve essere anticipata e
gestita dal team di cura integrato. L'uso di strategie
motivazionali, di interventi di modifica del comporta-
mento, di supporto sociale, di definizione degli obiet-
tivi, di esercizi a ritmo individuale, di educazione e di
preferenze individuali migliorano l'aderenza all'eserci-
zio. [18] Ulteriori modalita terapeutiche fornite nel-
I'ambito di un modello di gestione del dolore integra-
tivo possono aiutare a gestire i sintomi indotti dal-
l'esercizio fisico, tra cui la stimolazione elettrica tran-
scutanea dei nervi, le terapie manuali, lagopuntura, le
terapie termali e altre. Appuntamenti periodici di fol-
low-up durante un periodo di esercizio fisico supervi-
sionato possono consentire la risoluzione dei proble-
mi e la formulazione di raccomandazioni per ridurre al
minimo le barriere che ostacolano la progressione
dell'esercizio e il mantenimento del comportamento
di esercizio, poiché anche piccole quantita di attivita
fisica sono benefiche. [19]
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Un programma completo di trattamento del dolore
dovrebbe includere un programma di esercizio fisico
incentrato sulla persona, che sia adattato alle esigen-
ze, alle aspettative e alle capacita individuali
del paziente e che contribuisca a ridurre gli ostacoli
allaumento dell'attivita fisica, in particolare al dolore
con lesercizio. L'obiettivo del trattamento dovrebbe
essere quello di stabilire un programma di esercizio a
lungo termine che porti a benefici a lungo termine di
miglioramento del dolore, della funzione, dellumore
e della qualita della vita.

Per promuovere la compliance e raggiungere gli
obiettivi a lungo termine, i pazienti dovrebbero riceve-
re trattamenti del dolore complementari per affronta-
re il disagio con l'esercizio, e l'educazione € le aspet-
tative da parte di tutti gli operatori del team integrato
del dolore dovrebbero essere coerenti. Ricevere
pareri clinici congruenti, narrazioni di aspettative rea-
listiche e modifiche alla prescrizione di esercizi da
parte del team integrato del dolore contribuira a pro-
muovere la compliance e a ridurre le convinzioni
negative associate all'intervento di esercizio.
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La fotobiomodulazione (PBM) e le termoterapie sono
comunemente utilizzate nella pratica clinica per alle-
viare il dolore. Lo scopo di questo testo € descrivere
questi interventi, i meccanismi d'azione e le evidenze
cliniche. Inoltre, menzioniamo i professionisti che i
utilizzano e come questi interventi possono essere
integrati in un approccio di cura integrato.

Fotobiomodulazione (PBM)

Il termine terapia di fotobiomodulazione & definito
come “Una forma di terapia della luce che utilizza
forme non ionizzanti di sorgenti luminose, inclusi
laser, LED e luce a banda larga, nello spettro visibile e
infrarosso”. E un processo non termico che coinvolge
cromofori endogeni che sono molecole fotosensibili
allinterno delle membrane delle cellule e degli orga-
nelli sensibili a specifiche lunghezze d'onda della luce.
Questo processo provoca eventi fotochimici. | fotoni
vengono assorbiti dai cromofori mitocondriali e, di
conseguenza, si verifica un aumento dell'attivita della
catena respiratoria, una maggiore sintesi di adenosina
trifosfato (ATP), specie reattive dell'ossigeno e il rila-
scio di ossido nitrico [8].

Il meccanismo d'azione coinvolto nell'efficacia analge-
sica del laser PBM a basso livello non &€ completa-

mente compreso; tuttavia, sembra avere una relazio-
ne con l'effetto antinfiammatorio prodotto dal declino
dei marcatori inflammatori come la prostaglandina
E2, linterleuchina 1P e il fattore di necrosi tumorale o
(TNF-&x:) [5], diminuendo lo stress ossidativo [5];
aumento dei livelli di serotonina [12] e un'inibizione
selettiva nelle fibre Ad e C responsabili della trasmis-
sione delle informazioni nocicettive [5]. Alcune revisio-
ni sistematiche hanno osservato I'efficacia analgesica
della terapia PBM in diverse condizioni dolorose,
come dolore al collo acuto e cronico [5], disturbi del-
I'articolazione temporo-mandibolare [1], tendinopatia
della spalla [11] e osteoartrite del ginocchio [3].

Terapie termiche

| termini “caldo” o “freddo” si riferiscono alla maggio-
re o0 minore entita dell’energia cinetica della materia
(movimento molecolare), che viene percepita dalla
pelle attraverso termorecettori (corpuscoli di Ruffini e
bulbi di Krausse) e innesca diverse risposte fisiologi-
che per mantenere I'omeostasi nel corpo umano [4].
La termoterapia & definita come lapplicazione di
agenti termici sulla pelle a scopo terapeutico, favoren-
do il riscaldamento superficiale o profondo dei tessu-
ti, mentre la crioterapia € il termine per diverse risorse
fredde applicate sulla pelle, con effetti superficiali o
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profondi a seconda del tempo di applicazione, spes-
sore del tessuto adiposo sottocutaneo e modalita del
freddo [2,4]. A seconda della modalita, diversi agenti
termici scambiano energia con il corpo umano attra-
verso meccanismi di conduzione, convezione o irrag-
giamento [4].

Gli effetti fisiologici del calore includono vasodilatazio-
ne, aumento del metabolismo, aumento della viscoe-
lasticita dei tessuti e aumento della velocita di condu-
zione nervosa, che ¢ terapeuticamente utile nel pro-
muovere la riparazione dei tessuti, aumentare la
gamma di movimento, il rilassamento muscolare € il
sollievo dal dolore. Il freddo, daltra parte, ha effetti
fisiologici antagonisti, evidenziando vasocostrizione,
diminuzione del metabolismo e della velocita di con-
duzione nervosa, che e descritta terapeuticamente
per il controllo dellinfiammazione, la riduzione del
dolore e lo spasmo muscolare [2,4].

Il meccanismo d'azione coinvolto nell'efficacia analge-
sica del calore & supportato dalla rimozione dei
mediatori inflammatori aumentando il flusso sangui-
gno e diminuendo lattivita dei nocicettori [4]. Inoltre,
¢ stata descritta I'analgesia indotta dalla desensibiliz-
zazione dei recettori TRPV-1, che partecipano alla tra-
smissione nocicettiva [6]. Inoltre, gli impulsi di calore
intermittenti con picchi di 45 °C hanno riportato mag-
giori benefici analgesici rispetto al calore continuo (37
°C), un effetto equivalente a quello dei farmaci antin-
fiammatori non steroidei e degli oppioidi [6]. In
aggiunta, il calore continuo e a basso livello fornisce
sollievo dal dolore, migliora la forza muscolare e
aumenta la flessibilita [6]. D'altra parte, l'analgesia
fredda e supportata da una ridotta attivazione dei
nocicettori periferici e da una ridotta scarica dalle fibre
afferenti primarie, soprattutto quando si raggiunge un
calo di 4°C nella pelle, riducendo gli input al sistema
nervoso centrale [4,10].

Sebbene le modalita caldo e freddo siano ampiamen-
te utilizzate nella pratica clinica, la loro evidenza ¢ limi-
tata. Attualmente prove moderate supportano 'uso
della termoterapia superficiale per la gestione della
lombalgia e del dolore al collo/spalla e il caldo o il fred-
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do come terapie palliative nell'artrite reumatoide
[6,10]. L'evidenza suggerisce che l'applicazione del
freddo nell'osteoartrosi (OA) pud favorire la riduzione
dell'edema e aumentare I'ampiezza del movimento,
sebbene i suoi effetti analgesici non siano cosi chiari
[2,14]. Inoltre, ci sono poche prove a favore della ter-
moterapia profonda che raccomandi I'uso della diater-
mia pulsata a onde corte per ridurre il dolore e miglio-
rare le prestazioni muscolari nell'osteoartrosi del
ginocchio e degli ultrasuoni terapeutici per la rigidita
mattutina e il dolore nell’artrite reumatoide [7,15].

Professionisti che utilizzano la fotobiomodulazio-
ne e la termoterapia

In generale, I'uso della terapia PBM e delle modalita
termiche (caldo o freddo) si € diffuso nei settori della
terapia fisica, della medicina fisica, della chiropratica,
dei preparatori atletici e della terapia sportiva; tuttavia,
sono i fisioterapisti ad essere formati nell'applicazione
di queste risorse [2,4,8].

Come questi interventi possono essere integrati
in un approccio assistenziale integrato

L'uso di queste risorse pud essere integrato in un
piano per ridurre il dolore, I'inflammazione e I'edema
in condizioni dolorose acute o croniche.
Principalmente, in condizioni dolorose croniche, I'ag-
giunta del PBM agli esercizi pud promuovere ulteriori
miglioramenti del dolore e della capacita funzionale
[9,11,13]. In generale, I'applicazione del PBM viene
eseguita nelle cliniche da fisioterapisti. Tuttavia, esi-
stono dispositivi PBM da banco. Quindi, i pazienti
istruiti su come utilizzare lapparecchiatura PBM, pos-
sono acquistarla e applicare la PBM da soli. Molti trat-
tamenti a freddo vengono applicati alla fine di una
sessione quando linflammazione si verifica con l'eser-
cizio o lallenamento [1]. D'altra parte, il calore pud
essere utilizzato come agente analgesico per miglio-
rare la gamma di movimento e la flessibilita muscola-
re associata alla terapia manuale o agli esercizi tera-
peutici [2,4,10]. Inoltre, i metodi di applicazione del
caldo e del freddo possono essere utilizzati come
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strategie di auto-cura per la gestione del dolore nei
pazienti che sono stati istruiti al loro utilizzo da un
fisioterapista [16].
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escrizione dell'intervento
D dell'int t

La terapia manuale € un termine che descrive una
serie di interventi utilizzati da un gruppo eterogeneo
di professionisti clinici. In teoria, si potrebbe conside-
rare che tutti gli incontri terapeutici includono poten-
zialmente una componente manuale se si considera
il semplice tocco (attraverso l'esame fisico, la rassicu-
razione terapeutica o il sostegno). Tuttavia, ai fini di
questa scheda informativa, limiteremo la descrizione
degli interventi terapeutici manuali a quelli in cui i
medici utilizzano le mani o gli strumenti per fornire un
input fisico al corpo del paziente e in cui i medici con-
siderano tali trattamenti un elemento definibile del-
lincontro professionale.

Operatori che utilizzano le terapie manuali

La terapia manuale & associata soprattutto a chiro-
pratici, massaggiatori, osteopati e fisioterapisti; &
utilizzata anche da preparatori atletici e da alcuni
terapisti occupazionali. Alcuni operatori sono liberi
professionisti dellassistenza sanitaria primaria (ad
esempio, chiropratici, osteopati e fisioterapisti/terapi-
sti fisici nei Paesi anglosassoni), mentre altri lavorano
sotto la direzione di un medico e dipendono dal siste-
ma sanitario.

Meccanismi d'azione

Le sedute di terapia manuale implicano una serie di

fattori che possono avere un impatto sui risultati.
Come per tutte le interazioni cliniche, il meccanismo
d'azione della terapia manuale comprende effetti
"specifici" e contestuali. Gli effetti contestuali posso-
no essere considerati gli effetti sulla condizione di
una persona che derivano dalliinterazione umana,
dalle credenze e dalle aspettative e dal senso di sicu-
rezza. Pertanto, i modelli animali di terapia manuale
possono fornire informazioni sugli effetti "specifici”,
in quanto sono meno influenzati da alcuni di questi
fattori contestuali (Bialosky, J. E., et al., 2009). Ad
esempio, le prove ottenute da modelli animali che
utilizzano una varieta di metodi manuali o di mobiliz-
zazione hanno mostrato effetti locali, tra cui la modu-
lazione dell'infiammazione e la riduzione della fibrosi
(Barbe, Harris et al. 2021). Nei soggetti umani, 30
minuti di terapia di massaggio hanno riportato i livelli
sierici di diverse citochine pro-infiammatorie ai livelli
basali in atleti maschi sani dopo un esercizio di sprint
e hanno migliorato i sintomi del dolore associato alla
patologia del nervo mediano (White 2020). Anche l'in-
dolenzimento muscolare post-sforzo & migliorato
dopo il massaggio (White 2020). La terapia manipola-
tiva spinale (SMT), lintervento predominante utilizza-
to da osteopati e chiropratici e da alcuni fisioterapisti,
€ un buon esempio della natura multifattoriale dei
meccanismi alla base dei miglioramenti clinici osser-
vati (Bialosky, Bishop et al. 2009). L'evidenza dei fat-
tori biomeccanici legati agli esiti clinici & inconsisten-
te (Wong, Parent et al. 2015). Al contrario, le evidenze
emergenti suggeriscono sempre pil spesso che i fat-
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tori psicosociali (Sherriff 2022), come le aspettative e
la relazione tra operatore e paziente, sono variabili
chiave alla base dei cambiamenti negli esiti clinici
(Bialosky, Bishop et al. 2009, Sherriff 2022).

Evidenze cliniche

La terapia manuale & raccomandata nella maggior
parte delle linee guida cliniche per la gestione del

dolore muscolo-scheletrico non specifico, sia per il
dolore acuto che per quello persistente (per esem-
pio, si veda Pain Management Best Practices
Inter-Agency Task Force Report, 2019) e per diverse
condizioni (ad esempio, linea guida NICE [NG59]
per la lombalgia, linea guida NICE [NG226] per
l'osteoartrite).

Le prove per le diverse condizioni sono sintetizzate
nella Tabella 1.

Tabella 1 - Effetto della terapia manuale sul dolore e sulla funzione per

Dimensione dell'effetto dolore
(forza dell'evidenza)

Tensione cronica da cefalea Moderato (+)

A breve e lungo termine

Fibromialgia

Dolore lombare (acuto) Moderato (+)°

Poco (++)t

Dolore lombare (persistente)
termine

Da pocot a moderata® (+)
A lungo termine

A breve termine: massaggio

Dimensione dell'effetto
funzione (forza dell'evidenza)

Moderato T (+)
A breve termine

Da pocot a moderato® (+)
A medio termine

Moderato (+)°
Poco (+)T

per entrambi i termini breve
e intermedio

intermedio: manipolazioni

Gravidanza:
Moderato (+)°
Post-partum:
Scarso (++)°

Dolore lombare
(gravidanza/post-partum)

Dolore al collo
(persistente) Breve termine
Dolore da osteoartrite
al ginocchio

Scarso (+)T
Breve termine

Dolore da osteoartrite
all'anca

Da scarso (+)t a moderato (+)°

Moderato (+/++)T
A breve e moderato termine

Gravidanza:
Moderato (+)°
Post-partum:
Scarso (+°

Moderato (+)T,°
Breve termine

Scarso (+)t
Effetti a breve termine

Scarso (+)t
A termine breve e intermedio

Tabella 1 - Effetto della terapia manuale sul dolore e sulla funzione per

A breve termine: Da 1 a <6 mesi, Intermedijo. da =6 a <12 mesi; Lungo termine: =12 mesi
Dimensione delleffetto: nessuno, scarso, moderato o grande miglioramento

Forza dellevidenza: + = bassa, ++ = moderata, +++ = alta

° (Bagagiolo 2022), 1 (Skelly, Chou et al. 2020) - queste due revisioni sono state scelte per la loro ampiezza e qualita.
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Un approccio terapeutico integrato

Le linee guida cliniche esistenti promuovono
lintegrazione della terapia manuale nel trattamento
con altre modalita (Kamper Apeldoorn et al. 2014).
Esistono alcune evidenze a sostegno dell'assistenza
integrativa transdisciplinare, che prevede lutilizzo
della terapia manuale insieme a interventi psicologici
(per esempio, Acceptance and Commitment Therapy
) (Abbey, Nanke et al. 2021; Ariza-Mateos, Cabrera-
Martos et al. 2019; Coronado, Brintz et al, 2020).
L'offerta di terapia manuale in un modello di cura di
questo tipo pud favorire un'erogazione efficiente dei
servizi, con particolare beneficio nei casi in cui l'ac-
cesso a cure multidisciplinari e limitato.
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Le persone che convivono con il dolore persistente
Spesso presentano comportamenti e cognizioni legati
al dolore che sono generalmente disadattivi, non utili
e provocatori, in particolare nei casi di problemi di
dolore persistente ad alto impatto (per esempio, movi-
menti lenti e controllati, pensieri eccessivi o catastrofi-
ci sul dolore) [10; 12]. Gli operatori sanitari posSsono
utilizzare una serie di interventi per influenzare questi
soggetti verso un miglioramento delle funzioni fisiche,
psicologiche e sociali e della qualita della vita [9]. Gli
interventi comportamentali possono essere brevi (ad
esempio, il programma Making Every Contact Count)
o pit lunghi e strutturati (ad esempio, la terapia cogni-
tivo-comportamentale - CBT), ma sono tutti non revo-
cabili (cioe, il loro effetto continua anche dopo la fine
dellincontro terapeutico) [2].

Evidenze per interventi terapia comportamentale
nel dolore persistente

Sono stati sviluppati numerosi interventi di modifica
del comportamento per le persone con dolore persi-
stente. Sebbene abbiano ognuno un proprio razionale
e principi, essi portano a risultati (positivi) comparabili,
probabilmente influenzando cio che gli individui pen-
sano, come pensano e cosa fanno [8]. Questi fattori si
influenzano reciprocamente, per cui anche se un

intervento si rivolge a un fattore specifico, l'influenza
su di esso produrra probabilmente cambiamenti
anche negli altri. | cambiamenti in tutte e tre le variabili
potrebbero quindi influenzare i risultati legati al dolore
e spiegare la somiglianza dei risultati con interventi
lievemente differenti. Gli interventi di tipo comporta-
mentale possono essere utilizzati in trattamenti indivi-
duali o in contesti di gruppo in cui possono essere
incorporati modelli tra pari, apprendimento vicario e
persuasione sociale.

L'evidenza per gli interventi di modifica del comporta-
mento € mista e a volte pud essere difficile da con-
frontare tra gli studi a causa dell'uso di risultati diversi
(ad esempio, riduzione dellintensita del dolore,
aumento dell'attivita). Tuttavia, una revisione
Cochrane su tali terapie in adulti con dolore persisten-
te [14] ha riportato effetti piccoli o molto piccoli della
CBT sul dolore, la disabilita e l'angoscia; e nessuna
evidenza della terapia comportamentale e della tera-
pia di accettazione e impegno rispetto al controllo atti-
vo o al trattamento come di consueto.

Nei bambini e negli adolescenti le evidenze sono pil
scarse. Un recente aggiornamento di una revisione
sistematica Cochrane [5] ha riportato che alcuni inter-
venti di modifica del comportamento, come i tratta-
menti psicologici, sembrano efficaci per ridurre il
dolore nelle condizioni di cefalea e di dolore persi-
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stente misto al post-trattamento e per ridurre la disa-
bilita nelle condizioni di dolore persistente misto al
post-trattamento e al follow-up, nonché per le cefalee
al follow-up.

Principi di intervento comportamentale per i clinici

Le teorie di Bandura sullapprendimento sociale e
sull'autoefficacia forniscono utili pilastri per i medici
che implementano interventi di cambiamento del
comportamento per le persone con dolore persisten-
te [1]. L'aumento dell'autoefficacia & una componente
chiave del cambiamento comportamentale che si
basa su quattro pilastri: esperienze personali di padro-
nanza, padronanza osservata per via vicaria, persua-
sione sociale sotto forma di feedback incoraggiante e
feedback fisiologico di emozioni positive [1]. L'utilizzo
di abilita comunicative che incorporano i principi del
colloquio motivazionale per stabilire una relazione
terapeutica sono utili punti di partenza per il clinico. La
fase 1 consiste nellidentificare i ruoli di vita significa-
tivi e le attivita collegate a questi ruoli che la persona
con dolore vorrebbe intraprendere. La fase 2 consiste
nel definire un obiettivo di attivita o di comportamen-
to utilizzando i principi della facilitazione, come gli
obiettivi SMART (specifici, misurabili, raggiungibili,
realistici/rilevanti, limitati nel tempo). In questa fase |l
medico utilizza strategie di coinvolgimento facilitanti
che consentono alla persona con dolore di portare le
proprie conoscenze ed esperienze nelle discussioni,
utilizzando i principi dellapprendimento degli adulti
che si collegano all'esperienza di vita e agli interessi.
La fase 3 consiste nell'apprendimento esperienziale di
nuove attivita o comportamenti, prima con la supervi-
sione, poi trasferiti per applicare nuove abilita e com-
portamenti nel contesto. Nella fase 4, il medico forni-
sce un feedback e un incoraggiamento o una ricom-
pensa quando gli obiettivi vengono rivisti. Un passo
fondamentale per aumentare l'autoefficacia non &
solo la ricompensa per il raggiungimento dell'obietti-
vo, ma anche l'approccio alla risoluzione dei problemi
utilizzato quando gli obiettivi non vengono raggiunti.
La fase 4 potrebbe non essere una ricompensa, ma
un feedback: lindividuo con dolore e il medico colla-
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borano per esplorare le ragioni del mancato raggiun-
gimento di un obiettivo. Potrebbe essere necessario
che il medico fornisca ulteriori rassicurazioni cognitive
sul perché l'obiettivo & sicuro e raggiungibile prima
che lindividuo con dolore stabilisca un nuovo obietti-
vo. Man mano che ogni obiettivo viene raggiunto, l'in-
dividuo con dolore viene incoraggiato a fissarne uno
nuovo che lo porti a impegnarsi in ruoli e attivita signi-
ficative della vita nonostante il dolore persistente.

Cambiamento del comportamento dei medici

Molti soggetti affetti da dolore persistente non ricevo-
no un'assistenza ottimale basata sull'evidenza, il che
pud portare a cure di scarso valore [7], ad esempio
una diagnostica per immagini di routine inappropriata
per la lombalgia, che pud provocare ulteriori cure
mediche non necessarie e aumentare il rischio di esiti
negativi per la salute [6]. Modificare il comportamento
dei medici & impegnativo ma importante per garantire
che alle persone con dolore persistente venga fornita
un'assistenza di alto valore basata sull'evidenza. Gl
interventi multimodali che includono una serie di stra-
tegie come l'educazione, il tutoraggio, i campioni loca-
li o laudit hanno dimostrato una certa efficacia nel
modificare il comportamento dei medici [4].

Supportare l'aderenza e il mantenimento
del cambiamento comportamentale

L'adesione agli interventi di assistenza integrativa & un
prerequisito per ottenere risultati positivi in un conte-
sto di dolore persistente. Il mantenimento dei risultati
positivi per la salute si basa sul mantenimento dei
comportamenti legati allintervento dopo la fine dello
stesso (per esempio, la continuazione degli esercizi e
dell'attivita fisica o la pratica della mindfulness e cosi
via). Le meta-analisi (ad esempio,[3] [11]) hanno con-
cluso che gli interventi di esercizio fisico in soggetti
con dolore cervicale aspecifico persistente [3] e la
CBT e la mindfulness, parte di una cura integrativa, di
soggetti con dolore lombare persistente [11] hanno
mostrato un modesto mantenimento degli effetti a
breve termine ma non a lungo termine (12-15 mesi),
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come la diminuzione del dolore e laumento della qua-
lita della vita. La mancanza di mantenimento dei risul-
tati € probabilmente legata in parte alla mancanza di
aderenza allintervento e in parte alla mancanza di
mantenimento dei comportamenti legati allintervento
dopo lintervento.

Le tecniche di cambiamento del comportamento per
sostenere l'aderenza e il mantenimento sono state
studiate poco, alcune esistono negli adulti anziani. In
una scoping review € stato studiato il supporto del-
l'aderenza e del mantenimento dei comportamenti di
autogestione negli anziani con dolore muscoloschele-
trico [13]. Le tecniche di supporto al cambiamento
sono state classificate come tecniche di capacita,
motivazione e opportunita [9]. La capacita considera
le abilita e le conoscenze psicologiche e fisiche
necessarie per il comportamento target e consiste in
tecniche quali l'educazione al dolore, gli esercizi
supervisionati graduati, lidentificazione delle situazio-
ni di rischio per una ricaduta e le abilita di problem-sol-
ving. La motivazione comprende il processo decisio-
nale cognitivo ed emotivo per facilitare il comporta-
mento target con tecniche quali lidentificazione della
disponibilita al cambiamento, la definizione degli
obiettivi, l'autocontrollo e le abilita di autoregolazione.
L'opportunita comprende i fattori esterni che stimola-
no il comportamento target con tecniche quali il feed-
back, il supporto sociale e lidentificazione dei fattori
scatenanti la ricaduta. Tuttavia, l'evidenza di quali
siano le tecniche piu efficaci per sostenere l'aderenza
e il mantenimento negli interventi di cura integrativa
che mirano a qualsiasi tipo di cambiamento del com-
portamento in un contesto di dolore & scarsa e deve
essere ulteriormente studiata. Tuttavia, si pud racco-
mandare l'uso delle tecniche sopra menzionate per
sostenere l'adesione e il mantenimento del cambia-
mento di comportamento nella gestione dei pazienti
con condizioni di dolore persistente.

Take home message
Le tecniche di cambiamento comportamentale pos-

sono essere apprese durante le interazioni cliniche in
gruppi o a tu per tu e comportano un'autogestione in
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cui gli individui affetti da dolore devono mettere in
atto consigli al di fuori della stanza di cura, ma l'auto-
gestione non & una cura in solitaria. L'adesione e il
mantenimento dei comportamenti desiderati (ad
esempio, l'autogestione in condizioni di dolore persi-
stente) devono essere supportati in modo specifico
con interventi di modifica del comportamento.
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Cosa sono le tecniche mente-corpo?

Le tecniche mente-corpo sono attivita definite dall'at-
tenzione alle interazioni tra cervello/mente, corpo e
comportamento e dal loro obiettivo di migliorare il
benessere e la qualita della vita, con possibili benefici
per la salute (Garland et al., 2019). Alcune di queste
pratiche prevedono movimenti del corpo (ad esem-
pio, tecniche come pilates, tai chi, yoga, danzatera-
pia), respirazione controllata (ad esempio, ipnosi,
meditazione, yoga) e/o tocco terapeutico. Una carat-
teristica comune di queste pratiche e quella di lavo-
rare con la capacita del cervello e della mente di
modulare il funzionamento fisico o le percezioni cor-
poree e promuovere un miglioramento della salute.
Alcune di queste comportano l'esperienza di uno
stato di coscienza non ordinario (ad esempio, lo stato
di trance) (Timmermann et al., 2023), sia che questo
stato sia uno strumento esplicito dellintervento (ad
esempio, ipnosi, meditazione) o piti un sottoprodotto
che il terapeuta potrebbe utilizzare o meno (ad esem-
pio, arte terapia, immagini guidate, yoga). Queste
pratiche sono tipicamente somministrate o insegna-
te da un operatore esperto, con l'incoraggiamento a
praticarle autonomamente, in quanto possono esse-
re utilizzate per migliorare il repertorio di strategie per
la gestione dei sintomi e l'autocura. E importante
notare che, sebbene i potenziali benefici delle prati-
che mente-corpo siano generalmente riconosciuti
per migliorare il benessere globale, le raccomanda-
zioni per la loro implementazione nella pratica clinica
devono essere basate su un'efficacia dimostrata e,
idealmente, su teorie empiricamente supportate
delle interazioni mente-corpo. Alcune di queste prati-

che si concentrano maggiormente sulla mente, cioe
sulle cognizioni e sulle emozioni per migliorare le fun-
zioni fisiche e psicologiche di un individuo (come la
terapia cognitivo-comportamentale (CBT)) o piu sul
continuum corpo (come il massaggio) e sono trattate
in altre schede informative.

Meccanismi d'azione delle pratiche mente-corpo

Esistono due approcci principali per stabilire i mecca-
nismi delle pratiche mente-corpo per la gestione del
dolore. Uno si concentra sullo studio dei processi
attivati dallintervento mente-corpo stesso e mira a
fornire un quadro concettuale pil ampio per spiegare
come liintervento possa produrre una serie di effetti,
tra cui il miglioramento del dolore. Il secondo € incen-
trato sui risultati mirati del dolore, fornendo misura-
zioni complementari rilevanti per i processi sottostan-
ti legati al dolore (per esempio, l'attivita fisiologica
nocicettiva, linflammazione) per valutare la validita
del criterio, al di la delle auto-segnalazioni di sollievo
dal dolore. La comprensione scientifica dei meccani-
smi alla base degli effetti delle pratiche mente-corpo
¢ agli albori, ma sono stati fatti notevoli progressi su
diversi fronti.

Data la diversita delle pratiche mente-corpo, € proba-
bile che nessuna teoria scientifica unificante possa
spiegare tutti i possibili effetti sulla salute. Molti
approcci prevedono un'attenzione focalizzata sulle
sensazioni o sui movimenti del corpo, compresi quel-
li della respirazione, limpegno delle funzioni esecuti-
ve cerebrali alla base della meta-consapevolezza dei
contenuti mentali e il coltivare un atteggiamento non
giudicante, caratteristico degli approcci basati sulla
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mindfulness o di altre pratiche contemplative
(Timmermann et al., 2023). Varie prove suggeriscono
che queste pratiche possono produrre miglioramenti
nelle risposte autonome e ormonali allo stress, nel-
lattivita immunitaria, inflammatoria ed epigenetica e
nella regolazione della telomerasi, con cambiamenti
osservati nella morfologia e nella funzione cerebrale
che si verificano con una pratica intensiva o a lungo
termine (Muehsam et al., 2017). Le prove disponibili
forniscono un quadro teorico plausibile che giustifica
la sperimentazione della loro efficacia nella gestione
del dolore.

Un approccio che & stato studiato piu a fondo nel
corso di diversi decenni ¢ lipnosi. Tecniche specifi-
che sono state adattate alla gestione del dolore e
sono supportate da studi sperimentali che esplorano
i meccanismi sottostanti. Una meta-analisi ha fornito
una forte evidenza di come lipnosi riduca la percezio-
ne del dolore acuto e le risposte fisiologiche evocate
da stimoli nocicettivi (Thompson et al.,, 2019)
(Fernandez, Urwicz, Vuilleumier, & Berna, 2022).
Studi di imaging funzionale hanno dimostrato che l'ip-
nosi coinvolge le regioni cerebrali alla base dei siste-
mi di controllo esecutivo e pud modulare le risposte
cerebrali agli stimoli dolorosi (Landry, Lifshitz, & Raz,
2017). Sono stati condotti meno studi meccanicistici
in popolazioni affette da dolore cronico, ma le prove
disponibili rivelano interessanti effetti modulatori
nella rete cortico-limbica, un sistema funzionale asso-
ciato agli aspetti emotivi/motivazionali del dolore e
che contribuisce alla cronicizzazione del dolore
(Bicego, Rousseaux, Faymonville, Nyssen, &
Vanhaudenhuyse, 2022). Questi studi forniscono
prove meccanicistiche plausibili per cui le pratiche
mente-corpo, e lipnosi in particolare, possono contri-
buire a migliorare la gestione del dolore cronico.

Prove cliniche a favore delle pratiche
mente-corpo nel dolore cronico

C'e¢ un ampio uso pragmatico delle pratiche mente-
corpo nel tentativo di autogestire il dolore, nonostante
le limitate evidenze dei benefici (Lee, Crawford, &
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Hickey, 2014). Tuttavia, € possibile sottolineare un'im-
portante variabilita nelle evidenze disponibili, a secon-
da della terapia specifica in esame e della condizione
di dolore trattata, come illustrato piu avanti.

In questa sede presenteremo brevemente alcune
delle tecniche pil validate, a titolo di illustrazione della
ricerca in corso e senza pretendere di essere esaustivi.
L'ipnosi, la meditazione e lo yoga hanno il piu forte
supporto scientifico tra le pratiche mente-corpo per il
dolore cronico. La ricerca ha dimostrato che, rispetto
alle cure standard, lipnosi pud fornire un significativo
sollievo dal dolore, sia nei pazienti adulti (Langlois et
al., 2022; Milling, Valentine, LoStimolo, Nett, &
McCarley, 2021; Pathak, Sharma, & Jensen, 2020) che
in quelli pediatrici (Tome-Pires & Miro, 2012). Esistono
prove di effetti di media entita sia sulla gravita del dolo-
re che sullinterferenza in pazienti affetti da cancro
(Sheinfeld Gorin et al., 2012) e sullintensita del dolore
e sulla funzione in adulti con osteoartrite del ginocchio
(Selfe & Innes, 2009). E interessante notare che esisto-
no prove preliminari del fatto che un formato di gruppo
potrebbe essere un sistema efficace perinsegnare l'ip-
nosi per la gestione del dolore cronico (McKernan et
al., 2022). Esistono inoltre prove forti dellefficacia a
breve termine e moderate dell'efficacia a lungo termi-
ne dello yoga per la lombalgia cronica (Anheyer, Haller,
Lauche, Dobos, & Cramer, 2022), nonché un impatto
sulla frequenza e sullintensita delle cefalee di tipo ten-
sivo (Anheyer, Klose, Lauche, Saha, & Cramer, 2020).
Esistono prove di bassa qualita sul fatto che la medi-
tazione mindfulness sia associata a una piccola dimi-
nuzione del dolore (Hilton et al., 2017), che, almeno
per quanto riguarda la lombalgia, € di breve durata
(Schmidt & Pilat, 2023). Una revisione sistematica e
una meta-analisi delle pratiche mente-corpo per i
pazienti con dolore cronico in terapia con oppioidi
hanno rilevato miglioramenti di dimensioni da modera-
te a grandi nei risultati del dolore per la meditazione e
lipnosi (Garland et al., 2019). Una recente revisione
sistematica degli studi sulle pratiche mente-corpo per
la fibromialgia ha rilevato alcune prove di bassa qualita
di effetti favorevoli sul dolore rispetto alle cure abituali
(Theadom, Cropley, Smith, Feigin, & McPherson,



2015). | risultati hanno mostrato prove di qualita molto
bassa per il biofeedback, le terapie basate sul rilassa-
mento e sul movimento e nessun vantaggio per la
mindfulness, rispetto ai controlli delle cure abituali per
gruppi specifici di pazienti. Nel complesso, le dimen-
sioni dell'effetto si collocano al massimo nella fascia
media di riduzione del dolore (Theadom et al., 2015).
Ci sono importanti avvertenze che devono essere sot-
tolineate e che riguardano le sfide metodologiche e
l'ottimizzazione (vedi il documento “Generazione e
valutazione di evidenze per gli approcci integrativi nella
gestione del dolore”). La qualita metodologica degli
studi puo essere problematica (ad esempio, dimensio-
ni ridotte del campione) o segnalata come tale (ad
esempio, la richiesta di un controllo completo con pla-
cebo o in cieco come negli studi farmacologici, anche
se cio potrebbe non essere del tutto appropriato
(Hohenschurz-Schmidt et al., 2023)). Per molti approc-
ci mente-corpo, sono ancora necessari dati clinici di
alta qualita per determinare l'efficacia e la generalizza-
bilita in diverse popolazioni di dolore cronico. Tuttavia,
bisogna tenere presente che l'assenza di prove di effi-
cacia su un criterio specifico (per esempio, lintensita
del dolore) non € una prova di inefficacia piu generale.
Sulla base di queste evidenze, si possono raccoman-
dare diverse tecniche mente-corpo per la gestione del
dolore.

Chi sono gli operatori?

Diverse persone possono essere addestrate all'uso
delle pratiche mente-corpo. Nella maggior parte dei
Paesi, i titoli degli operatori del corpo-mente non
sono regolamentati (ad esempio, chiunque puo defi-
nirsi "ipnoterapeuta" o "coach in mindfulness").

Esiste un progressivo sviluppo di standard di pratica,
di insegnamenti universitari e di associazioni profes-
sionali che stabiliscono criteri rigorosi di pratica. Le
raccomandazioni etiche di queste associazioni di pro-
fessionisti della salute prevedono che gli operatori
rimangano nella loro area di formazione e competen-
za (ad esempio, il codice etico della Societa
Internazionale di Ipnosi). Di conseguenza, solo gli
operatori con una conoscenza del dolore cronico
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dovrebbero trattare questi pazienti con le pratiche
mente-corpo. Si tratta di uno standard elevato, poi-
ché, a seconda della regione, puo essere difficile tro-
vare, ad esempio, un terapista yoga con conoscenze
specifiche sul dolore cronico. Tuttavia, l'obiettivo
delle cure integrative € quello di lavorare a un tale
livello di competenza condivisa, o di costruirlo pro-
gressivamente attraverso discussioni incentrate sul
paziente. | pazienti devono essere istruiti su questi
diversi livelli di comprensione della loro condizione e
sostenuti nel processo decisionale, quando sono
disponibili diversi professionisti.

Infine, mentre le pratiche mente-corpo sono conside-
rate globalmente sicure se praticate da operatori
sanitari ben addestrati, esistono alcuni rischi poten-
ziali di lesioni nelle pratiche fisicamente impegnative
(ad esempio, le posizioni dello yoga). Anche i rischi
per la salute mentale associati agli interventi di min-
dfulness sono stati discussi negli ultimi anni (Britton,
Lindahl, Cooper, Canby, & Palitsky, 2021), sebbene
non nel contesto specifico della terapia del dolore.

Come si possono includere queste pratiche in un
approccio di cura integrato?

La decisione di incorporare le pratiche mente-corpo
in un approccio assistenziale integrato per la gestio-
ne del dolore cronico dovrebbe basarsi su un‘attenta
considerazione dei rischi e dei benefici, comprese le
esigenze e le preferenze del paziente (che sono lega-
te alle sue convinzioni e ai suoi atteggiamenti riguar-
do al dolore cronico e alla sua gestione).
Argomentare contro o a favore di queste pratiche
con i pazienti e/o i familiari senza informarli dei rischi
e dei benefici pud compromettere la relazione e |
risultati del trattamento. Pertanto, &€ importante che il
paziente faccia parte del team che decide cosa e
meglio fare. Inoltre, &€ fondamentale dare al paziente
la possibilita di prendere decisioni e incoraggiarlo a
riferire i risultati (positivi e negativi) di queste prati-
che, in modo che si possano prendere nuove e
migliori decisioni per aiutare a raggiungere gli obietti-
vi del paziente. Sebbene le pratiche mente-corpo
siano presenti e ampiamente utilizzate nell'assistenza
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sanitaria da decenni, la loro piena integrazione nella
gestione del dolore, soprattutto nell'ambito delle cure
primarie, & ben lungi dall'essere realizzata. E necessa-
ria una maggiore istruzione e formazione degli opera-
tori sanitari, affinché siano a proprio agio e ben equi-
paggiati con una rete interprofessionale e di dialogo.
Inoltre, cambiamenti sistematici per ridurre la pres-
sione sui tempi degli ambulatori e per facilitare le
politiche di rimborso potrebbero contribuire a dimi-
nuire le barriere e a facilitare l'integrazione di pratiche
mente-corpo ben validate nell'assistenza sanitaria. Le
pratiche di assistenza primaria integrativa o le clini-
che del dolore, dove le pratiche mente-corpo come
lipnosi, i gruppi di mindfulness o i corsi di chi gong
sono offerti per specifiche indicazioni di gestione del
dolore supportate dallEBM, potrebbero anche
facilitare l'accesso e lintegrazione tra le pratiche e gli
operatori.
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Opportunita e sfide

Gli approcci integrativi alla gestione del dolore inclu-
dono trattamenti multipli, spesso provenienti da
diverse aree della medicina complementare/alternati-
va, della medicina tradizionale o di entrambe. | singoli
trattamenti possono essere l'autogestione del dolore,
le terapie psicosociali, fisiche (comprese quelle
manuali) e tradizionali (ad esempio, meditazione,
yoga, agopuntura, ayurveda), spesso in combinazio-
ne con gli approcci medici tradizionali, come i farma-
ci per il dolore [12]. Nonostante l'uso diffuso, esisto-
no prove limitate e di alta qualita dell'efficacia di molti
interventi individuali non farmacologici e di alcuni far-
macologici. Le combinazioni di interventi, come nei
modelli di cura integrativi, sono ancor meno studiate.

La ricerca sugli interventi non farmacologici presenta
sfide uniche. Come per gli studi farmacologici, il
gold-standard della ricerca & lo studio controllato ran-
domizzato in doppio cieco. Questi disegni in cieco
sono difficili quando interventi complessi comporta-
no interazioni prolungate con gli operatori, € non
affrontano l'efficacia clinica del mondo reale o le inte-

razioni nellambito delle cure integrative. Lo studio
della terapia del dolore integrativa richiede quindi
l'uso di metodi di ricerca diversi da quelli utilizzati per
studiare gli interventi farmacologici per rispondere a
domande pertinenti.

In questa sede, esaminiamo i fattori da considerare
quando si progettano e si valutano gli studi di ricerca
e sottolineiamo il loro ruolo nella costruzione delle
prove di efficacia per gli approcci integrativi alla
gestione del dolore [10,1].

Capire la validita interna ed esterna

La validita interna riguarda la fiducia che possiamo
avere nel fatto che l'intervento studiato sia responsa-
bile dei cambiamenti osservati nei risultati di uno stu-
dio di ricerca e non di fattori confondenti. Le variabili
confondenti possono essere le convinzioni personali
dello sperimentatore e la selezione dei partecipanti
che possono rispondere in modo ottimale al tratta-
mento, il passare del tempo o i cambiamenti naturali
nei sintomi dei pazienti. Molti metodi di ricerca mira-
no a limitare tali pregiudizi e quindi ad aumentare la
validita interna. Ad esempio, la randomizzazione dei
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pazienti in gruppi diversi (per es., il trattamento spe-
rimentale e un controllo) pud bilanciare alcune varia-
bili confondenti.

La validita esterna riguarda la capacita di generalizza-
re i risultati dello studio a popolazioni, ambienti e con-
testi che non sono studiati direttamente nello studio.
Gli studi randomizzati sono spesso condotti in setting
“laboratoristici” (ad esempio, un ospedale universita-
rio ben attrezzato) e riducono i pregiudizi limitando
rigorosamente quali pazienti vengono arruolati e
come vengono trattati. Pertanto, generalizzare i risul-
tati di tali studi ai contesti del mondo reale puo esse-
re problematico. Gli studi pragmatici tentano di repli-
care la pratica clinica “reale” e hanno maggiori proba-
bilita di essere generalizzabili, ma possono avere una
validita interna inferiore. Replicare gli studi in diverse
popolazioni, contesti e circostanze € quindi importan-
te ma spesso non viene effettuato [11].

Prospettive dell'utente finale

Molte terapie che fanno parte della cura integrativa
del dolore sono centrate sulla persona, affrontano
fattori biopsicosociali e implicano comunicazione ed
educazione per promuovere I'autogestione [9]. | punti
di vista e le esperienze delle persone che convivono
con il dolore sono fondamentali per informare i pro-
grammi di ricerca e il processo decisionale clinico.
Pertanto, il coinvolgimento dei pazienti interessati
nella ricerca sta diventando sempre pil comune e
deve essere accolto con favore [8]. Sforzi di ricerca
specifici possono aumentare la nostra comprensione
delle esperienze dei pazienti includendo focus group,
interviste e sondaggi pre e post studio. Sebbene i
metodi qualitativi non siano discussi in dettaglio in
questa sede, tutti i progetti di ricerca clinica benefi-
ciano del contributo dei pazienti.

Studi randomizzati e controllati (RCT)

Negli studi sui farmaci, le pillole "fittizie” vengono
somministrate a un gruppo di pazienti per bilanciare
I'aspettativa di beneficio del trattamento tra i gruppi
di studio. Tali pillole placebo hanno lo stesso aspetto
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delle pillole contenenti il farmaco reale e vengono uti-
lizzate per “accecare” | partecipanti allo studio, se
fanno parte del gruppo di trattamento o di quello di
controllo. Poiché l'aspettativa di miglioramento del
paziente puo influenzare i risultati del trattamento,
questo disegno pud distinguere tra gli effetti specifici
di un farmaco e gli effetti benefici delle aspettative
del paziente. Questa progettazione altamente con-
trollata garantisce inoltre che le interazioni con i
medici e altro personale siano le stesse in tutti i grup-
pi di studio. Al contrario, i trattamenti non farmacolo-
gici sono complessi e contengono molti piti elementi
rispetto ai trattamenti farmacologici che potrebbero
influenzare i risultati dei pazienti, comprese le intera-
zioni piu personali con gli operatori. Applicare I'idea
di base del disegno della sperimentazione sui farma-
ci placebo ad alcuni interventi puo quindi essere dif-
ficile. Un dispositivo a ultrasuoni attivo potrebbe
essere paragonato a un “trattamento” con un dispo-
sitivo a ultrasuoni spento, ma un tale trattamento di
controllo “finto” sara piu difficile da progettare e
interpretare per un esercizio o un intervento psicolo-
gico [5,6]. Sebbene controverso, & spesso considera-
to importante capire se gli interventi forniscano bene-
fici oltre l'effetto placebo prima di integrare i singoli
interventi in pacchetti di cura pitt ampi (come avviene
nella cura integrativa del dolore), e diversi interventi
comunemente utilizzati hanno prove limitate a que-
sto riguardo [16].

Altri metodi di ricerca possono quindi essere utilizzati
per valutare se i trattamenti funzionano nel mondo
clinico reale o quanto siano efficaci i pacchetti di trat-
tamenti combinati. Un esempio di tali metodi & il
cosiddetto processo “pragmatico”. Si tratta di studi
che replicano piu fedelmente o sono integrati nella
pratica del mondo reale (ad esempio, potrebbe
esserci maggiore flessibilita nel modo in cui i tratta-
menti vengono somministrati). Le sperimentazioni
pragmatiche facilitano quindi il processo decisionale
nelle cliniche o rendono i trattamenti accessibili a
popolazioni pit ampie [12]. Gli studi pragmatici sono
spesso anche studi di “efficacia comparativa”, che
confrontano un intervento di prova non con il placebo
ma con il non fare nulla, il ricevere cure abituali o un



altro trattamento stabilito [7], che sono spesso
domande rilevanti per la cura integrativa del dolore.
Disegni di sperimentazioni piu creativi possono aiuta-
re a comprendere percorsi di cura personalizzati o
combinazioni di interventi [3], come si vede nella cura
integrativa del dolore.

Disegni sperimentali a caso singolo (SCED)

Gli SCED (un tipo di soggetto singolo o disegno "N-di-
1") mirano a testare l'effetto di un intervento utilizzan-
do un paziente come controllo [15]. Gli SCED raccol-
gono in modo prospettico i dati di un individuo misu-
rando ripetutamente e sistematicamente i risultati
(ad esempio, i risultati riferiti dal paziente) in due o piu
condizioni. La misurazione sistematica e frequente
fornisce rigore scientifico. Applicando e/o ritirando in
sequenza lintervento/i in un singolo partecipante, si
possono trarre conclusioni specifiche per quel parte-
cipante. L'utilizzo di una serie di SCED con lo stesso
protocollo consente di mettere in comune i dati tra i
partecipanti. Gli SCED stanno ricevendo maggiore
attenzione poiché cresce l'interesse per |'assistenza
centrata sulla persona [14]. | punti di forza degli SCED
includono la possibilita di effettuare ricerche di alta
qualita con un numero limitato di partecipanti, I'inclu-
sione di partecipanti eterogenei che sono spesso
esclusi dagli RCT e I'esplorazione di problemi clinici
in cui gli interventi ottimali sono incerti 0 quando si
prevedono differenze individuali significative nella
risposta. Poiché non e richiesto alcun gruppo di con-
trollo abbinato, questo approccio rimuove il dilemma
etico di negare lintervento ai pazienti (come negli
studi con placebo). Gli SCED sono particolarmente
adatti agli ambienti clinici e possono consentire ai
medici di fornire cure piu personalizzate. | limiti degli
SCED includono difficolta nell'identificazione di misu-
re di esito appropriate e valide per somministrazioni
frequenti, onere dei partecipanti dovuto all’elevato
numero di misure ripetute necessarie per alimentare
sufficientemente lo studio e limitata generalizzabilita
a popolazioni esterne allo studio, sebbene cid possa
essere mitigato mediante la replicazione utilizzando
una serie di SCED [13,15].
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Studi preclinici

La rilevanza nel mondo reale della ricerca di base con
modelli animali o soggetti umani sani & molto dibat-
tuta. Sebbene nessuno dei due riproduca completa-
mente la complessita delle condizioni di dolore croni-
co umano, possono fornire prove a sostegno dell’ef-
ficacia, rivelare i meccanismi sottostanti e supportare
I'ottimizzazione terapeutica. Dovrebbe essere priori-
tario I'uso di modelli clinicamente rilevanti che riflet-
tano il decorso naturale della malattia nell'uomo.

Studi di ricerca di base su animali e altri sistemi
modello possono fornire prove di efficacia in assenza
di effetti placebo confondenti. Inoltre, I'uso di sistemi
a modello cellulare consente lo studio di effetti mole-
colari e cellulari che potrebbero non essere possibili
negli esseri umani, come l'effetto dei trattamenti
sulle cellule del sistema nervoso centrale.

La scienza occidentale tradizionale si concentra sui
processi biologici. Mentre I'esplorazione di interventi
non farmacologici complessi come la meditazione
puo essere difficile nei modelli preclinici, possiamo
esplorare i meccanismi alla base dell'apprendimento
e della valutazione cognitiva, I'impatto dello stress e
I'importanza delle interazioni sociali, ad esempio,
sull'esperienza del dolore utilizzando modelli preclini-
ci o volontari umani. Inoltre, € possibile studiare sugli
animali interventi quali 'lagopuntura, lo stretching e il
massaggio [4,2]. Sebbene la comprensione dei mec-
canismi non sia un prerequisito per lI'uso clinico, gli
approcci terapeutici basati su meccanismi noti o
associati a cambiamenti biologici potrebbero avere
maggiori probabilita di essere accettati da pazienti,
operatori sanitari e assicuratori.

Infine, gli studi preclinici che esaminano il trasporto,
il metabolismo e la biodisponibilita dei prodotti natu-
rali, per esempio, possono guidare l'uso ottimale
negli esseri umani, e gli studi sulla tossicita possono
contribuire alle linee guida sulla sicurezza. | modelli
preclinici possono essere utilizzati anche per esplora-
re le interazioni tra trattamenti integrativi che posso-
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no produrre effetti sinergici se utilizzati insieme clini-
camente, tuttavia gli studi preclinici hanno studiato
quasi esclusivamente i trattamenti isolatamente.

Conclusione

Diversi metodi di ricerca o una loro combinazione
contribuiscono a costruire una base di evidenze mul-
tiforme per la gestione integrativa del dolore, infor-
mata e incentrata sulle persone con dolore. La validi-
ta interna deve essere considerata quando si traggo-
no conclusioni sugli effetti dell'intervento. Allo stesso
tempo, € importante considerare se le condizioni
specifiche dello studio potrebbero influire sulla gene-
ralizzabilita dei risultati dell'intervento. Nel processo
di valutazione degli interventi non farmacologici per
le raccomandazioni cliniche, le meta-analisi e le revi-
sioni sistematiche spesso sottovalutano gli studi che
non sono studi randomizzati in doppio cieco o igno-
rano le differenze necessarie rispetto agli studi sui
farmaci. Sempre piu spesso, i valori e le prospettive
dei pazienti guidano la ricerca clinica e questi sono
fattori importanti nel decidere le componenti della
cura integrativa personalizzata del dolore. Nel com-
plesso, quando si progettano studi o si valutano le
prove esistenti per approcci integrativi alla gestione
del dolore, considerazioni importanti includono la
validita interna ed esterna, le prove provenienti dalla
scienza di base e i punti di forza e i limiti dei diversi
disegni di studio.
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Definizioni e status quo

Le terapie digitali (DTx), ('software as medical
device",[1]) sono definite dalla Digital Therapeutics
Alliance (DTA) come '"interventi terapeutici basati
sull'evidenza e guidati da programmi software di alta
qualita per trattare, gestire o prevenire una malattia o
un disturbo. Vengono utilizzati indipendentemente o
di concerto con farmaci, dispositivi o altre terapie per
ottimizzare la cura del paziente e i risultati di salute"
[24]. Per il dolore, i DTx utilizzano tipicamente softwa-
re per registrare la percezione del dolore e i segnali
fisiologici (ad esempio, la frequenza cardiaca o l'ossi-
genazione del sangue) o per gestire i problemi di
salute legati al dolore, come il sonno o l'umore [14].
Le applicazioni per smartphone o online possono for-
nire contenuti specifici per il trattamento, tra cui pro-
grammi educativi o psicologici, o linterazione con
chatbot [2,20]. | dispositivi indossabili possono esse-
re utilizzati per guidare diversi parametri dello stile di
vita legati alla riduzione del dolore, come l'esercizio
fisico e lo stress [8,20,21]. Un tipo di DTx sempre pit
diffuso e promettente per il trattamento del dolore &
la realta virtuale immersiva (VR), sperimentata da
Hoffman e colleghi per il controllo del dolore acuto
durante la cura delle ferite nei pazienti ustionati [9].

Da allora, le applicazioni di VR hanno dimostrato una
solida efficacia per la gestione del dolore acuto e
come trattamento aggiuntivo per il dolore da ustione
e altre procedure mediche dolorose [6,12,22,23]. Piu
recentemente, la VR € emersa come trattamento
autonomo con il potenziale di ottenere un sollievo
duraturo nel dolore cronico, come la lombalgia [4] o
l'lendometriosi [15]. La promessa della VR e di altri
DTx di fornire valide aggiunte o alternative alle opzio-
ni farmacologiche soggette a effetti collaterali si
riflette nella recente approvazione da parte della FDA
di un dispositivo VR per il trattamento del dolore
cronico [3,4,16].

Potenziali benefici per la salute integrativa

Come gia sottolineato da Keefe e colleghi una decina
di anni fa [13], la DTx potrebbe migliorare i risultati
clinici del dolore in diversi modi [6,12,22,23]. Questi
includono metodi basati sulla distrazione, con mag-
giori effetti di trattamento osservati per la DTx
immersiva ad alta tecnologia che utilizza input senso-
riali multipli (aptici, audio, visivi); agendo sui modelli
di movimento legati al dolore (ad esempio, nei distur-
bi da dolore cronico con pronunciata cinesiofobia); e
simulando il movimento di parti del corpo evitate o
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mancanti (ad esempio, CRPS o dolore da arto fanta-
sma) in ambienti sicuri (virtuali). Inoltre, la DTx pud
avere effetti neuromodulatori diretti [6,22] e indiretti
sul dolore, migliorando i risultati sullumore [12,23].
Sfruttando le opportunita offerte dalla DTx per pro-
muovere l'aderenza al trattamento e lindividualizza-
zione [20], la DTx pud essere integrata con interventi
comportamentali basati sullevidenza per fornire un
intervento sul dolore pit coinvolgente ed esperienzia-
le. Questo approccio ha il potenziale per migliorare
l'efficacia e i benefici a lungo termine di tali interventi
[13], nonché per ridurre i costi e migliorare l'accesso
alle cure [17].

Ad oggi, i DTx sono utilizzati principalmente come
interventi autonomi, spesso richiesti dai pazienti
stessi, e il confine con le applicazioni per il benessere
& spesso labile. | medici possono occasionalmente
consigliare singoli DTx o utilizzarli per fornire schede
di esercizi digitali o contenuti educativi. L'uso della
teleassistenza, un altro approccio digitale alla gestio-
ne del dolore, & stato accelerato dalla pandemia
COVID-19 [10] e continua a essere utilizzato come
sostituto dell'assistenza di persona [18]. Per i modelli
integrativi di cura del dolore, tuttavia, la DTx e altri
strumenti digitali hanno il potenziale per essere utiliz-
zati come componenti del trattamento integrato
accanto all'assistenza di persona, come piattaforme
in cui i pazienti possono interagire con i fornitori o
sperimentare il supporto dei pari, per monitorare |
progressi del paziente e per sostenere l'autogestione
una volta completata la terapia di persona. Inoltre, le
cartelle cliniche elettroniche sono importanti per
armonizzare le cure tra i vari fornitori, soprattutto in
contesti interdisciplinari. Con lo sviluppo della tecno-
logia, i DTx iniziano a influenzare l'assistenza clinica,
la ricerca e la politica sanitaria [11].

Problemi potenziali e bisogni futuri

Negli Stati Uniti e in Europa, i DTx stanno diventando
sempre pil regolamentati, con le prime applicazioni
legate al dolore gia approvate per la prescrizione e il
rimborso [11]. La regolamentazione ha anche
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introdotto standard piu elevati per la valutazione
scientifica dei DTx attraverso gli studi clinici [25], con
l'obiettivo di migliorare le prove di efficacia dei DTx.
Per la ricerca, la raccolta di dati attraverso le applica-
zioni per smartphone e i dispositivi indossabili pro-
mette di fornire dati su larga scala ad alta densita pro-
venienti dal mondo reale. Questo non solo puo ren-
dere piu fattibili gli studi clinici di grandi dimensioni
[19], ma l'analisi di questi set di dati pud anche miglio-
rare la comprensione scientifica delle differenze indi-
viduali nel dolore e negli interventi. Gli sviluppatori di
app e i medici cercheranno quindi di utilizzare queste
informazioni per personalizzare l'assistenza ai singoli
individui. Anche le aziende farmaceutiche sono molto
attive nello spazio DTx, ad esempio esplorando
opzioni per aumentare l'aderenza ai farmaci [7]. Resta
da vedere se questi sforzi promuoveranno anche l'in-
tegrazione con le cure non farmacologiche.
Nonostante gli sviluppi rapidi e promettenti, l'uso dif-
fuso di soluzioni tecnologiche nell'assistenza sanita-
ria pone delle sfide, tra cui l'allocazione delle risorse,
le questioni etiche (tra cui la privacy e la sicurezza dei
dati), la governance, lo sviluppo di competenze digi-
tali e una cultura favorevole alla tecnologia [5].

Nella gestione del dolore, come in altre aree delle
malattie croniche, il potenziale di personalizzazione,
maggiore accessibilita e migliore assistenza & signifi-
cativo. Affinché il DTx e altre soluzioni digitali possa-
no essere efficacemente integrate con l'assistenza di
persona, tuttavia, continuano a essere necessari sfor-
zi congiunti da parte degli sviluppatori, degli operatori
sanitari, della ricerca e dei responsabili politici.
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In tutto il mondo la medicina tradizionale e stata utiliz-
zata per varie condizioni di dolore, fin dalla preistoria.
Sebbene la medicina tradizionale abbia gradualmente
perso la sua utilita con l'avvento della medicina occi-
dentale, la medicina tradizionale € ancora praticata in
diverse parti del mondo a vari livelli. Un uso equilibra-
to e integrato della medicina tradizionale con la medi-
cina occidentale puo fornire un sollievo efficace per
determinate condizioni di dolore cronico. Le persone
che hanno vissuto esperienze di dolore e i medici che
trattano condizioni di dolore dovrebbero considerare
'efficacia degli interventi integrati, la sicurezza e il rap-
porto costo-efficacia sulla base di prove disponibili
solide e di alta qualita. Come discusso in altre schede
informative, la decisione di combinare la medicina tra-
dizionale dovrebbe essere basata sull’evidenza, che
implica l'esperienza e la competenza dei medici nel-
l'uso di queste terapie e le preferenze dei pazient,
oltre alle prove disponibili. Al giorno d’oggi, la limita-
zione della “medicina occidentale standard” nell'at-
frontare la natura multidimensionale del dolore croni-
co fa si che le persone riutilizzino [1] e studino nuova-
mente la medicina tradizionale, in modo sistematico

Pratica della medicina tradizionale
nell'Asia orientale

La pratica della medicina tradizionale nell’Asia orienta-
le comprende principalmente la medicina tradizionale
cinese, la medicina Kampo giapponese e la medicina
coreana. La medicina Kampo giapponese e la medici-
na coreana hanno avuto origine in gran parte dalla
medicina tradizionale cinese e si sono ben sviluppate
in combinazione con le rispettive culture e pratiche.
Queste medicine tradizionali in Cina, Giappone e
Corea hanno elementi comuni e simili. Includono prin-
cipalmente prescrizioni a base di erbe, terapie tecni-
che tra cui agopuntura, moxibustione, massaggi,
naprapatia, coppettazione, varie forme di terapia fisi-
ca, terapia sportiva (per es. Taiji, ecc.), Qigong e tera-
pia alimentare, nonché la medicina tradizionale cinese
integrata alla medicina occidentale, molto popolare in
Cina. La medicina cinese tibetana e la medicina mon-
gola hanno alcune caratteristiche uniche. La medicina
tradizionale nell'Asia orientale ha i suoi sistemi com-
pleti di istruzione, pratica, ricerca e formazione spe-
ciale in tutto il paese. Ad esempio, ci sono un totale
di 34 universita di medicina tradizionale cinese e oltre
60mila importanti ospedali di medicina tradizionale
cinese nella Cina continentale. La ricerca clinica e di
base ha dimostrato, tra gli altri, i benefici significativi
della medicina tradizionale nel dolore muscolo-sche-
letrico per la riduzione del dolore e il miglioramento
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della disabilita, della tensione muscolare, della flessi-
bilita, dell'ansia e del trattamento delle malattie che
causano dolore [7,9,10].

Pratica della medicina tradizionale
nell'Asia meridionale

Le pratiche di medicina tradizionale dell’Asia meridio-
nale hanno una lunga storia di oltre 2000 anni. Si puo
sostenere che queste pratiche di medicina tradiziona-
le hanno contribuito a far avanzare la moderna medi-
cina occidentale. Attualmente, le pratiche medicinali
tradizionali dell’Asia meridionale hanno subito la glo-
balizzazione e sono frequentemente utilizzate in diver-
se parti del mondo, compreso il mondo occidentale
[8]. Le medicine e le terapie dellAsia meridionale
includono Ayurveda, yoga, meditazione, mindfulness,
naturopatia, omeopatia, Sowa Rigpa, Siddha, Unani e
diverse erbe medicinali specifiche per diverse regioni
e culture. In base al tipo di terapie, vengono fornite da
terapisti yoga, naturopati o professionisti omeopati.
Alcune di queste, come la meditazione, lo yoga € la
mindfulness, sono state ampiamente studiate e sono
frequentemente utilizzate per diverse condizioni di
dolore cronico, incluse ma non limitati a lombalgia
cronica, dolore al collo, fibromialgia, mal di testa e
artrite [2,6]. Queste terapie vengono fornite anche da
fisioterapisti, psicoterapeuti, terapisti occupazionali e
algologi.

| meccanismi d'azione della fitoterapia, gli eventi
avversi e le interazioni con altri prodotti erboristici e
con medicine occidentali, tuttavia, sono poco cono-
sciuti [3]. Sono necessarie ulteriori ricerche per com-
prendere queste importanti informazioni prima di uti-
lizzare i prodotti erboristici nella cura dei pazienti per
la gestione del dolore e I'assistenza sanitaria in gene-
rale.

Pratica della medicina tradizionale
nel sud-est asiatico

Le pratiche di medicina tradizionale nella regione del
sud-est asiatico come Tailandia, Malesia, Indonesia,

Laos Myanmar, Vietnam e Filippine, sono influenzate
da altre regioni asiatiche come le regioni dell'Asia
orientale e dell'Asia meridionale [5]. Queste pratiche si
sono evolute nel corso degli anni, hanno sviluppato
una propria filosofia e ora sono state tramandate a
molte generazioni.

Un esempio di medicina tradizionale del sud-est asia-
tico e la medicina tradizionale tailandese, che com-
prende medicine a base di erbe tailandesi e massag-
gio tradizionale tailandese. Una revisione sistematica
della letteratura sul massaggio tradizionale tailandese
per il dolore muscoloscheletrico suggerisce che ¢
utile nel ridurre il dolore e migliorare la disabilita fisica,
la tensione muscolare, la flessibilita e I'ansia [4].
Attualmente, il massaggio tradizionale tailandese pra-
ticato da professionisti autorizzati € stato considerato
un trattamento ed & coperto da alcuni piani di benefit
sanitari. La medicina tradizionale tailandese ha ancora
un ruolo importante nel fornire assistenza sanitaria
nella societa tailandese. Ad esempio, la Tailandia
attualmente consente 'uso della cannabis medicinale
e del Kratom nella pratica medica. Tuttavia, questa
pratica ad oggi & ancora controversa a causa dei
potenziali danni a lungo termine e del rischio di abuso,
che necessitano di ulteriori indagini prima di integrarla
nelle cure di routine [11]

Riepilogo

Sebbene in questa scheda informativa abbiamo inclu-
so solo la medicina tradizionale della regione asiatica,
la saggezza locale delle medicine tradizionali & dispo-
nibile in ogni cultura e in ogni regione del mondo.
Queste pratiche di medicina tradizionale sono utilizza-
te da migliaia di anni e sono sempre pit globalizzate.
Mentre le prove per alcune sono in evoluzione, altre
necessitano di ulteriori sviluppi e test. | consumatori,
i medici e i politici dovrebbero preoccuparsi dell’effi-
cacia, dei costi e dei potenziali eventi avversi di que-
ste pratiche prima di utilizzarle o raccomandarle.
L'uso di queste terapie potrebbe anche essere cultu-
ralmente specifico, pertanto, I'evidenza della loro
efficacia e sicurezza in una cultura non conferma
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necessariamente che queste sarebbero efficaci e
sicure in tutte le culture. | medici, i pazienti e i decisori
dovrebbero considerare I'evidenza di queste terapie,
I'esperienza del medico e le preferenze del paziente
utilizzando procedure decisionali condivise e integran-
dole nel piano di cura integrativa per il dolore cronico.

Glossario

Kratom: Mitragyna speciosa, un albero tropicale origi-
nario del sud-est asiatico, € stato utilizzato come
medicina erboristica locale.

Sowa Rigpa: sistema di medicina tradizionale del
Tibet e di altre regioni e Paesi come il Bhutan.
Incorpora una combinazione di cultura, buddismo e
filosofia.

Siddha: uno dei piu antichi sistemi di medicina tradi-
zionale dell'India originario dellndia meridionale.
Utilizza cinque elementi base (cioe terra, acqua,
fuoco, aria e cielo) come terapie per il trattamento
delle malattie.

Unani: praticato nelle culture musulmane dell'Asia
meridionale, si basava sui principi di trattamento di
lppocrate, piu recentemente influenzati dalle pratiche
mediche indiane e cinesi. La base scientifica di que-

PER/;
SR
S Aisp )

2
E

%Q)@ AISD per I’Anno Mondiale contro il dolore 2023

By

sto approccio e della sicurezza & stata recentemente
messa in discussione.
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L'agopuntura, una terapia non farmacologica che fa
parte della medicina tradizionale dellAsia orientale,
ha dimostrato di essere benefica per il controllo del
dolore (25,30) e per la riduzione dellinfiammazione
(26,29). L'agopuntura viene esequita inserendo attra-
verso la pelle aghi sterili e sottili in punti specifici chia-
mati agopunti, seguiti da una stimolazione manuale,
elettrica (elettroagopuntura) o termica applicata
allago. In genere, sono gli agopuntori o medici appo-
sitamente formati e autorizzati che attuano il tratta-
mento di agopuntura ai pazienti affetti da dolore.
Sebbene lagopuntura sia praticata in tutto il mondo,
sono state segnalate differenze interculturali nel
modo in cui viene praticata (1). Gli effetti collaterali
attribuiti allagopuntura sono di solito lievi e caratteriz-
zati prevalentemente da ematomi del sito di puntura
(32). Le complicanze dellagopuntura sono state attri-
buite a una preparazione inadeguata del terapeuta e
includono infezioni causate dalluso di aghi non sterili
e lesioni agli organi interni o al midollo spinale dovute
a una tecnica di puntura non corretta. Occorre presta-
re attenzione ai pazienti con disturbi emorragici, por-
tatori di pacemaker o in stato di gravidanza. Le indica-
zioni pitt comuni per lagopuntura applicata ai pazienti
con dolore cronico sono lombalgia, depressione,
ansia, cefalea, artrite, insonnia, dolore al collo e spalla
congelata. Esistono diversi ostacoli che limitano lim-
plementazione dellagopuntura nella pratica clinica
generale. Queste sfide includono le conoscenze e gli

atteggiamenti del medici nei confronti dellagopuntu-
ra, le preferenze dei pazienti e fattori esterni come le
politiche organizzative e la mancanza di risorse.
Tuttavia, gli studi sul rapporto costo-efficacia dellago-
puntura per alleviare il dolore, che includono misure
di qualita della vita, si sono generalmente dimostrati
promettenti (8,24,33), suggerendo che una pit ampia
applicabilita & giustificata. La ricerca sullagopuntura
risale a molti decenni fa e la solida base di ricerca a
sostegno degli effetti clinici e meccanici della terapia
con agopuntura per il dolore continua a essere
migliorata dalla ricerca in corso.

Ricerca clinica e integrazione

Sono stati pubblicati numerosi studi randomizzati e
controllati (RCT) sullagopuntura per diverse condizio-
ni di dolore cronico. Uno studio recente ha riportato |
dati di oltre 20.000 pazienti affetti da dolore muscolo-
scheletrico non specifico, osteoartrite, cefalea croni-
ca o dolore alla spalla. Questo studio ha dimostrato
che l'agopuntura vera era superiore sia all'agopuntura
sham (placebo) che ai controlli senza agopuntura,
anche se la differenza tra agopuntura vera e sham era
minima (30). E interessante notare che l'agopuntura
sham si & dimostrata piu efficace di una pillola place-
bo per il dolore, suggerendo che sono necessarie
ulteriori ricerche sui meccanismi specifici dell'ago-
puntura per informare meglio la progettazione di con-
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trolli placebo per l'agopuntura (10,30).

Per esempio, un fattore importante nei controlli del-
l'agopuntura & la penetrazione cutanea, che si & rive-
lata in grado di fornire un migliore sollievo dal dolore
rispetto agli aghi sham non penetranti o ai controlli
placebo senza aghi (18). Inoltre, alcuni studi clinici
sull'agopuntura hanno dimostrato che il sollievo dal
dolore pud persistere per mesi e persino per un anno
intero dopo la terapia (19). Sebbene l'agopuntura da
sola sia efficace per alcune condizioni di dolore,
recenti evidenze hanno dimostrato che la combina-
zione dell'agopuntura con altre terapie, come l'anal-
gesia farmacologica controllata dal paziente (3), i pro-
grammi terapeutici secondo la scala analgesica (12),
il training riabilitativo (34), la moxibustione e la cop-
pettazione (36, possono portare a risultati migliori
riducendo il dosaggio dei farmaci, migliorando il sol-
lievo dal dolore e prevenendo la transizione verso |l
dolore cronico. Pertanto, l'agopuntura dovrebbe
essere considerata come un efficace intervento non
farmacologico per il dolore e rappresenta una ragio-
nevole opzione di riferimento.

Ricerca fisiologica e traslazionale sull'uomo

Nelluomo sono stati osservati effetti fisiologici in
risposta all'agopuntura, sia nel sito dellago che a
distanza maggiore. Molte di queste risposte fisiologi-
che sono rilevanti per l'esperienza del dolore nei
pazienti con dolore cronico. Le tecniche di ecografia
e diimaging ottico hanno rilevato che il flusso sangui-
gno ¢ elevato localmente nel punto in cui viene inse-
rito l'ago, con aumenti graduali quando l'ago viene
inserito piu in profondita e stimolato manualmente
(27), come avviene comunemente per molte tecni-
che di agopuntura clinica. La connessione con |l
sistema nervoso e, in ultima analisi, con la funzione
cerebrale, puo derivare dallinserimento dell'ago in e
attraverso gli strati profondi e superficiali della fascia,
che ¢ il sottile involucro di tessuto connettivo che cir-
conda e mantiene in posizione ogni organo e musco-
lo (11). La risposta cerebrale alla stimolazione del-
l'agopuntura, utilizzando tecniche come la risonanza
magnetica funzionale (fMRI), ha rilevato che la stimo-
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lazione dellago pud avere un impatto sull'attivita di
molte aree cerebrali deputate all'elaborazione delle
emozioni e della cognizione, non solo sulle aree cere-
brali che rispondono al tatto (9), contribuendo poten-
zialmente all'applicabilita dell'agopuntura per alleviare
il dolore, che & un'esperienza multidimensionale.
Studi di tomografia a emissione di positroni (PET)
hanno osservato come l'agopuntura aumenti il lega-
me dei recettori delle endorfine nelle aree cerebrali
deputate all'elaborazione delle emozioni (7), a soste-
gno di un'ampia ricerca di base sulla modulazione
dellagopuntura degli oppioidi "endogeni" del cervello.
Tuttavia, lagopuntura & un intervento complesso e
occorre considerare anche gli effetti non legati
allagopuntura. Anche la fiducia dei pazienti nella tera-
pia e la forte relazione paziente-medico possono aiu-
tare l'agopuntura a ridurre il dolore, il che ¢ stato stu-
diato analizzando lattivita cerebrale dei pazienti e
degli agopuntori in concomitanza con la fMRI a iper-
scansione (4). Un numero crescente di studi ha ora
incorporato l'imaging cerebrale negli studi clinici lon-
gitudinali sullagopuntura, rafforzando il ruolo della
plasticita cerebrale nella riduzione del dolore da parte
dell'agopuntura (20) e il legame con i neurotrasmetti-
tori inibitori nel cervello (21).

Questi studi suggeriscono che l'agopuntura & una
forma specifica di una classe crescente di terapie di
neuromodulazione (23), che si rivolge ai nervi perife-
rici, con chiari effetti sul cervello, riducendo in ultima
analisi lintensita e linterferenza del dolore.

Ricerca scientifica di base

La ricerca sugli animali ha studiato molteplici mecca-
nismi dell'agopuntura. L'agopuntura pud produrre
una riduzione locale del dolore attraverso il rilascio di
molecole come l'adenosina nel sito di agopuntura (b).
Altri meccanismi includono i) l'attivazione di circuiti
inibitori spinali locali, ii) circuiti sovraspinali che pro-
ducono un'inibizione discendente e iii) il rilascio peri-
ferico e/o centrale di peptidi oppioidi endogeni e di
altri mediatori chimici, tutti in grado di sopprimere la
trasmissione del dolore (6,22,35). Anche gli studi
sugli animali forniscono un forte sostegno alla pre-



senza di specificita dei punti di puntura, in particolare
per esiti e parametri di stimolazione specifici (14,15).
Studi pionieristici della fine degli anni 70 dimostrano
che l'agopuntura attiva specifiche vie del sistema ner-
voso autonomo per modulare la motilita gastrointe-
stinale, in modo dipendente dalla regione del corpo
(13,28). Studi piu recenti hanno identificato un grup-
po di neuroni sensoriali necessari all'elettroagopuntu-
ra a bassa intensita per modulare l'asse antinfiamma-
torio vagale-surrene; inoltre, la distribuzione spaziale
di queste fibre nervose ¢ in grado di prevedere i punti
di puntura efficaci e non efficaci per la stimolazione
(15), una scoperta potenzialmente importante per
l'applicazione dellagopuntura per linfammazione e |l
dolore cronici.

Gli studi sugli animali possono anche spiegare per-
ché gli studi clinici sullagopuntura umana affrontano
sfide multifattoriali nel progettare un adeguato con-
trollo placebo con agopuntura sham. Molti stili di
agopuntura tradizionale richiedono linserimento del-
l'ago a una profondita tale da provocare dolore, intor-
pidimento o pesantezza, con probabile attivazione
dei neuroni sensoriali che innervano i tessuti fasciali
profondi (6,11,18). Tuttavia, anche I'epidermide cuta-
nea superficiale e i follicoli piliferi contengono una
fitta rete neurale e linserimento dell'ago in questo
strato pud modulare il dolore (2,17). Pertanto, i con-
trolli di agopuntura sham comunemente utilizzati, in
cui gli aghi con punta smussata non penetrano nella
pelle ma sembrano farlo e producono una sensazio-
ne di puntura acuta, possono attivare questa rete
neurale superficiale, portando potenzialmente a un
sollievo dal dolore e a risultati migliori rispetto alle
pillole placebo (vedi sopra). Quindi, il campo di ricer-
ca sullagopuntura trarrebbe beneficio dalla ricerca
meccanicistica nella progettazione di un controllo
placebo veramente inerte. Tuttavia, la ricerca clinica
futura potrebbe anche prendere in considerazione
disegni di sperimentazione piu pragmatici, per
esempio conducendo confronti testa a testa con
altre terapie convenzionali.

AISD per ’Anno Mondiale contro il dolore 2023
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Anniversario della fondazione IASP
International Association for the Study of Pain

L'Associazione Internazionale per lo Studio del Dolore (IASP) celebra il 50° anniversario dalla
sua fondazione. Per I'occasione, la IASP® ha pubblicato un’edizione speciale di PAIN, con una
serie di articoli che fanno il punto sui progressi e sui contributi apportati alla medicina del dolo-
re negli ultimi 50 anni.

Nel sito AISD c'e una preziosa testimonianza del prof. Paolo Procacci che ricorda come si
arrivo all'idea di creare una associazione internazionale dedicata al dolore. Ne citiamo alcuni
stralci, la versione integrale la potete leggere nel sito AISD (percorso: dal menu in homepage
“Chi siamo” si sceglie “Storia e statuto”).

Firenze 1975, 1° Congresso IASP: al microfono John Bonica, da destra: Paolo Procacci e Denise Albe-Fessard, al suo fianco

Dolore e Aggiornamenti Clinici | 4 1 2023
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Come nacquero la International Association for the Study of

Pain e I’Associazione Italiana per lo Studio del Dolore nel

racconto di Paolo Procacci

Nel 1972
Firenze un congresso su

organizzai a

‘Recent advances on pain,
pathophysiology and clini-
cal aspects’, che fu il primo,
0 quanto meno uno dei
primi tenuti in ltalia su que-
sto argomento. Il congresso
fu tenuto in una palazzina
che era stata abitata nel
1821 da Lamartine e poco
dopo
come splendida villa neo-
dalla  famiglia
Strozzi. Proprio quell’anno
I’Azienda del
Firenze aveva completamen-
te ristrutturato la palazzina
come Palazzo dei Congressi,
con un grande auditorio e

tempo ricostruita

classica

Turismo di

alcune salette originali. La
palazzina era in un grande
parco a pochi metri dalla
stazione ferroviaria di Santa
Maria Novella. Faccio pre-
sente questo perché John
Bonica fu impressionato
dalla bellezza e dalla pratici-
ta della struttura.

Al congresso del
parteciparono per
numerosi studiosi stranieri e
italiani: John Bonica, Patrick

1972
invito

Wall, Ainsley lggo, Raymond
Houde, Gaetano Benedetti
(svizzero di origine italiana),
io, con i miei giovani collabo-
ratori Zoppi e Maresca, Carlo

Alberto Pagni, Enrico
Ciocatto, Guido Moricca,
Renato Galletti, Paolo

Arcangeli, Federigo Sicuteri,
Mario Tiengo e numerosi
altri. Proposi a Bonica di fare
il ‘chief editor’
Pagni ed a me. Bonica accet-
to e il congresso fu pubblica-
to da Thomas con buon suc-

insieme a

cesso. In casa mia, in cui
stava molto piu volentieri che
all'Hotel Bonica,
telefonando a importanti uffici
di Washington, riusci ad otte-
nere 5 milioni di dollari, allora

Excelsior,

veramente una bella cifra,
per I'anno
seguente un congresso, 0O
meglio un‘assemblea costi-
tuente, con lo scopo di fon-
dare un’associazione
nazionale per lo studio del
dolore.

L'anno seguente, 1973,
Bonica invito ad Issaquah, in
un convento di

organizzare

inter-

monache
francesi su una sperduta

Dolore e Aggiornamenti Clinici | 4 | 2023

collina a 30 km da Seattle,
un gran numero di studiosi
del dolore di ogni disciplina.
In tale sede fu fondata la
International  Association
for the Study of Pain (IASP),
ancora oggi la piu importan-
te societa in questo campo,
che doveva pubblicare il
giornale ‘Pain’, gli atti dei
congressi e un certo numero
di testi su vari argomenti
concernenti il dolore, come
fa tuttora. Fu deciso che si
sarebbe tenuto un congres-
so mondiale ogni 3 anni. Per
sede del primo congresso
Bonica scelse Firenze e |l
Palazzo dei Congressi, che
aveva visto lI'anno prima. Un
secondo punto importante
che Bonica sollecitd nella
riunione a Issaquah fu la fon-
dazione di capitoli nazionali
dell’associazione madre.
Questi capitoli
rivolgersi a un grande nume-
ro di studiosi che non aveva-
no una sufficiente pratica
per la
inglese, lingua ufficiale della
IASP.

potevano

conversazione in
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Indice degli articoli del numero speciale
di Pain per il 50° anniversario

» Message From the President of the International Association for the Study of Pain
by Catherine Bushnell, PhD (USA)
+ A PAIN Supplement Commemorating the 50th Anniversary of the International Association
for the Study of Pain
by Karen Davis, PhD (Canada); and Barry Sessle, MDS, PhD (Canada)
* Introduction and a Brief Historical Overview of the International Association for the Study of Pain
by Barry Sessle, MDS, PhD (Canada)
* Educational Initiatives and Achievements of the International Association for the Study of Pain
by Michael Nicholas, PhD (Australia); Mary Cardosa, MD (Malaysia); and Judith Turner, PhD (USA)

« Fifty Years of Pain Research and Clinical Advances: Highlights and Key Trends
by Allan Basbaum, PhD (USA); Troels Jensen, MD (Denmark); and Francis Keefe, PhD (USA)

* The Role of Evolving Concepts and New Technologies and Approaches in Advancing Pain Research,

Management, and Education Since the Establishment of the International Association for the Study of Pain

by Herta Flor, PhD (Germany); Koichi Noguchi, MD, PhD (Japan); Rolf-Detlef Treede, MD, PhD (Germany); and Dennis Turk, PhD (USA)
* Beyond the Study of Pain: the Evolving Role of the International Association for the Study of Pain

in Global Advocacy

by Lars Arendt Nielsen, Dr. Med, PhD (Denmark); Joletta Belton, MSc (USA); and Mary Cardosa, MD (Malaysia)

* International Association for the Study of Pain Publications Over the 50-year Span
by Karen Davis, PhD (Canada); Allan Basbaum, PhD (USA); Catherine Bushnell, PhD (USA); David Yarnitsky, MD (Israel);
and Howard Fields, MD, PhD (USA)

+ The Value of the International Association for the Study of Pain to Career Development: Perspectives
of Trainee and Early Career Members
by Saurab Sharma, PhD (Australia); Kathryn Birnie, PhD, RPsych (Canada); Shan Wang, PhD (China); Francisco Isaac Fernandes Gomes,
DDS, MS (Brazil); Jennifer Gibbs, PhD (USA); and Manasi Murthy Mittinty, MD, PhD (Australia)

+ The Value of the International Association for the Study of Pain to Developing Countries
by Olaitan Soyannwo M.Med, DA, FWACS, FICS (Nigeria); Pongparadee Chaudakshetrin, MD (Thailand); and Joao Batista Garcia,
MD, PhD (Brazil)

* Future Perspectives: the Next Fifty Years of the International Association for the Study of Pain
by Claudia Sommer, MD (Germany); Margarita Calvo, MD, PhD (Chile); and Fernando Cervero, MD, PhD (UK)

Per leggere il numero: https.//journals.lww.com/pain/toc/2023/11001

Per conoscere la storia del Capitolo italiano IASP, I'’Associazione Italiana per lo Studio del Dolore
e possibile consultare il libro dedicato ai 30 anni AISD e il libro per il 40° anniversario.
Entrambi sono scaricabili gratuitamente direttamente dal sito www.aisd.it

Associazione Italiana per lo Studio del Dolore
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Osteoarthritis and nutraceuticals: a randomised
double blind study

Andrea Calo
in collaborazione con S. Brauneis, E. Sorrentino, F. Araimo
Policlinico Umberto |, Roma

Introduction

Osteoarthritis is the most common degenerative, chronic and progressive rheumatic joint disease over the
age of 65. Hip and knee joints are the most frequently affected, with a small incidence of vertebral and
small joints; the symptoms most frequently reported by the patient with osteoarthritis is pain and functional
limitation. Boswellia, Curcuma, Myrrh, B-caryophyllene and piperine have demonstrated scientific validity
regarding the control of osteo-articular pain, but their association has not yet been studied in double-blind
randomized studies. The purpose of study is precisely to evaluate the effectiveness of this combination of
nutraceuticals in addition to the standard drug therapy of osteoarthritis.

Methods

The study is configured as a double-blind, randomized interventional study. One-hundred and forty-four
patients in our clinic suffering from osteoarthritis of hip and knee with NRS > 6 were included in the study.
In a randomized manner, the patients have been assigned to a prospective group and a control group
(72 patients each), homogeneous for sex, age and pathology. Patients in the prospective and control
group were administered drugs as per Table 1. Patients of both groups were evaluated in a first visit (TO)
and a 1-month follow-up visit (T1) with administration of the WOMAC questionnaire (96 points) and NRS
(10 points). The need to resort to rescue drugs during the 30 days was also assessed. Patients who inter-
rupted or changed therapy at time T1 were excluded from the study. The occurrence of adverse events
was assessed and recorded throughout the observation period.

Results

The 144 patients had at TO values of NRS equal to 7.53 + 1.145 and WOMAC values of 51.19 + 13.054,
at T1 the values of NRS 4.41 + 1.787 and WOMAC 41.43 + 12.134.

79.2% of patients in the prospective group presented a reduction in the NRS value between TO and T1
equal to 46% (expected value). In the placebo group, 65.3% of patients had a 23% reduction in NRS bet-
ween TO and T1 (expected value).

29.2% of patients in the prospective group had a reduction in WOMAC value between TO and T1> 15
points (Expected value). 2.8% of patients in the placebo group had a reduction in WOMAC value between
TO and T1> 15 points (expected value).

54 patients used rescue drugs during the observation time and 7 patients experienced adverse events
during the same period.

The results show few differences between two groups. In both groups, the expected value of reduction of
pain level, was reached by almost 60% of population. Patients which take the active drug show a greater
pain control. Fewer patients in prospective group than in control group needed a rescue drug to control
pain during therapy of observation.
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No differences between two groups were observed in term of adverse effects, which resolved spontane-
ously and required no additional treatment.

A greater difference between two groups of patients were observed in WOMAC questionnaire. This test
investigates the disability caused by pain, with question about daily life activities. Patients in prospective
group show a marked improvement in disability.

Conclusions

This study shows that a dietary supplementation of nutraceutical products in patients affected by OA, in
association with analgesic drugs, could be a valid strategy to improve pain and disability in middle term.
More studies are needed to evaluate long term effect of supplementation for improvement of pain and
disability and adverse effects.

*x X % k% %

A systematic review of literature: Analysis of painful
neuropathy prevalence and associated risk factors
in ART-experienced HIV Patients

Antonio Corrente!

in collaborazione con M.C. Pace', A. Alfieri?, S. Di Franco'!, M.B. Passavanti', P. Sansone', M. Fiore'

(1) Department of Women, Child and General and Specialized Surgery, University of Campania "Luigi Vanvitelli", Naples

(2) Department of Elective Surgery, Postoperative Intensive Care Unit and Hyperbaric Oxygen Therapy, A.O.R.N. A, Cardarelli, Naples

Introduction

Painful neuropathy is a common pain condition among people infected with HIV, with a prevalence that in
some studies is estimated to be one-third of the population affected by HIV;1 the burden of the problem
is dramatic considering that about 40 million people were living with HIV at the end of 2021.2 Although
HIV disease itself may cause painful neuropathy, comorbid conditions and medications, such as antire-
troviral therapy (ART) has been associated with changes in the central and peripheral nervous systems.
To investigate the prevalence and risk factors for painful neuropathy in ART-experienced patients we con-
ducted a systematic review of the literature.

Methods

The protocol was prospectively registered in the International prospective register of systematic reviews
(PROSPERO, CRD42020216369). The systematic review of the literature was performed according to the
PRISMA guidelines.3 The search strategy was performed using two databases: PubMed and Embase.
Only studies published in English were included with a range from inception to 29 June 2023. A total of
925 studies were retrieved in PubMed and 1889 in Embase. A total of 2600 papers were screened after
the elimination of duplicates; of these, only 20 were included in the qualitative synthesis.
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Results

Ageing is a risk factor for peripheral neuropathy. There is an association between plasma HIV-1 RNA
levels and the severity of pain with peripheral neuropathy seems more likely to be associated with advan-
ced HIV infection and lower CD4+ cell counts. Current stavudine and didanosine use continue to increase
peripheral neuropathy risks with zidovudine and zalcitabine associated with the highest rate of distal sym-
metrical neuropathy. The acetyl-carnitine deficiency found in these subjects may contribute to the neuro-
toxicity of neurotoxic nucleoside analogues. The use of statin and non-insulin glucose-lowering drugs may
prevent progression from asymptomatic to symptomatic peripheral neuropathy. High-dose coenzyme Q
aggravated pain in patients with peripheral neuropathy.

Conclusions

There is no high-certainty evidence that using ART is more likely to be associated with neuropathy, this is
because the old drugs that were more neurotoxic are no longer used and the benefit of suppression of
the viral load produces improvement of the general condition and the progression of the disease. There
is evidence that using drugs that improve metabolism reduces neuropathy. Evidence for the comparative
safety and tolerability of different types of ART use is limited.
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Advancing Pain Management: Examining the Role
of Spinal Cord Stimulation in CRPS 1 of the foot

Adrianna Grabowska
in collaborazione con M. Giglio, A. Preziosa, F. Puntillo
Dipartimento Interdisciplinare di Medicina, Universita degli Studi di Bari Aldo Moro, Bari

Complex regional pain syndrome (CRPS) is a debilitating condition characterized by unilateral continuous
pain, allodynia, trophic changes, and dysfunction of the sudomotor and vasomotor systems. It is classified
into two types: CRPS 1 lacks nerve injury while CRPS 2 has evidence of it. Diagnosis is typically based on
clinical symptoms using the Budapest Criteria.

Treatment includes oral medications (anticonvulsants, antidepressants, opioids, NSAIDs, steroids, cal-
cium channel blockers), topical treatments (lidocaine or capsaicin), intramuscular bisphosphonates, intra-
nasal calcitonin, and recently botulinum toxin type A. Psychotherapy and interventional therapies like sym-
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pathetic nerve blocks and neurolytic sympathetic blockade are also utilized.

New invasive treatment options for CRPS include spinal cord stimulation (SCS) and dorsal root ganglion
stimulation (DRG). These techniques are based on the principle of neuromodulation, with SCS targeting
the dorsal column of the spinal cord and DRG stimulation modulating pain signal pathways at the dorsal
root level.

Both SCS and DRG stimulation are recommended for CRPS, with recent evidence suggesting that DRG
stimulation may be more effective for lower limb CRPS in terms of pain reduction and quality of life.

Case presentation

70-years-old female with CPRS 1 of the right foot since 2 years, with right plantar foot hypoesthesia and
excruciating spontaneous pain in the medial surface of the right ankle.

CPRS 1 was caused by arterial thrombosis of the femoro-popliteal axis treated with tibial vessels PTA,
complicated with compartmental syndrome and multiple bone infarcts, followed by right femoropopliteal
bypass and long term anticoagulant treatment.

Average daily pain NRS was 7 at rest, 10 at movement. DN4: 6. The patient was treated with pregabalin
150 mg/die and oxycodone 20 mg/day with poor pain control.

At physical examination: tactile and thermal hypoesthesia, no allodynia and digital ulcers involving 4th and
5th fingers. Impossibility to walk for more than 100 mts and need of a walker.

MR imaging: multiple bones infarcts in distal tibia, hindfoot and midfoot associated with osteonecrotic
fracture of the anterior talus.

The patient was scheduled for a SCS implantation for a severe kyphoscoliosis.

A single paramedian octopolar catheter was inserted with the tip located at T9-T10 for a paresthetic cove-
rage of the foot.

After SCS implantation the patient reported: average daily pain NRS of 3 at rest and 3 at movement; DN4:
2; ability to walk up to 1000 mts without support. Two months after final implantation a marked improve-
ment of digital ulcers was observed.

Conclusion

SCS can be a valuable treatment option for drug-resistant and chronic CRPS 1 with neuropathic pain. SCS
provides pain relief, functional improvement, and the potential to reduce anticoagulant drugs doses. While
DRG stimulation is preferred for lower limb CRPS, this case suggests that traditional SCS can be equally
effective in achieving pain control and restoring peripheral perfusion.
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Introduction

In taking care of patients in the emergency department (ED), it is important to assess the pain and initiate
early antalgic treatment. Management time often increases and can affect the optimal management of the
patient and his/her pain. This study analyzes the pharmacological management of pain, patients’ length
of stay in the ED, and their satisfaction with pain treatment and caring.

Methods

In a sample of patients who arrived in an Italian emergency department from August and October 2022,
pain intensity was measured using the PAINAD (Pain Assessment IN Advanced Dementia) rating scale in
patients with cognitive impairment or communication difficulties and the NRS (Numeric Rating Scale) in all
other patients. The assessments were conducted at three different times: triage (T0), at 30 minutes (T1)
and at 60 minutes (T2) from triage. The administration of analgesic therapy and the time spent in the emer-
gency department were also recorded. Patient satisfaction was assessed via five-point Likert scales.
Analyses were conducted using SPSS software.

Results

A total of 400 patients aged 14-100 years were enrolled in the study. Among them, 204 were females
(561%). Among 400 patients, 212 (53%) referred pain. Among them, patients who reported pain through
NRS scale were 201 (95%) and those for whom pain could not be detected with NRS scale were 11 (5%).
Patients evaluated with NRS mainly reported punctal pain (n=38, 19%) and gravative pain (n=30, 15%).
Among patients with pain, 59.4% (n=126) had severe pain, 37.2% (n=79) moderate pain, and 3.3% (n=7)
mild pain.

At TO the mean level of pain reported by patients was 6.6 with NRS and 6.64 with PAINAD, at T1 it was
6.5 with NRS and 6.55 with PAINAD, at T2 it was 6.61 with NRS and 6.82 with PAINAD. Only 12 patients
(6%), including 8 with severe pain and 4 with moderate pain, took analgesic therapy by T2.

In patients evaluated with NRS (n=201), 52% (n=105) refferred to be dissatisfied with the reduction of their
pain, 43% (n=86) were neither satisfied-nor dissatisfied, 1% (n=1) were very dissatisfied, and only 4%
(n=9) were satisfied.

Fifty-three percent (n=108) referred to be neither satisfied/nor dissatisfied with received caring in ED, 43%
(n=87) were dissatisfied, and 3% (n=6) were satisfied.

Finally, patients with pain (n=212) had an average time to stay in ED of 10 hours 9 minutes, while patients
without pain (n=188) had an average ED time of 9 hours, 18 minutes.
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Conclusions

The study results show that most patients with pain reported a severe level of pain. Across the three study
times, the level of pain was unchanged, showing that take in charge of patients occurs with much delay
or no pain-reducing intervention is performed.

Almost all patients report dissatisfaction or refer a stable condition (neither satisfied/nor dissatisfied) about
pain reduction. Regarding satisfaction with caring, almost all patients report dissatisfaction or neutrality.
In conclusion, the present survey suggests that in the ED studied, a nursing model of acute pain mana-
gement is still poorly applied despite the guidance of the Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Organization. Organizational interventions are desirable to reduce waiting time and improve patient
satisfaction.

*x %k k% % %

Autologous infusion of mesenchimal cells (mscs)
obtained from adipose tissue in the treatment of
refractory knee pain from ostheoarthritis: a case report

Giuseppina Poni

in collaborazione con A. Martini, P. Vendramin, E. Bonora, M. Nizzero, L. Villagrossi,
N. Pozzobon, M. Tomasi, V. Schweiger, E. Polati

Universita degli Studi di Verona

Background

The use of mesenchymal cells (MSCs), due to their multi-lineage differentiation, represents an emerging
treatment for osteoarthritis. MSCs are able to differentiate into different cellular lines, such as osteoblasts,
chondrocytes and adipocytes, and are characterized by high plasticity, limited reproductive capacity and
immunosuppressive and anti-inflammatory properties. They also release growth factors, cytokines, bioac-
tive lipids and micro-vesicles which have several beneficial effects including an angiopoietic and anti-
apoptotic action. Some studies demonstrated the presence of MSCs in many different tissues, including
adipose and muscle, dermis, periosteum, synovial membrane, synovial fluid and articular cartilage. With
the aim of identify new strategies for the use of MSCs, the concept of “minimally manipulated cells” was
developed, where MSCs are not expanded, but only manipulated in the operating room. Optyfat® is an
innovative closed-circuit disposable device for collecting, micro-fragmenting and purifying a lipoaspirate
intended for autologous implantation of MSCs without the use of enzymes or centrifuge. This technology
preserves the entire architecture of the vascular-stromal niches of the lipoaspirate, increasing the bioavai-
lability and the ability of cells to respond to regenerative stimulus.
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Case description

A 52 years old female, BMI 37, ex-smoker, with previous left arthroscopy after a road accident at the age
of 18. Left knee pain that started 10 years ago, right knee pain from February 2022 exacerbated by intense
physical activity, with the appearance of swelling, NRS 10/10. After intra-articular steroid injections, pulsed
RDF and PENS on both knees, pain resolved on right, persisted on left, in maximum intensity. MCSs intra-
articular infusion of the left knee was performed with a different technique. The final result was ineffective
due to inadequate amount of tissue. Due to high-intensity pain persistence, MSCs infusion according to
Optyfat® technique was repeated on the left knee with 8 ml of autologous tissue. A progressive improve-
ment of the pain in the following months allow to a reduction and finally suspension 3 months after the infu-
sion. At the four-month follow-up, QoL and pain intensity significantly improved.

Discussion

MSCs intra-articular infusion with the Optyfat® is indicated in osteoarthritis in patients refractory to other
conservative treatments and in early osteoarthritis of young subjects. The treatment has no particular con-
traindications and is suitable also in patients with comorbidities like heart disease or disease for whom
prosthesis implantation is not indicated. This treatment is not recommended in patients with advanced
osteoarthritis and in patients with too high healing expectations. The best clinical benefit is expected in
the medium term, with the maximum result within 6 post-operative months. The available literature showed
a clinical benefit also for several months.

Conclusions

MSCs infusion by Optifat®technique represents an effective, safe, long-lasting and minimally invasive
conservative treatment. Although it does not allow the reconstruction of worn cartilage, it is useful for pre-
serving residual cartilage, especially if included in a protocol that includes regular physical activity and a
healthy diet.
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Nurses' role in improving the pain management in
critically ill patients. Determinants and impact of the
clinical therapeutic interventions on pain assessment,
management and use of analgesia

Vincenzo Damico
Rn, PhD, Department of Anesthesia and Critical Care, ASST Lecco

Pain is common in critical ill patients. Consequently, analgesic and sedation medications are frequently
administered to critically ill patients to treat pain, to improve synchrony with mechanical ventilation, and to
decrease the physiological stress response. We conducted a doctoral research program that had as its
objective to expand knowledge on pain and to understand the impact of nursing practice on the impro-
vement of pain assessment and management in critical ill patients. Nurses play a key role in implementing
programs aimed at improving pain management because pain symptom detection is a specific task of
their job. Preventing or minimizing pain in adult critical ill patients should be the goal of the health care
professionals who operate in ICU units. There is great need for interdisciplinary education on pain asses-
sment in the critical care setting. More studies, RCTs with larger and multicenter samples are need.

Background

Pain is: “an unpleasant sensory and emotional experience associated with, or resembling that associated
with, actual or potential tissue damage”. Pain should be routinely monitored, assessed, reassessed, and
documented clearly to facilitate treatment and communication among health care clinicians. In patients
who are unable to self-report pain, other measures must be used to detect pain and evaluate interven-
tions. Pain is common in critical ill patients. Consequently, analgesic and sedation medications are fre-
quently administered to critically ill patients to treat pain, to improve synchrony with mechanical ventila-
tion, and to decrease the physiological stress response. Quality of care and patient outcomes are directly
tied to the ability to effectively treat pain. A recent research found that inadequate knowledge of ICU nur-
ses regarding pain management was significantly related to their education level, nursing clinical position,
specific ICU and hospital accreditation category.

Aim

We conducted a doctoral research program that had as its objective to expand knowledge on pain and
to understand the impact of nursing practice on the improvement of pain assessment and management
in critical ill patients.

Conceptual Framework

The conceptual framework that has guided this Doctoral Program is the situation specific theory of Pain
by Reade and Finfer (2014). According to this theory *(Figure 1), acute pain in ICU interacts with many
other variables becoming the cause and consequence of worse outcomes during ICU stay.
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Methods

We conducted 1) one longitudinal, observational study (including a total of 243 patients) to evaluate pain
assessment in critical ill patients and to observe the presence of pain at rest and during nursing proce-
dures; 2) one before and after study (including a total of 587 patients, 370 patients before and 217 after
intervention) to test the efficacy of a clinical therapeutic intervention involving organizational changes in
routine pain assessment and management aimed at improving pain management in critically ill, nonverbal
ICU patients; 3) one before and after study (including a total of 261 patients, 126 patients before and 135
after intervention) to test the efficacy of an education program and the implementation of clinical practice
guideline in order to reduce pain intensity for surgical patients treated in the ICU and to examine differen-
ces in ICU registered nurses’ pain assessment practices and pain management practices.

Results

The pain incidence rate in 1,602 days of observation was 0.06 patient/day (59/1000 days of observation).
The incidence rate of intense pain was 0.012 patient/day (12/1000 days of observation). Pain at rest was
detected in 67 (27.6%) patients. Pain during procedures was found 134 (36.1%) times. In the 96 patients
who were in pain the ICU stay (15.4 days + 7.8 vs 11.4 days + 5.6) and the days of mechanical ventilation
(13.4 + 7.9 vs 9.7 + 4.9) was increased.

The introduction of a pain management protocol, combined with standardized training can have a positive
impact on nurses' role and in the reduction of pain among ICU patients. Indeed, a significantly (p = .037)
smaller proportion of patients treated after a pain protocol adoption recollected feeling severe pain (one
year after discharge) compared with patients treated before the protocol was introduced. This group also
received significantly (p < .001) fewer sedatives and significantly (p = .0028) more anti-inflammatory
drugs and analgesics on an "as needed" basis. Analysis of the data with respect to pain relief and pre-
vention during some nursing care activities revealed a significant increase in the use of fentanyl citrate (p
= .012) and paracetamol (p =.02). The overall use of anti-inflammatory drugs and analgesics on an as
needed basis also increased significantly (p =.0028) from 33.24% of patients (n=123) pre-intervention to
45.62% (n = 99) after protocol adoption.

After a training intervention and the implementation of a pain management protocol, a significant reduction
was observed in pain intensity scores collected at 6 hours (p=.016), 12 hours (p<.001) and 48 hours
(p=.005) also in surgical ICU patients. A significantly smaller proportion of patients treated after interven-
tion received morphine (p=.036) and propofol (p=.045). Mechanical ventilation lasted longer before the
intervention (3.67 days + 6.6 vs 2.44 days + 4.45) (MD = 1.23; 95% Cl= -0.1541- 2.6141) (p=.0415).

Conclusions

Nurses play a key role in implementing programs aimed at improving pain management because pain
symptom detection is a specific task of their job. Preventing or minimizing pain in adult critical ill patients
should be the goal of the health care professionals who operate in ICU units. There is a great need for
interdisciplinary education on pain assessment in the critical care setting. Suitably trained ICU nurses
have the potential to exert a favorable influence on sedation and analgesia and on the adoption of pain
relief interventions during nursing care activities. More studies, RCTs with larger and multicenter samples
are need.
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*In the article by Reade and Finfer (4) a figure is available that summarizes causes and Interactions
of pain, agitation, and delirium.
Link: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmra1208705
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Le scale di valutazione del dolore in triage: studio
nei pazienti con e senza difficolta comunicative

Roberta Piredda

Universita degli Studi di Cagliari
Corso di Laurea in infermieristica

Il dolore € definito come un’esperienza sensoriale ed emotiva spiacevole, associata a un effettivo o poten-
ziale danno tissutale o comunque descritta come tale. Rappresenta un’esperienza soggettiva e multidi-
mensionale che comporta ripercussioni sia a livello fisico che psicologico.

La Legge 38/2010 (1) evidenzia I'importanza del dolore come quinto parametro vitale, che pud essere
descritto dal paziente in prima persona attraverso I'utilizzo di diverse scale validate, a differenza degli altri
parametri (frequenza cardiaca, temperatura, frequenza respiratoria e pressione arteriosa) che vengono
usualmente misurati dai professionisti. In particolare, nell’articolo 7 della norma viene introdotto I'obbligo
di riportare il valore del livello di dolore nella cartella clinica del paziente, per una sua corretta gestione
durante I'assistenza, come evidenziato anche nel codice deontologico dell'infermiere.

Nei Pronto Soccorso, circa I'80% degli accessi avviene poiché il paziente prova dolore, quindi & fonda-
mentale una sua corretta, precisa e veloce valutazione gia in Triage. Infatti, anche nelle ultime Linee
Guida sul Triage intraospedaliero, il Ministero della Salute (2) specifica che il dolore ¢, tra gli altri, un
aspetto da considerare nell’assegnazione del codice di priorita e durante la rivalutazione del paziente.
Quindi, I'Infermiere di Triage dovra fare in modo che ad elevati livelli di dolore riferiti dal paziente corri-
sponda un codice di priorita adeguato. Tale aspetto necessita di particolare attenzione in coloro che pre-
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sentano difficolta comunicative e non possono riferire autonomamente il livello e le altre caratteristiche del
dolore qualora presente.

L’obiettivo di questo lavoro e stato individuare le differenze esistenti tra i livelli di dolore misurati con tre
diverse scale (3) all'interno del contesto del triage del Pronto Soccorso e valutare il dolore delle persone
con difficolta comunicative tramite I'utilizzo di una scala specifica.

Disegno dello studio

Nel periodo di giugno-luglio 2022, ¢ stata effettuata una raccolta dati in un triage di un Pronto Soccorso
della Sardegna. L'indagine e stata svolta tramite una scheda di valutazione del dolore costruita ad hoc.
Le tre scale di autovalutazione unidimensionali utilizzate nei pazienti che non hanno presentato difficolta
comunicative e/o cognitive sono le scale VAS (Visual Analogue Scale), CAS (Color Rating Scale) e NRS
(Numeric Rating Scale), somministrate ai pazienti al tempo TO (durante la prima valutazione in Triage), al
tempo T1 (dopo 30 minuti) e al tempo T2 (dopo 60 minuti). Per la valutazione del sotto campione con dif-
ficolta comunicative e/o cognitive & stata utilizzata la scala PAINAD (Pain Assessment IN Advanced
Dementia), strumento di tipo multidimensionale utilizzato per pazienti con marcato decadimento cognitivo
0 non collaboranti.

[l campione studiato & rappresentato da 514 pazienti, la maggioranza € costituita da donne (51%). | sog-
getti selezionati hanno un’eta compresa trai 17 e i 99 anni.

L’82% del campione (n=421) ha dichiarato di provare dolore in Triage, mentre nel 3% (n=15) inizialmente
non é stato possibile rilevarlo, in quanto tali soggetti presentavano difficolta comunicative come mostrato
dal seguente grafico.
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350

250
200

150

100
» A
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Risultati

Analizzando la media delle tre scale nei diversi tempi di valutazione, si pud notare come le scale appaiano
in generale in accordo, fatta eccezione per il tempo TO dalla scala CAS dove si pud notare un valore piu
elevato, e interscambiabili, con valori di dolore riferiti dai pazienti riconducibili a quello di tipo moderato
(NRS 4-6). La scala PAINAD mostra medie molto inferiori (media a TO: 3,4), rispetto alle altre scale (media
a T0: 6,33 VAS, 8.78 CAS, 6,15 NRS) in tutti i tempi di valutazione del dolore; infatti, si osserva nel seguen-
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te istogramma come i suoi valori medi siano quasi dimezzati rispetto a quelli emersi con le scale di

autovalutazione.

VAS CAS NRS PAINAD

15

10

BT0 ®T1 W72

Conclusioni

Considerando i valori ottenuti si pud affermare che i pazienti per cui & stata utilizzata la scala PAINAD ave-
vano dolore lieve, a differenza del dolore moderato severo medio riferito dal campione generale. Il divario
esistente tra i valori delle medie potrebbe derivare da una maggiore precisione e attendibilita degli stru-
menti di autovalutazione e da una possibile sovrastima del dolore da parte del paziente nell’auto-riferirlo,
forse associato a una maggiore precedenza e quindi rapida presa in carico nell’area di trattamento del
Pronto Soccorso.

In conclusione, le prime valutazioni hanno mostrato che tutte le scale di valutazione utilizzate sono adatte
al contesto di Triage per accuratezza e rapidita di somministrazione. Ulteriori analisi e approfondimenti
sSono in corso per valutare meglio quanto emerso, al fine di ipotizzare strategie che migliorino I'approccio
dei professionisti verso il dolore del paziente, per consentire una reale presa in carico globale durante I'in-
tero percorso dell’assistito nel pronto soccorso.
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Il razionale del blocco del nervo grande occipitale
nelle algie croniche cranio-facciali.
Uno studio sull’efficacia nella pratica clinica.

Carlo Alberto Tramacere

Medico in formazione specialistica in Anestesia, Rianimazione, Terapia Intensiva e del Dolore,
Universita degli Studi di Bari “Aldo Moro”

Introduzione

Il blocco terapeutico del nervo grande occipitale (NGO) nella gestione delle algie cranio-facciali € un
argomento di crescente interesse clinico, come documentato dall'incremento della produzione scientifica
a partire dall’'esperienza di H. Carron del 1978, che lo impiegd con efficacia per trattare alcuni pazienti
affetti da nevralgia occipitale.

NGO (o nervo di Arnold) € un nervo quasi totalmente sensitivo che origina dal ramo dorsale del secondo
nervo cervicale (C2) e si dirige cranialmente, interposto fra i muscoli paravertebrali cervicali fino a portarsi
in posizione sottocutanea in corrispondenza della regione occipitale dove si sfiocca in numerosi rami ter-
minali. Raccoglie informazioni sensitive somatiche provenienti sia dalla regione parieto-occipitale sia dal
primo e terzo nervo occipitale tramite un plesso anastomotico.

Il razionale fisiopatologico del blocco nervoso si basa sulla cosiddetta “convergenza funzionale trigemi-
nocervicale”, ovvero sulla connessione funzionale tra i neuroni della sostanza grigia posteriore dei primi
tre mielomeri cervicali e i neuroni di ritrasmissione sensitiva del nucleo spinale del trigemino. In questo
modo si verifica una comunicazione tra la periferia trigeminale e il territorio di innervazione sensitiva dei
primi tre nervi cervicali, di cui il NGO é l'attore principale.

Secondo la letteratura il blocco del NGO ha fornito un beneficio antalgico statisticamente significativo nei
casi di emicrania cronica con e senza aura, cefalea a grappolo cronica, nevralgia occipitale e alcune
cefalee secondarie, tra cui cefalea cervicogenica e cefalea post-puntura durale.

Il progressivo perfezionamento delle tecniche di imaging e il loro uso ormai routinario nella pratica clinica
hanno portato a un’ evoluzione nella procedura, con lo scopo di migliorare il successo tecnico e ridurre i
potenziali effetti collaterali. Percio si € passati dall’approccio “blind”, condotto seguendo punti di repere
macroscopici, a un approccio guidato da ecografia, tomografia computerizzata oppure - da ultima - riso-
nanza magnetica. In questo senso si sono azzerate sia le possibilita di puntura dell’arteria occipitale adia-
cente al nervo sia gli effetti avversi legati ad infiltrazione di rami nervaosi viciniori.

Il presente studio ha avuto I'obiettivo di analizzare I'efficacia clinica e la sicurezza del blocco ecoguidato
del nervo grande occipitale a livello C2 in pazienti affetti da algie cranio-facciali refrattarie ai trattamenti
farmacologici seguiti negli ultimi due anni nel centro di Terapia del Dolore del Policlinico di Bari.
L'outcome primario ¢ stato la riduzione della VAS media e del numero delle crisi di dolore. Gli outcome
secondari sono stati verificare la durata del blocco ecografico a C2, la riproducibilita del blocco e la com-
parsa di complicanze correlate alla procedura.
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Materiali e metodi

Sono stati inclusi nello studio soggetti adulti affetti da emicrania cronica, cefalea a grappolo cronica,
nevralgia occipitale e cefalea cervicogenica resistenti alle terapie farmacologiche, mentre sono stati
esclusi pazienti con cefalee facciali atipiche e nevralgie del trigemino. Anche la malformazione di Chiari

tipo | € stata un criterio di esclusione alla luce di un case-repo

rt in letteratura di sindrome cerebellare

acuta reversibile insorta dopo blocco del NGO in una paziente affetta da tale condizione.

In tutti i casi € stato adottato I'approccio ultrasonografico a livello di C2; l'infiltrazione € stata condotta iniet-
tando una miscela di 1 ml costituita da 0,5 mL di anestetico locale long-acting (Levobupivacaina 0,25%)
associato a 0,5 mL di cortisonico (DepoMedrol 40 mg/mL), intercettando il nervo grande occipitale come
formazione puntiforme iperecogena posta tra il muscolo semispinale e l'obliquo inferiore della testa

(Figura 1).

&

*

NGO:
OIT:

Lamina C2

Figura 1.

Legenda:

tubercolo sinistro della vertebra C:
muscolo semispinale della testa.

Spazio di tessuto adiposo interpos
tra i muscoli semispinale e obliqu

nervo grande occipitale.
muscolo obliguo inferiore della te

| pazienti sono stati monitorati clinicamente nei 30 minuti successivi per identificare l'insorgenza di
eventuali effetti collaterali precoci. Dopodiché & stata fissata una prima visita di controllo a distanza di
4 settimane e successivamente una visita di follow up ogni mese per i primi 6 mesi e poi ogni 3 mesi.

La diagnosi di efficacia € stata valutata tramite la riduzione della

scala analogico visiva (VAS) da 0 a 10,

considerando efficace un blocco che abbia permesso di ridurre di oltre il 50% la VAS oppure il numero

di crisi algiche.

Risultati

Il totale di pazienti arruolati & stato di 22, con una netta prevalen-
za del sesso femminile e un’eta media di circa 65 (x15) anni (vedi
tabella 1), tutti gia in terapia con una o piu linee di trattamento per
le cefalee e algie craniofacciali (grafico 1). Fra le comorbidita
riscontrate nelllanamnesi si sono registrate in ordine decrescen-
te: ipertensione arteriosa (9 su 22), disturbi del tono dell’'umore
dello spettro depressivo (7 su 22), malattie del metabolismo (7 su
22) e infine, malattie reumatologiche (4 su 22) di cui 3 casi asso-
ciati a fibromialgia.

Tabella 1~

Totale n.® pazienti (%): 22 (100%)
Genere, n.” (%):

Maschi 6(27%)

Femmine 16 (73%)
. Eta n.* (%): .

30-50 aa 4(18%)

50-70 aa 10 (46%)

>70 aa - 8(36%)

Media (+ dev. stand) aa 65 (£15)
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Le patologie trattate sono state emicrania cronica (8 su
22), cefalea a grappolo cronica (4 su 22), cefalea cervi-
cogenica (5 su 22) e nevralgia occipitale (5 su 22), un

46%
32%

30% tempo medio dalla diagnosi iniziale di circa 9 anni (range:
1-30 anni), nell’'80% dei soggetti la durata dei sintomi e

0% 13% . .

9% stata superiore a 5 anni.

10% . .

. - E stato eseguito un blocco monolaterale destro nel 50%

0% dei casi, sinistro nel 32% e bilaterale nel 18% con un suc-
cesso tecnico del 100%, ovvero in tutti i casi é stato pos-

Grafico 1. sibile visualizzare ecograficamente il NGO ed eseguire
linfiltrazione. 1l tempo procedurale medio, dal posiziona-

mento del paziente prono, confezionamento del campo sterile, visualizzazione ecografica ed infiltrazione,
e stato di circa 15 minuti nel blocco unilaterale e circa 20 minuti in quello bilaterale. Non sono stati segna-
lati effetti collaterali né nel monitoraggio clinico immediatamente successivo né nel follow-up a distanza.
Nella tabella 2 € rappresentata la riduzione della VAS a 4 settimane per singola patologia presa in esame.

50%

40%

1farmaco 2farmaci 3farmaci 4farmaci

| pazienti che hanno riportato un beneficio

. . . . Patologie VAS pre  VAS post P-value

ottimale, inteso come riduzione della VAS

. T . Emicrania 7,75 6 0,037
di almeno il 50% a 1 mese, sono stati 14 cronica (+1,03) (+2,01)
su 22 (circa il 64%), mentre 3 su 22 (circa Cefalea a 8,25 3,25 0,00058
il 13%) hanno riferito un miglioramento grappolo (+0,95) (0,5)
parziale, ovvero una riduzione della VAS Nevralgia 74 5,2 0,031

- . .. .. ipi + +
di circa il 30%. | casi in cui il blocco non occipitale (£0,54) (£1,78)

] Cefalea 6,8 4,4 0,0046

ha avuto nessun successo sono stati 5 su cervicogenica (+0,83) (40,89)
22 (circa il 23%), di cui 4 casi di emicrania Tabella 2 - Test di confronto delle medie per campioni appaiati. a=0,05.

cronica e 1 caso di nevralgia occipitale

inveterata (oltre 20 anni dall’esordio). I

grafico 2 mostra la riduzione del numero delle crisi cefalalgiche al mese nei due gruppi cefalea a grap-
polo e emicrania cronica. La riduzione del numero delle crisi ha comportato una conseguente riduzione
della terapia sintomatica utilizzata dai pazienti al bisogno.

| pazienti che hanno riportato un beneficio ottimale, inteso come riduzione della VAS di almeno il 50% a
1 mese, sono stati 14 su 22 (circa il 64%), mentre 3 su 22 (circa il 13%) hanno riferito un miglioramento
parziale, ovvero una riduzione della VAS di circa il 30%. | casi in cui il blocco non ha avuto nessun suc-
cesso sono stati 5 su 22 (circa il 23%), di cui 4 casi di emicrania cronica e 1 caso di nevralgia occipitale
inveterata (oltre 20 anni dall'esordio). Il grafico 2 mostra la riduzione del numero delle crisi cefalalgiche al
mese nei due gruppi cefalea a grappolo e emicrania cronica. La riduzione del numero delle crisi ha com-
portato una conseguente riduzione della terapia sintomatica utilizzata dai pazienti al bisogno.
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Nella maggior parte dei casi la durata del beneficio & stata di circa 4 settimane, mentre una durata supe-
riore alle 12 settimane si & osservata solo in una bassa percentuale di soggetti (come riportato in grafico
3). Nei pazienti responder la procedura & stata ripetuta fino ad un massimo di 4 volte con un intervallo di
tempo compreso tra 4 e 16 settimane (vedi grafico 4). Dopo quattro mesi di monitoraggio, nei pazienti
responders ¢ stato successivamente programmato un trattamento in RF del NGO.

Durata di un singolo blocco

80% 75% m 1volta
60% # 2 volte
40% - ® 3volte

2%
- 18% 4 volte

0%
4 8 12 16
settimane settimane settimanesettimane
Grafico 3 Grafico 4

Discussione

Il gruppo di pazienti preso in esame risulta eterogeneo sia per eta (range: 30-84 anni) sia per comorbidita,
con una significativa prevalenza di depressione (32%). Cio suggerisce che tale disturbo possa rappre-
sentare un fattore di rischio per la cronicizzazione della sintomatologia e la scarsa responsivita alla terapia
medica. Tuttavia, non si pud escludere che il carattere pervasivo e spesso debilitante di queste condizioni
possa contribuire, esso stesso, ad una deflessione del tono dell'umore creando cosi un circolo vizioso.
Si & trattato, infatti, di soggetti con un tempo medio dalla diagnosi iniziale di circa 9 anni (range: 1-30
anni), dei quali circa il 70% assumeva almeno 2 farmaci con scarsi risultati. Appare evidente, quindi, il
carattere “challenging” di tali sintomatologie croniche, giacché anche una terapia farmacologica multipla
pud non essere efficace, esponendo, per di piu, a rischi di interazione farmaco-farmaco e farmaco-
paziente. Pertanto, € stato proposto il blocco del nervo grande occipitale per il controllo dei sintomi a
breve termine. La procedura ha consentito di diminuire non solo la sintomatologia algica nel 77% dei sog-
getti ma anche il numero delle crisi cefalalgiche al mese.

Da segnalare come 3 dei 4 pazienti affetti da emicrania cronica non responder presentassero in comor-
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bidita anche la diagnosi di fibromialgia. Tale risultato, diverge da quanto evidenziato da Yimaz et al. (Cli
Neur 2019) che aveva appunto dimostrato I'efficacia del blocco del NGO in pazienti con emicrania che
avevano la fibromialgia come comorbidita. Pertanto, sono necessari ulteriori studi, con maggiori numero-
sita campionarie, per stabilire I'effettivo beneficio antalgico del blocco del NGO e il suo effetto sulla qualita
di vita dei pazienti affetti da diversi tipi di emicrania e con la fibromialgia come comorbidita.

Conclusioni

[l nostro studio, pur con i limiti connessi alla piccola numerosita del campione, ha dimostrato che il blocco
del NGO e efficace nel ridurre i sintomi a breve termine, il numero di crisi cefalalgiche al mese e la quan-
tita di farmaci assunti dai pazienti affetti da algie cranio-facciali croniche resistenti.

La tecnica ecoguidata si € rivelata una procedura non solo rapida e ripetibile, ma anche gravata da bassi
costi ed effetti collaterali trascurabili. Pertanto, sarebbe da preferire rispetto sia alla tecnica blind, in ragio-
ne della maggiore selettivita, sia all’approccio RM- o TC-guidato in ragione dei tempi e dei costi inferiori.
In conclusione, la complessa patogenesi e il carattere pervasivo e/o recidivante delle algie cranio-facciali
resistenti impongono un trattamento multimodale, in cui le tecniche interventistiche, quale il blocco del
NGO, sono delle valide opzioni terapeutiche da considerare a seconda della fase di malattia e delle esi-
genze del paziente.
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Studio sulle differenze di genere nei pazienti con dolore
acuto in Pronto Soccorso
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Corso di Laurea in Infermieristica - Anno accademico 2021-2022

Il dolore rappresenta un fenomeno multidimensionale influenzato a vari livelli da fattori biologici, psicolo-
gici e sociali, e la sua percezione non € determinata solamente da una semplice attivazione del sistema
nervoso. Infatti, costituisce un’esperienza sensitiva ed emotiva spiacevole, associata, o simile a quella
associata, ad un danno tissutale reale o potenziale. In letteratura emerge che il genere influenzi in parti-
colar modo la percezione e la risposta al dolore. Infatti, i soggetti di sesso femminile riportano livelli di
dolore piu intensi e frequenti rispetto ai maschi. Inoltre, pare che anche la risposta alla terapia del dolore
sia collegata al sesso: le femmine assumono maggiormente farmaci analgesici rispetto alla controparte
maschile. Grazie alla legge 38 del 2010, ¢ stato sancito I'obbligo, per gli operatori sanitari, di monitoraggio
e cura del dolore che diventa a pieno titolo il quinto parametro vitale da registrare nella documentazione
clinico assistenziale, con una valutazione quotidiana. Anche il Codice deontologico degli infermieri sotto-
linea quanto la gestione del dolore rappresenti uno degli aspetti piu importanti della presa in carico dei
pazienti, sia dal punto di vista professionale che etico.

L’obiettivo di questo lavoro € stato indagare la presa in carico del paziente con dolore in Pronto soccorso,
valutando la gestione dello stesso, in termini di interventi farmacologici, e le possibili differenze di genere
nei pazienti trattati, nonché il loro grado di soddisfazione rispetto alla riduzione del dolore e all’assistenza
ricevuta. Nel periodo tra giugno e luglio 2022, ¢ stata eseguita la raccolta dati nel triage di un Pronto
Soccorso della Sardegna. L’indagine ¢ stata svolta tramite una scheda di valutazione del dolore costruita
ad hoc per poter effettuare lo studio comparativo tra i due generi: ¢ stata effettuata una raccolta dati del
paziente, e dopo aver verificato I'eventuale presenza di dolore € stato chiesto al paziente se avesse
assunto analgesici nelle 24h precedenti, andando ad analizzare il tipo di farmaco, e se ne avesse tratto
beneficio. Dopodiché ¢ stato valutato il dolore con tre apposite scale: VAS (Scala Analogica Visiva), CAS
(Color Analogue Scale) e NRS (Numeric Rating Scale). Le analisi si sono concentrate sulla valutazione del
dolore in triage mediante la scala NRS. Infine, & stato chiesto ai pazienti di esprimere il proprio grado di
soddisfazione rispetto alla riduzione del dolore e all’assistenza ricevuta in pronto soccorso.

[l campione preso in esame & costituito da 421 pazienti, con eta compresa tra i 17 e i 99 anni. Emerge
una maggiore affluenza da parte delle femmine che rappresentano il 52% del campione.

Tra i 104 soggetti che avevano gia assunto un antidolorifico nelle 24 ore precedenti all’arrivo in Pronto
Soccorso, il 33% erano femmine. | farmaci maggiormente assunti risultano essere i FANS in entrambi i
sessi, risultato atteso, visto che molti farmaci di tale classe farmaceutica sono cosiddetti “da banco”,
disponibili senza obbligo di prescrizione medica e quindi facilmente acquistabili. L’analisi relativa alle dif-
ferenze di genere ha riguardato anche quante femmine con dolore rispetto ai maschi, e viceversa, siano
stati trattati farmacologicamente durante la loro permanenza in Pronto Soccorso. In generale, € emerso
che sono relativamente pochi i pazienti in cui il dolore € stato trattato in Pronto Soccorso con la sommini-
strazione di farmaci specifici (n=38; 9%), considerando che '89% dei pazienti presentavano dolore di
livello moderato-severo. Tra l'altro, la maggior parte sono risultate essere femmine. Risultati non confor-
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tanti poiché la terapia farmacologica per il dolore

rappresenta un aspetto importante nel percorso di presa in carico del paziente, il che suggerisce, pertan-
to, un limite su cui ancora oggi I'equipe del pronto soccorso dovrebbe lavorare.

Infine, per quanto concerne il grado di soddisfazione relativo alla riduzione del dolore sono emerse delle
divergenze, in quanto il sottogruppo dei Maschi ha confermato di essere piu soddisfatto rispetto al sotto-
gruppo delle Femmine. Per quanto riguarda il grado di soddisfazione rispetto all'assistenza ricevuta in
Pronto Soccorso si son riscontrate delle differenze che riconfermano un maggior numero di pazienti uomi-
ni piu soddisfatti rispetto alle donne.

Alla luce delle differenze di genere e delle criticita emerse circa la gestione del dolore, si propone I'inse-
rimento della valutazione del dolore, con idonei strumenti, durante tutte le fasi del percorso assistenziale
in pronto soccorso. Inoltre, per una efficace gestione del dolore vi & la necessita di elaborare dei protocolli
specifici in base alle caratteristiche dei pazienti, anche a iniziale gestione infermieristica, che rappresen-
terebbero un vantaggio per le tempistiche di trattamento del dolore, nonché sul grado di soddisfazione
dei pazienti rispetto all’assistenza ricevuta. Sarebbe, inoltre, auspicabile effettuare ulteriori ricerche per
chiarire i meccanismi alla base delle differenze di genere nella gestione del dolore.

Premio Ischia

Il ruolo dei canali TRPA1 e TRPV4 e dello stress ossidati-
vo nelle sindromi dolorose associate a cancro

Lorenzo Landini

Department of Health Sciences

Section of Clinical Pharmacology and Oncology
University of Florence

[l dolore € un’esperienza sensitiva ed emotiva spiacevole, associata a un effettivo o potenziale danno tis-
sutale o comunque descritta in rapporto a tale danno (1). Il dolore pud essere classificato in base a diversi
criteri basati sul meccanismo fisiopatologico (dolore nocicettivo, infammatorio o patologico) (2, 3, 4),
durata (dolore acuto, cronico, episodico), eziologia (maligno o non maligno) o la posizione anatomica (5).
[l dolore di tipo cronico & un dolore che pud persistere per anni ed & spesso associato a malattie di tipo
infammatorio, neuropatie periferiche e centrali, cancro e malattie idiopatiche. Si tratta di una condizione
molto debilitante che colpisce il 25% degli adulti europei (6) e che ha un impatto enorme in termini di sof-
ferenza, disabilita, assistenza sanitaria e costi sociali ed economici. | farmaci attualmente disponibili per
il trattamento del dolore in patologie croniche portano spesso a risultati insoddisfacenti. Una sfida impor-
tante nella ricerca sul dolore e identificare i processi molecolari che portano all'insorgenza di dolore cro-
nico (allodinia/iperalgesia) nel sistema nervoso periferico e centrale (rispettivamente SNP e SNC), in
modo tale da poter sviluppare terapie che siano allo stesso tempo efficaci e sicure.
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| canali TRP Transient Receptor Potential

A livello dei neuroni sensitivi, esistono molti recettori che reagiscono a stimoli dannosi, generando poten-
ziali d'azione che vengono propagati per segnalare il dolore.

Tra questi recettori troviamo i canali TRP (Transient Receptor Potential). Essi appartengono a una vasta
famiglia di canali ionici con piu di 50 sottotipi, per lo piu conservati dai nematodi agli esseri umani, dove
svolgono un ruolo importante nelle funzioni omeostatiche (7,8). Nei mammiferi, la superfamiglia TRP e
composta da 6 sottofamiglie e 28 membri che agiscono principalmente come canali permeabili ai cationi
non selettivi.

Il canale TRPA1 & un canale cationico non selettivo espresso dai neuroni TRPV1-positivi e attivato da una
grande varieta di stimoli, sia esogeni che endogeni (9). Esso svolge un ruolo importante in diversi modelli
di dolore inflammatorio e neuropatico ed é bersaglio di una serie numerosa di molecole chimicamente
diverse tra loro, comprese quelle generate dallo stress ossidativo. Tra i molti canali TRP espressi a livelli
dei neuroni sensitivi primari, anche TRPV4, sembra avere un ruolo importante nello sviluppo di allodinia
in seguito all'azione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) (10) (Figura 1). Entrambi i canali sono stati
associati ai vari fenomeni dolorosi che caratterizzano la neuropatia periferica dipendente da chemiotera-
pici (CIPN) e, in studi piu recenti, viene evidenziata la loro funzione chiave in vari modelli di dolore neu-
ropatico e di dolore da cancro. Oltre a cio, prove crescenti indicano che i ROS siano i responsabili del
mantenimento delle condizioni di ipersensibilita in molti modelli di dolore neuropatico, tra cui heuropatia
diabetica (11), neuropatia periferica correlata al consumo di bevande alcoliche (12), lesioni ai nervi peri-
ferici (13) e CIPN (14).

Obiettivi dello studio

Lo scopo principale di questo studio triennale € stato quello di indagare, in varie condizioni dolorose, la
capacita dei sottoprodotti dello stress ossidativo di attivare TRPA1 e TRPV4 sui nocicettori vicini e di
avviare e mantenere condizioni di dolore spontaneo e di ipersensibilita, in diversi modelli di dolore, tra cui
dolore da cancro.

In primo luogo abbiamo studiato come il consumo eccessivo di alcol sia associato a iperalgesia e allodi-
nia e come i canali TRP siano implicati nelle risposte dolorose evocate dall'ingestione acuta e cronica di
etanolo nei topi. Un prodotto del metabolismo dell’etanolo € I'acetaldeide, la quale viene prodotta dall’en-
zima alcol deidrogenasi. Questa, oltre a essere un’agonista del canale TRPA1, risulta avere un ruolo
importante per lo sviluppo dei fenomeni allodinici nel topo. | nostri studi, infatti, confermano che sia I'ini-
bizione dell'enzima alcol deidrogenasi che la delezione del canale TRPA1 prevengono I'allodinia indotta
dall'ingestione di etanolo. In particolar modo l'attivazione del canale TRPA1, presente nelle cellule di
Schwann che circondano i nocicettori, risulta essere una condizione necessaria perché si inneschi il mec-
canismo allodinico.

Sindrome dolorosa regionale complessa di tipo |

La sindrome dolorosa regionale complessa di tipo | (CRPS-I) & un altro esempio di una condizione pato-
logica caratterizzata da dolore cronico intrattabile. La scarsa comprensione dei meccanismi alla base
della CRPS-I spiega come I'attuale terapia sia insoddisfacente. E stato scoperto che gli antiossidanti e gli
antagonisti del TRPA1 attenuano la nocicezione acuta e I'allodinia nei modelli animali di CRPS-I. In questi
modelli, I'ischemia e la riperfusione (I/R) dell'arto posteriore nei roditori provoca un dolore cronico post
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ischemico (CPIP). Tuttavia, non & noto come I'l/R possa portare al dolore cronico mediato da TRPA1. Nel
presente modello murino di CRPS-I, abbiamo individuato i mediatori cellulari e biochimici che vengono
rilasciati in seguito a I/R e che portano al mantenimento di condizioni di allodinia meccanica e di ipersen-
sibilita al freddo, tramite I'attivazione del canale TRPAT.

Neuropatia periferica indotta da chemioterapici
In sequito, ci siamo concentrati sullo studio del meccanismo alla base dei sintomi del dolore associati alla
neuropatia periferica indotta da chemioterapici (CIPN).
Talidomide, un vecchio farmaco sedativo e antiemetico che era stato vietato perché responsabile di pro-
vocare anomalie congenite nelluomo, é stato recentemente riproposto per il trattamento della lebbra e di
diversi tipi di cancro, tra cui il mieloma multiplo, la sindrome mielodisplastica e diversi tumori solidi. | deri-
vati di talidomide, pomalidomide e lenalidomide, mostrano anch’essi attivita antitumorale nei pazienti
affetti da mieloma multiplo recidivo o che risultano refrattari ad altri trattamenti antitumorali.
Sfortunatamente, come accade con altri agenti chemioterapici (farmaci a base di platino, taxani e borte-
zomib), talidomide e i suoi derivati causano una
dolorosa polineuropatia periferica che spesso pro-
voca un grave disagio che puo portare addirittura r
alla sospensione del trattamento. Diversi risultati
preclinici hanno dimostrato che nei roditori l'ipersen- '
sibilitd meccanica e termica evocata dai chemiote- TRPA1 /RPV“
rapici e attenuata da trattamenti con antiossidanti oS \ wh SERR OO0
(15), sottolineando l'idea che i ROS possano contri- oo b n
buire allinsorgenza della CIPN. Nel nostro studio '

/. L Oj

abbiamo rivelato che, nel topo, il canale TRPA1
espresso a livello del sistema nervoso periferico e |l ROS # o\
canale TRPV4 espresso a livello del sistema nervoso
centrale contribuiscono allo sviluppo e al manteni- Figura 1 - Le specie reattive dell'ossigeno (ROS) possono
mento di allodinia e ipersensibilita al freddo provo- agire sui canali TRPAT e TRV, 1 quali poi mediano
cata da talidomide e dai suoi analoghi.

la segnalazione della sensazione dolorosa.

Ruolo dei canali TRP nel cancro

Successivamente, abbiamo valutato il ruolo dei canali TRP nel cancro, poiché esso rappresenta ancora
un grave problema di salute pubblica in tutto il mondo. Come conseguenza del cancro, il dolore € uno
dei sintomi pit temuti e spiacevoli. La scarsa comprensione del meccanismo del dolore da cancro e la
mancanza di bersagli selettivi rappresentano i limiti principali per lo sviluppo di nuovi farmaci efficaci e
sicuri. In questo studio, abbiamo rivelato che, in un modello murino di di dolore da cancro, i macrofagi
hanno uno ruolo importante perché possa svilupparsi allodinia meccanica, ipersensibilita al freddo o
nocicezione spontanea. Inoltre, il canale TRPA1 presente nelle cellule di Schwann ha un ruolo prominente
nel favorire I'espansione macrofagica, portando allo sviluppo di neuroinflammazione e al mantenimento
dolore.
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Conclusioni

Sulla base di quanto visto, & molto importante chiarire e continuare a investigare il ruolo dei canali TRP e
dello stress ossidativo nelle sindromi dolorose associate a cancro e, piu in generale, nelle neuropatie,
anche con eziologia differente. Questo potrebbe avere notevole importanza clinica per i pazienti affetti da
queste patologie, infatti lo sviluppo di nuove strategie farmacologiche, che comportano la somministra-
zione di antagonisti specifici che possono bersagliare questi canali, potrebbe portare al trattamento effi-
cace di varie condizioni dolorose, come il dolore neuropatico, il dolore correlato al cancro, nonché la neu-
ropatia derivata dal trattamento con farmaci antitumorali, migliorando di fatto la qualita della vita dei
pazienti affetti da queste patologie.
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Prima riunione AISD Sicilia
Update sul dolore neuropatico e tavola

rotonda su dolore e territorio
Palermo, 1° dicembre 2023

UPDATE SUL
+:LORE

NEUROPATICO

Prima Riunone AISD Sicila

7 Unersita dagh Studd di Palermo
Aula “Mautizn Ascoh®

Si & svolto il 1° dicembre 2023
il primo convegno
dell’Associazione ltaliana

per lo Studio del Dolore,
sezione Sicilia, coordinato

dal Dottor Marcello Romano,
neurologo dell’'UOC di
Neurologia e Stroke Unit

di Palermo e dal prof. Stefano
Tamburin neurologo
dell'Universita degli Studi

di Verona e vicepresidente AISD.
Il convegno si & occupato

di fisiopatologia e terapia del
dolore neuropatico, di neuropatia
delle piccole fibre (neuropatie
dolorose autoimmuni,
diabetiche, amiloidosi, ecc.)

di difficile interpretazione
diagnostica, di cefalea e dolore
orofacciale nell’adulto e in eta
pediatrica, di fibromialgia, con

i suoi aspetti psicoemotivi,

di dolore e attivita fisica. Presenti
i maggiori esperti sul dolore

in campo nazionale e regionale.
Di particolare interesse la tavola
rotonda “Dolore e territorio” che
ha visto la partecipazione di
Rosalba Muratore MMG, Valeria
Arone di Valentino, Terapista del
dolore Villa delle Ginestre,
Palermo, Luca Vicari, Neurologo
territoriale Ospizio Marino,
Palermo, Manfredi Martorana,
Fisiatra Buccheri La Ferla, Sara
Rapisarda Terapista del dolore
Catania, Monica Sapio,
Terapista del dolore Buccheri

La Ferla in quiescenza, Monica
Alonge, Terapista del dolore
AOUP Policlinico Palermo,

Mariella Lucia, Terapista del
dolore AOOR Villa Sofia Cervello
ex coordinatrice rete dolore,
Marcello Romano, Neurologo
AQOOR Villa Sofia Cervello.

La rete regionale di terapia del
dolore & stata costituita in Sicilia
nel 2017 con 3 centri hub e 18
centri spoke, ma presenta
ancora alcuni problemi, come
I'assenza di un osservatorio
regionale sul dolore, il coinvolgi-
mento solo di alcune figure pro-
fessionali nella diagnosi e terapia
del dolore, che dovrebbe essere
maggiormente multidisciplinare,
I'assenza di una cartella elettroni-
ca condivisa, le difficolta nella
gestione delle terapie domiciliari.
L'auspicio dei partecipanti al
convegno ¢ quello di poter avere
in AISD, tramite la sua sezione
regionale, un riferimento, come
societa scientifica multidiscipli-
nare con grande esperienza,

per collaborare nell'ambito

del coordinamento della rete
regionale di terapia del dolore

e per ottimizzare la gestione del
paziente tra ospedale e territorio.



.a NOTIZIE & CONVEGN]I
aa

Fibromialgia: una malattia di genere
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| soci AISD possono riascoltare le relazioni

. S . effettuando il login nel sito www.aisd.it per

In occasione del Convegno di Milano, 20 ottobre 2023, organizzato od : , P
accedere poi alla pagina video del sito,

dal IDlp‘artlrr.we‘nto di IB|otec.no|‘og|e l\/lgd|che e I\/Iedlcnja Traslazionale dove, oltre al Convegno sulla fibromialgia,
dell Un|v§r5|ta e QaIIASSOC|a2|one Itgllana_per lo Studio del Dolore, la sono disponibili le relazioni dei piu recenti
testata giornalistica Pharmastar ha intervistato Congressi AISD e dei Meet the expert.

i relatori. Potete vedere i video nel sito pharmastar.it

RINNOVA

ASSOCIAZIONE ITALIANA PER LO STUDIO DEL DOLORE
Societa scientifica multidisciplinare fondata nel 1976

Nel sito aisd.it, [ sezione Video |

(accessibile dal menu Documenti)

| soci possono rivedere le registrazioni dei Congressi
dal 2018 al 2023 e tutti | Meet the Expert.

Occorre effettuare il login per accedere.
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lll edizione
del Corso Live Surgery
in terapia antalgica

7 al 9 novembre - Verona

Workshop 7.9 novemere 2023

CORSO LIVE SURGERY
IN TERAPIA ANTALGICA

Il edizione

88

POLICLINICO UNIVERSITARIO G B. ROSSI
SEOI Piazzalo Ludovico Antonio Scuro 10, Verona
- Palazzing Novd | LOC Terapia Antaigica

Terzo appuntamento per il corso di
live surgery in terapia antalgica presso
il Policlinico Universitario G.B. Rossi.
Relatori: Prof. Enrico Polati, Prof.
Vittorio Schweiger, Dott. Pierluigi
Manchiaro, Dott. Alvise Martini, Dott.
Massimo Parolini, Dott.ssa Patrizia
Vendramin. L'organizzazione scientifi-
ca € a cura della Dott.ssa Eleonora
Bonora. Obiettivo del corso di illustra-
re il know how di screening e metodi-
ca delle principali procedure disponi-
bili nella gestione del dolore cronico.
L'attivita & stata programmata in tre
giornate in cui, partendo da una breve
introduzione degli argomenti e dei
percorsi, | partecipanti sono stati divi-
si in gruppi per una doppia sessione
di interventistica, i gruppi , in rotazio-
ne hanno potuto prendere visione
delle tecniche presentate.
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Terzo Meeting dei Centri
di terapia del dolore
del Triveneto

MEETING

CENTRI DI TERAPIA DEL DOLORE

Si e svolto il 25 novembre a Verona il lll Meeting
dei Centri di terapia del dolore del Triveneto,
organizzato dal Centro HUB di terapia del
dolore dell’AOUI di Verona.

| lavori scientifici hanno trattato argomenti
molto rilevanti quali la terapia le dolore cronico
con farmaci oppiacei, la neuroinflammazione e
il dolore artrosico, la diagnosi e la terapia della
fibromialgia.

La seconda parte della giornata ha visto impor-
tanti relazioni sul mal di schiena cronico e le
problematiche del suo trattamento, sia farma-
cologico che non farmacologico, tra cui le
tecniche invasive e fisiatriche.

All'evento hanno partecipato relatori provenienti
da diversi Centri di terapia del dolore
del Triveneto e di altre regioni, professionisti
specialisti in trattamento delle dipendenze e
circa 140 discenti.
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