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GLIA, MASTOCITI E AFFINI:
NUOVE PROSPETTIVE TERAPEUTICHE?

GLIA, MAST CELLS AND RELATED:
NEW THERAPEUTIC PERSPECTIVES?

Guido Orlandini
Medicina del Dolore
Casa di Cura Santa Maria delle Grazie, Voghera (Pv)

RIASSUNTO SUMMARY
La glia eserciterebbe un ruolo Glia exerts a pathogenic role in the
patogenetico nell'insorgenza e development and maintenance of pain.
nel mantenimento del dolore. In the past, glia was considered only
Considerata in passato solo materiale support material; the glia is 70 to 90
di supporto, la glia rappresenta percent of the CNS cells.
dal 70 al 90 per cento delle cellule Normally in a resting state, it is
del SNC. Normalmente inerte, activated by substances released
é attivata da sostanze liberate from central terminals of C fibers
dai terminali centrali delle fibre and releases cytokines that enhance
C e libera le citochine che aumentano excitatory synaptic transmission
la trasmissione sinaptica eccitatoria in the dorsal horn of the spinal
nel corno dorsale del midollo spinale cord (that is the basis of central
(che é alla base della sensibilizzazione sensitization), with allodynia-
centrale) con un effetto allodinico- hyperalgesia.
iperalgesico. By analogy with the role of glia,
Per analogia con il ruolo della glia, it has been suggested the importance
é stata ipotizzata [importanza del of the mast cell, a connective ubiquitous
mastocita, una cellula connettivale cell filled with granules that contain
ubiquitaria “infarcita” di granuli histamine, heparin, serotonin,
che contengono istamina, eparina, and NGF as well as lipid droplets
serotonina e NGF nonché di gocce that contain hyaluronic acid and
lipidiche che contengono acido a cell membrane on which
ialuronico e con una membrana cannabinoid receptors 1 and 2
cellulare sulla quale si trovano and vanilloid are located.
i recettori cannabinoide 1 e 2 Nociceptive stimuli
e i vanilloidi. Gli stimoli nocicertivi cause mast cell degranulation
causerebbero la degranulazione and the release of substances
dei mastociti e la liberazione delle contained in the granules.
sostanze contenute nei granuli.

Key words
Parole chiave Glia, mast cells, nociceptive
Glia, mastociti, dolore nocicettivo, dolore  pain, neuropathic pain,
neuropatico, palmitoiletanolamide palmiroylethanolamide
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ED ECCO LA GLIA...

Lattenzione sui meccanismi di pro-
duzione del dolore (sia acuto che
persistente-cronico) ¢ sempre stata
concentrata sui neuroni e le loro con-
nessioni sinaptiche, lasciando irrisolti
molti problemi e comportando non
poche limitazioni sul piano terapeu-
tico. Recentemente ¢ stato preso in
considerazione il possibile ruolo pa-
togenetico della glia specie a livello
del sistema nervoso centrale (in par-
ticolare nel corno dorsale del midol-
lo spinale) e questa prospettiva ha
aperto nuove vie d’'indagine assieme a
nuove speranze terapeutiche.

Per capire se queste speranze sono
fondate, si ¢ indagato se davvero
quell’interstizio connettivale riem-
pito delle cellule gliali ha un ruolo
patogenetico nella produzione del
dolore, di quale entita ¢ quest’even-
tuale ruolo, se riguarda sia il dolore
nocicettivo sia quello neuropatico
e, infine, se vi sono possibilita d’in-
tervenire terapeuticamente a SCopo
antalgico su questo substrato. Nel si-
stema nervoso centrale le cellule gliali
rappresentano dal 70% al 90% delle
cellule, per cui i neuroni veri e propri
sarebbero soltanto il 10-30%."

E’ interessante chiarire se questa
enorme massa di materia & soltan-
to materiale da imballaggio (con un
notevole e poco credibile spreco) o se
invece svolge anche altre funzioni.
Frammiste ai neuroni, le cellule glia-
li sono di due tipi: la microglia e la
macroglia.

La “microglia” (10% delle cellule glia-
li) & costituita da macrofagi e normal-
mente si trova in una condizione di
“letargo” dalla quale puo essere desta-

ta (“attivata”) dagli stimoli nocicettivi
che percorro le fibre C, modificando
la sua morfologia (le cellule vanno
incontro ad ipertrofia ed aumentano
di numero fino a 2-4 volte nel corno
dorsale del midollo spinale) e le sue
funzioni.

La “macroglia” nel sistema nervoso
centrale comprende gli astrociti, gli
oligodendrociti e le cellule ependi-
mali e nel sistema nervoso periferico
le cellule di Schwann e le cellule gliali
satelliti.

E’ noto che la stimolazione intensa o
ripetitiva delle fibre C induce la sen-
sibilizzazione centrale: il meccanismo
con cui lattivitd nelle fibre C induce
la sensibilizzazione centrale & abitual-
mente riferito all’attivazione degli
NMDA recettori ma, come risulta
da recenti osservazioni,"* vi partecipa
Pattivazione della microglia.
Normalmente inerte, la microglia
verrebbe attivata da sostanze liberate
dai terminali centrali delle fibre C e
una volta attivata libererebbe a sua

volta le citochine (interleuchina 1
e interleuchina 6) che sono sostanze
sia pro-inflammatorie, sia in grado
di aumentare la trasmissione sinap-
tica eccitatoria nel corno dorsale del
midollo spinale con un effetto allo-
dinico-iperalgesico.>* Va notato che
fino a questo punto siamo nel campo
del dolore nocicettivo ma lo stesso
meccanismo si ¢ Visto essere respon-
sabile anche del dolore neuropatico.’
Infatti, anche nel dolore neuropatico,
tutto inizierebbe con una condizione
infiammatoria che in questo caso sa-
rebbe nella sede del danno nervoso.

Questo focolaio inflammatorio inne-
scherebbe a sua volta una cascata di
eventi a livello locale (aumento della
perfusione e della permeabilita capil-
lare e attivazione delle cellule immu-
nitarie) e, quel che piu ci interessa,
innescherebbe altri eventi a distanza
con [attivazione della microglia nel
corno dorsale del midollo spinale ip-
silaterale (con una correlazione me-
tamerica e di lato) o nella corrispon-

Figura 1
Meccanismo di cronicizzazione del dolore a opera della microglia
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dente struttura troncale.

Come abbiamo visto per il dolore
nocicettivo, anche nel caso del dolore
neuropatico si avrebbe quindi che la
microglia attivata libera le citochine
e queste aumentano la trasmissione
sinaptica eccitatoria nel corno dorsale
del midollo spinale (ipereccitabilita
centrale).

Inoltre, gli stimoli in grado di atti-
vare la microglia sarebbero in grado
attivare anche la macroglia (in parti-
colare gli astrociti) che, a sua volta,
porterebbe alla sintesi del glutamma-
to, responsabile dell’attivazione degli
NMDA-recettori e quindi del perdu-
rare della sintomatologia dolorosa.'
Ancora, in riferimento all’attivazio-
ne della macroglia, Frieboes e colla-
boratori dimostrarono nelle cellule
di Schwann (che sono macroglia) il
proliferare di canali ionici per il sodio
(tipo Na-V-1.8) in correlazione con
lo sviluppo del dolore neuropatico a
seguito del danno nervoso.

In questo proliferare di studi e di ri-
sultati sulla funzione della glia, non
poteva mancare I'estensione del con-
cetto di neuromodulazione a quello
di “neurogliamodulazione™ forse non
osando arrivare direttamente a quello
di “gliamodulazione”... ma probabil-
mente basta aspettare ancora un po’.
Lelettrostimolazione del midollo spi-
nale produrrebbe la depolarizzazione
degli oligodendrociti che a sua volta
aumenterebbe la velocita di condu-
zione del PTA nelle fibre mieliniche
(inibitorie) con un meccanismo ag-
giuntivo a quello della conduzione
saltatoria.

DALLA GLIA AL MASTOCITA

Apparentemente, per analogia con il
ruolo della glia (forse anche in rela-
zione al fatto che su di essa, oltre alle
sostanze come la propentofyllina® o la
minociclina’, che interferiscono con
il processo di attivazione, non esiste
alcun farmaco efficace) ¢ stata ipotiz-
zata 'importanza del mastocita, un’al-
tra cellula connettivale ubiquitaria
ancor pit di quelle gliali. Il mastocita
(in tedesco “mastzellen” che significa
“cellula infarcita”) ¢ una grossa cellula
tonda od ovoidale di aspetto ameboi-
de, del diametro di 20-30 micron che
si trova ovunque nel tessuto connet-
tivo, specie lungo i vasi sanguigni.
Questa cellula ¢ “infarcita” di granuli
del diametro di 0,5 micron che con-
tengono istamina, eparina, serotonina
e nerve growth factor (NGF) nonché
di gocce lipidiche che contengono
acido ialuronico (da cui derivano
i leucotrieni) e ha una membrana

cellulare che si evagina in numerose
espansioni e contiene i recettori IgE,
CB1 (cannabinoide 1), CB2 (canna-
binoide 2) e vanilloidi.

La teoria si basa sul concetto che le
stimolazioni nocicettive causano la
degranulazione dei mastociti e quin-
di la liberazione delle sostanze con-
tenute nei granuli. La liberazione di
istamina e serotonina nei tessuti so-
matici causerebbe I'edema tessutale
e quindi una flogosi con attivazione
dei nocicettori e produzione di dolo-
re nocicettivo tessutale: per esempio,
la degranulazione dei mastociti nel-
la sinovia causerebbe la sinovite e il
dolore articolare e la degranulazione
dei mastociti nel disco interverte-
brale causerebbe [lirritazione degli
strati superficiali dell’anulus fibrosus
e il dolore discale. Analogamente, la
degranulazione dei mastociti con li-
berazione di istamina e serotonina
nel nervo periferico produrrebbe un
edema che, formandosi in un com-
parto chiuso qual ¢ la compagine del

Figura 2
Il mastocita
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nervo, realizzerebbe un’iperpressione
locale con ischemia delle fibre ner-
vose e danno assonale, premesse per
il dolore neuropatico. A sua volta, la
liberazione del NGF favorirebbe lo
sprouting delle fibre in degenerazione
e la produzione dei neuromi. In de-
finitiva, sia pure con un meccanismo
diverso, analogamente a quanto det-
to sulla microglia, anche il mastocita
avrebbe un ruolo importante nella
produzione del dolore neuropatico
ma, mentre sulla microglia non esi-
ste ancora un farmaco, qui c’¢ una
sostanza presente in natura che sa-
rebbe in grado di arrestare il processo
innescato dai mastociti bloccandone
la degranulazione. Si tratta della pal-
mitoiletanolamide (PEA) che ¢ affine
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VERSUS DOSI DI CONVERSIONE
NEL DOLORE DA CANCRO

LOWER INTRATHECAL MORPHINE DOSES VERSUS
CONVERSION DOSES IN CANCER PAIN

Francesco Amato, Roberto Siciliano, Monica Loizzo
UO Terapia del Dolore e Cure Palliative, UO Fisica Sanitaria
UO Qualiti e accreditamento, Centro Oncologico “Mariano Santo”, Cosenza

RIASSUNTO

Studi avanzati nel dolore da cancro
hanno dimostrato che la terapia con
oppiodi per via intratecale risulta essere
molto piis efficace rispetto alle altre vie
di somministrazione.”>

1l farmaco utilizzato con maggior
[frequenza ¢ risultato essere la

morfina, primo oppiode approvato

per la somministrazione intraspinale
dalla statunitense Food and Drug
Administration (FDA).°

Nel 1985 Foley e collaboratori
pubblicarono le regole pratiche

di conversione per le diverse vie

di somministrazione della morfina.
1ali dosi e concentrazioni sono oggi
raccomandate dalle line guida come
ideali per la prima fase del trattamento
intratecale. Le indicazioni dei dosaggi
dovrebbero essere individualizzate

e basate sulla risposta dei pazienti,

sui requisiti dell analgesico e sugli
effetti collaterali.

Gli autori presentano i risultati

di uno studio effettuato comparando
dosi di morfina con dosi di conversione
nel dolore cronico da cancro durante
la somministrazione del farmaco

per via spinale.

Parole chiave
Dolore da cancro, morfina intratecale
a basse dosi, dosi di conversione

SUMMARY

Advanced studies in cancer related
pain have demonstrated that intrathecal
administration of opioids has been
much more effective than other
drug-administrating routes.”>

The most frequently used drug has
been morphine which is the first opioid
approved by the US Food and Drug
Administration (FDA) for intra-spinal
use.®

Practical conversion rules for different
morphine administrating routes were
given by Foley et al (1985).

Those doses and concentrations are
now recommended as a starting dose
guideline for the initial phase

of treatment.

Dosage indicators should be assessed
and individualized based on patient
response, analgesic requirements and
side effects.

Therefore, we are herewith presenting
findings from a study regarding
morphine doses compared to conversion
doses (as per our algorithm) in chronic
cancer pain during drug-administration
by spinal route.

Key words
Cancer pain, lower intrathecal
morphine doses, conversion doses

MORFINA INTRATECALE A BASSE DOSI
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INTRODUZIONE

Nel 1806 Sertuner isold una sostanza
pura contenuta nell'oppio che chia-
mod morfina (da Morfeo, dio greco
del sonno). Nonostante la sua lunga
storia, la morfina ¢ ancora I'oppioide
agonista di riferimento. La struttura
fenilpiperidina™® ¢ essenziale per la
specifica attivita della morfina.

Gli effetti farmacologici derivano
dall'interazione di questa sostanza
con gli specifici recettori situati nelle
membrane cellulari.

Leffetto biologico di base ¢ 'inibizio-
ne neuronale.

Lanalgesia da oppiodi e da morfina
negli stati nocicettivi ¢ generata da tre
differenti meccanismi:

- un’azione presinaptica sul terminale
dei neuroni, dove Iattivazione dei re-
cettori degli oppioidi riduce il rilascio
dei trasmettitori dai terminali.

- 1 recettori degli oppiodi, attivati,
inducono iperpolarizzazione post si-
naptica, che pud modificare 'output
del corpo cellulare dei neuroni, degli
interneuroni o dei dendriti e ridurre
Pattivita evocata nelle vie neuronali.

- una disinibizione in un circuito di
due neuroni inibitori, in cui I'inibi-
zione del secondo neurone dipende da
quella del primo neurone inibitorio;
I'inibizione da parte dell'oppioide del
primo neurone permette al secondo
neurone di diventare attivo con una
risultante azione inibitoria.

I recettori oppiodi nel midollo spi-
nale sono critici per la produzione
dell’analgesia, dopo trattamento epi-
durale e intratecale negli animali e
nell'uomo.”!!

Lanalgesia oppioide intraspinale in
particolare controlla il dolore senza

Figura 1

Dose di morfina somministrata al Gruppo M all’inizio,
durante il follow up e dose totale dall'inizio alla fine del tractamento
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Figura 2

Dati del Gruppo LM. Deosi teoriche (Foley), dose iniziale somministrata (start up)
dose somministrata nel follow up (follow up) e dose totale (start up + follow up)
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interrompere il controllo dell’attivita
muscolare, cosi che risulta essere una
delle tecniche piti avanzate e pill co-
munemmente usate per il trattamento
di patologie come il cancro.

Studi avanzati sul dolore da cancro
dimostrano che la somministrazione
intratecale di oppioidi & molto pit
efficace di altre vie di somministrazio-
ne.'”

Il farmaco piti comunemente usato ¢
stata la morfina, che fu il primo op-
pioide approvato dalla FDA (Food
and Drug Administration) per uso
intraspinale.®

Nel 1985 Foley e collaboratori pub-
blicarono le regole pratiche di conver-
sione per le differenti vie di sommini-
strazione della morfina.

Tali dosi e concentrazioni sono oggi
raccomadate dalle linee guida come
ideali per la prima fase del trattamen-
to intratecale

Gli indicatori per i dosaggi dovreb-
bero essere valutati e individualizzati
basandosi sulle risposte dei pazienti,
sulla richiesta di analgesico e sugli ef-
fetti collaterali.

Nel nostro studio, 36 pazienti rando-
mizzati sono stati divisi in 2 gruppi
omogenel per essere trattati con 1
gruppo (Gruppo M): Morfina intra-
tecale, dose di conversione; 2 gruppo
(Gruppo LM): Morfina intratecale
basse dosi (15-20% meno della dose
di conversione, comparata alla dose
secondo i parametri di Foley).

E’ stata usata analgesia intraspinale
in pazienti con dolore da cancro per
una durata media di 12 mesi. Il no-
stro principale obiettivo era quello di
dimostrare che il gruppo LM avrebbe
mostrato una riduzione consistente
nel dolore grave e che nei 12 mesi
successivi sarebbe stata necessaria una

dose inferiore di morfina per alleviare
il dolore dei pazienti.

MATERIALI E METODI

In questo studio sono stati selezionati
36 pazienti (22 femmine e 14 maschi)
di eta trai 67 e i 68 anni.

Le caratteristiche richieste per questi
gruppi di studio erano le seguenti:

- pazienti con dolore severo da cancro
(VAS maggiore di 7)

- dolore non controllato con terapie
farmacologiche non invasive;

- pazienti con un’aspettativa di vita
media di 12 mesi;

- diminuzione del dolore in ogni pa-
ziente dopo test preventivi con mor-
fina;

- i pazienti avevano inoltre comple-
tato il questionario M.D. Anderson

Symptom Inventory, che include
anche domande sullo stato di salute
mentale del paziente.

I criteri di esclusione erano i seguenti:
- presenza di sepsi;

- presenza di serie patologie psichiatri-
che e/o disordini circolatori;

- evidenza di processi inflammatori
infettivi;

- reazioni positive allergiche.

I pazienti randomizzati erano: 4 con
tumore prostatico, 12 con tumore ga-
strico, 4 con tumore rettale, 10 con
tumore polmonare e 6 con tumore al
seno.

Tutti i pazienti erano in cura presso
I'Unita di Terapia del Dolore da Can-
cro per trattamenti medici e farma-
cologici prima dell’inizio del nostro
studio.

Questo gruppo randomizzato di pa-
zienti oncologici, che avevano dato

Figura 3
Dose totale somministrata al Gruppo M
durante il follow up
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tutti il loro consenso formale scritto,
era formato con I'approvazione della
Commissione Etica competente.

Un impianto di catetere intratecale
per linfusione veniva eseguito sotto
controllo radiologico.

Per I'impianto permanente & stato
utilizzato un catetere punta 1 e un
sistema impiantabile per la sommini-
strazione del farmaco con flusso con-
tinuo.

ANALISI STATISTICA

I pazienti randomizzati erano stati di-
visi in due gruppi omogenei per essere
trattati con:

- 1 gruppo (Gruppo M): morfina in-
tratecale, dose di conversione;

- 2 gruppo (Gruppo LM): morfina
intratecale basse dosi (15-20% meno
della dose di conversione, comparata
secondo i parametri di Foley).

La durata del test era di 12 mesi; 'effi-
cacia era misurata sulla base di:

- dolore valutato con VAS (Analogue
Visual Scale) e dichiarazioni verbali
del paziente;

- minori effetti collaterali dipendenti
dagli oppioidi (nausea, vomito, ipo-
tensione, sonnolenza, depressione re-
spiratoria, disturbi cognitivi, ritenzio-
ne urinaria, prurito e stitichezza).
Durante lo studio, si registravano tutti
gli eventi avversi, incluso il peggiorato
livello di coscienza.

Il nostro principale obiettivo era quel-
lo di dimostrare che il gruppo LM
avrebbe mostrato una riduzione con-
sistente nel dolore grave e che nei 12
mesi successivi sarebbe stata necessaria
una dose inferiore di morfina per alle-
viare il dolore dei pazienti.

Dei 36 pazienti coinvolti nello studio,

due sono stati esclusi perché non ri-
spondevano ai test preventivi. Questi
pazienti hanno continuato il tratta-
mento medico precedentemente ini-
ziato. Gli altri pazienti sono stati ran-
domizzati per ricevere sia dosi di con-
versione di morfina sia dosi pit basse
di morfina (15-20% meno della dose
di conversione, comparata secondo i
parametri di Foley).

La prima prova fu effettuata con il
gruppo che riceveva dosi di morfina
intratecale pil basse rispetto alle dosi
di conversione (Gruppo LM).
Abbiamo verificato specificamente
con il T test che i valori di dosi piu
basse somministrate non corrispon-
devano a una fluttuazione statistica
(VOID Ipotesi) paragonata ai valori
che era necessario utilizzare in accordo
alle tabelle delle dosi di conversione
che esistono nella letteratura medica.

Di conseguenza, la spiegazione che
derivava dalla VOID Ipotesi risulta
altamente improbabile, come dimo-
strato dal T test statisticamente signi-
ficativo: T test : 9,8 p< 0,0005.
Durante i 12 mesi in questione, siamo
stati in grado di verificare effettiva-
mente una riduzione dell’intensita del
dolore corrispondente a una pili bassa
domanda di morfina nel Gruppo LM.
Nella Figura I & mostrata la dose totale
di morfina somministrata al Gruppo
M, mentre nella Figura 2 ¢ mostrata la
dose totale di morfina somministrata
al Gruppo LM.

Il confronto tra risultati in Figura 1 e
2, mostra chiaramente che durante il
periodo di osservazione il Gruppo LM
richiede una dose di morfina pili bassa
del 50 per cento; consideriamo questo
un grande risultato.

Un’altra caratteristica che emerge dal

Figura 4
Dose totale somministrata al Gruppo LM
durante il follow up
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confronto tra le dosi somministrate
nei due gruppi durante il periodo di
osservazione ¢ mostrata graficamente
in Figura 3 e Figura 4.

Questi grafici mostrano che i dati rela-
tivi alla quantita di morfina sommini-
strata al Gruppo LM (Figura 4) sono
fortemente raggruppati entro uno
stretto range di probabilita (1-2,5 mg)
paragonati a quelli del Gruppo M.
Questa valutazione grafica ¢ rafforza-
ta dall’analisi dei dati che fornisce un
valore di varianzadi o= 1 (SD = 1,01
— un pit alto grado di variabilita dei
dati) nel caso del Gruppo M e un va-
lore di varianza di o = 0,6 (SD = 0,81
— un pitt basso grado di variabilita dei
dati) nel caso del Gruppo LM.
Questo risultato ci permette di asse-
rire (sebbene con grande precauzio-
ne dato il basso numero dei pazienti
testati) che iniziare la terapia con un
basso dosaggio di morfina diminuisce
il grado di variabilitd nella risposta
dei pazienti al trattamento medico
cui sono sottoposti; in conclusione, i
nostri risultati indicano che da questo
trattamento medico si ottengono un
maggiore potenziale prognostico e il
controllo delle risposte terapeutiche.
Successivamente, abbiamo  deciso
di studiare un modello analitico per
esprimere la dose iniziale di morfina
da somministrare sulla base dei dati
ottenuti dal follow up di questo studio.
I risultati sono stati definiti sulla base
della seguente equazione (1):

DI = 0,22 + (1,67*Df) - (0,7*D2f) +
(0,08*D3f).

In cui DI rappresenta la dose di par-
tenza da somministrare al paziente e
Df la dose ottenuta dalla fase follow
up.

Lequazione 1 esprime un buon adat-
tamento, come mostrato dalla Figura

5, con le dosi iniziali da somministra-
re partendo dai valori ottenuti nella
sperimentazione.

Inoltre, abbiamo tentato di capire se
era possibile mettere in atto un mo-
dello analitico che potesse predire i
valori delle dosi iniziali di morfina da
somministrare in accordo con i risul-
tati ottenuti con i nostri esperimenti e
in funzione dei valori stimati come ri-
portato nelle tavole di conversione in
letteratura. I risultati di questa ricer-
ca sono rappresentati dalla seguente
equazione (2):

DI = 0304 +
(0,241*D2L).
Questa equazione 2 mostra una buo-
na corrispondenza con i nostri dati
sperimentali presentati nella Figura 6.
Anche in Figura 7 & mostrato come,
applicando al Gruppo LM il model-

lo analitico dell’equazione 2, si ottie-

(1,023*DL) -

ne una dose totale da somministrare,
uguale a DI = 14,49 mg, che risulta si-
mile a quella utilizzata nel nostro caso.
Infine abbiamo verificato che i dati
che derivano dal modello espresso
dall’equazione 2 non corrispondono
alla fluttuazione statistica dei dati ot-
tenuti secondo le tabelle di conversio-
ne della letteratura medica.

Infatti, dopo un’analisi con il T test,
siamo stati in grado di ottenere un test
statisticamente significativo con un
valore di t=4,436 e p<0,0005, che ci
permette di asserire che i due gruppi
di dati sono differenti uno dall’altro.
Dopo l'uso dell’analgesia neuroassia-
le, vi fu una significativa riduzione nel
numero di pazienti con dolore severo
(definito come dolore forte, nella scala
del dolore tra 7 e 8) da 81,3 per cento
a 23,7 per cento.

La frequenza di incidenza di nausea e

Figura 5
Corrispondenza tra curva della dose iniziale nel Gruppo LM (linea continua)
e curva (linea discontinua) che deriva dal modello analitico (equazione 1)
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vomito era approssimativamente del
30 per cento nel Gruppo M (trattato
con dosi di conversione di morfina) e
del 7 per cento nel Gruppo LM.

I pazienti che hanno ricevuto basse
dosi di morfina hanno riscontrato
meno effetti collaterali come nausea,
vomito, ipotensione, sonnolenza e de-
pressione respiratoria.

Alla fine del trattamento, ai pazienti
sono state sottoposte delle domande
relative al loro stato di salute mentale.
Si ¢ infatti chiesto loro se, consideran-
do una scala da 0 a 10, si sentissero
pili sonnolenti o se avessero avuto dif-
ficolta a ricordare qualcosa.Questi test
sono rispettivamente conosciuti come
test di sonnolenza e di annebbiamen-
to mentale.

Nessun paziente che ha seguito la te-
rapia neuroassiale ha sofferto di questi
disturbi neurologici dopo il tratta-
mento.

CONCLUSIONI

Dopo l'utilizzo della terapia analgesi-
ca neuroassiale vi & stata una riduzione
significativa nel numero dei pazienti
con dolore severo dall’81,3 per cento
al 23,7 per cento. Gli effetti collaterali
tipici degli oppioidi, come nausea e
vomito, sono stati circa il 30 per cen-
to nel Gruppo M e il 7 per cento nel
Gruppo LM.

I pazienti che hanno ricevuto basse
dosi continue di morfina necessitava-
no di minori quantita di morfina du-
rante tutto il follow up.

Considerando altri effetti collaterali,
come ipotensione, sonnolenza e de-
pressione respiratoria, il gruppo che
aveva ricevuto basse dosi continue
di morfina ha mostrato una minore

Figura 6
Corrispondenza tra curva della dose iniziale nel Gruppo LM (linea continua)
e curva (linea discontinua) che deriva dal modello quadratico (equazione 2)
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Applicando il modello quadratico alla predizione di dose iniziale (equazione 2)
si ottiene una dose totale di morfina di 14,49 mg (dose simile Gruppo LM - 14,4 mg)
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incidenza di tali effetti.

Anche se questa procedura ¢ sempre
pili accettata dalla comunita medica,
vi sono rischi che riguardano il siste-
ma impiantabile usato, che puo in-
durre lo sviluppo di patogeni.

I nostri risultati sono in accordo con
un recente studio comprensivo del
trattamento medico."!

Combinando dosi differenti per otti-
mizzare ['effetto analgesico si dovreb-
be ottenere un aumento dell’efficacia
dell’analgesia e una riduzione degli ef-
fetti collaterali generalmente attribuiti
alla morfina (come stipsi, sedazione,
tolleranza, eccetera).'*"

La nostra analisi retrospettiva mo-
stra un favorevole outcome nell’'uso
dell’analgesia neuroassiale nel trat-
tamento di pazienti con dolore da
cancro refrattario ad altri trattamenti,
includendo anche il migliorato con-
trollo del dolore e una diminuzione
della sonnolenza e dell’annebbiamen-
to mentale.

Non sembra che sia significativamen-
te inibito lo sviluppo della tolleranza.
Combinando farmaci differenti si do-
vrebbe ottenere un aumento dell’ef-
ficacia dell’analgesia e una riduzione
degli effetti collaterali generalmente
attribuiti alla morfina (come stipsi, se-
dazione, tolleranza, eccetera).!*??

La soddisfazione dei pazienti con gli
oppiodi intratecali ¢ stata alta.

I risultati hanno mostrato che, al di [a
del numero esiguo dei pazienti tratta-
ti, basse dosi iniziali di morfina dimi-
nuiscono il grado di variabilita nella
risposta dei pazienti al trattamento
neuroassiale.

Di conseguenza, i nostri risultati indi-
cano che ¢ stato ottenuto un maggiore
potenziale prognostico e un controllo
sulla risposta al trattamento.
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NELLA CHIRURGIA ANTALGICA
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RIASSUNTO

Limpiego delle tecniche di chirurgia
antalgica nel trattamento del dolore

persistente-cronico non rispondente
alle terapie farmacologiche conosce
una crescente diffusione e applicazione
in ambito algologico.

1ali tecniche si prefiggono lobiettivo
di rimuovere il dolore dopo il
trattamento. Pertanto, non sempre,

le procedure percutanee o a cielo
aperto vengono effettuate con i dovuti
accorgimenti necessari ad attenuare

il disagio e la sofferenza del paziente
nel corso dell'atto chirurgico.
Presentiamo questa nostra esperienza

personale nell impiego della tecnica

di Monitored Anaesthesia Care (MAC)

per i pazienti sottoposti a trattamento
di chirurgia antalgica presso il nostro

Centro Regionale di Terapia del Dolore.

Parole chiave

Monitored Anaesthesia Care (MAC),
dolore persistente cronico, chirurgia
antalgica

SUMMARY

The use of surgical techniques for
pain relief in the treatment of chronic-
persistent pain unresponsive to drug
therapy is experiencing a growing
spread application in algology.

These techniques have set themselves
the goal of removing the pain after
treatment.

Therefore, not always, percutaneous
or open procedures are carried out
with due precaution necessary to
alleviate the patient discomfort

and suffering during the surgical
intervention.

We present our personal experience

in the use of this technique Monitored
Anaesthesia Care (MAC) for patients
undergoing surgical treatment of pain
management at our Regional Center

of Pain Management.

Key words

Monitored Anaesthesia Care (MAC),
chronic persistent pain, pain relief
surgery
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INTRODUZIONE

Fino a non molti anni fa le tecniche
chirurgiche per il controllo del dolo-
re persistente-cronico' prevedevano
il pitr frequente ricorso alla semplice
anestesia locale, spesso insufficiente,
o talora all'anestesia generale (AG),
quantunque si trattasse di pazienti in
gran parte anziani, con gravi patolo-
gie d’organo.’

Le implicazioni fisiopatologiche rap-
presentavano pertanto un notevole
challenge anestesiologico.’

Per di pit lo stato di narcosi impediva
ampia parte delle sollecitazioni fun-
zionali sia sensitive (ostacolate dallo
stato di incoscienza del paziente in
AG) che motorie (impedite dall’azio-
ne dei miorilassanti), che spesso oc-
corre evocare nella ricerca del target
migliore nel corso di numerose pro-
cedure antalgiche di tipo neurolesivo.
La disponibilita di nuovi farmaci en-
dovenosi a cinetiche rapide (propofol
e remifentanil) e prevedibili dal pun-
to di vista farmacodinamico,4 con-
sente il ricorso ad una tecnica aneste-
siologica che trova sempre maggiori
spazi nel vasto panorama chirurgi-
co: la Monitored Anaesthesia Care
(MAC).>¢

La MAC ¢ una metodica anestesio-
logica applicata a pazienti sottoposti
a procedure diagnostiche o terapeu-
tiche, non sopportabili o pericolose
senza la presenza dell’anestesista, nel
corso delle quali essi appaiono sedati
ma collaboranti, privi di dolore, in
respiro spontaneo e sono totalmente
monitorizzati: con la MAC si garan-
tisce al paziente un maggiore comfort
ed una notevole sicurezza.”
Nell’ambito delle tecniche chirurgi-

Figura 1

Condotta anestesiologica in corso di MAC
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Figura 2

Parametri vitali rilevati in corso di MAC
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che esiste un'ampia documentazione
bibliografica sull’'impiego di diversi
approcci sedativi ed antalgici intesi
a migliorare il comfort dei pazienti
durante tali interventi.® Non ci ri-
sultano invece pubblicazioni relative
allimpiego della MAC nel settore
algologico: abbiamo voluto verifica-
re se la MAC, associata ad adeguata
anestesia locale, potesse soddisfare le
esigenze proprie di questo particolare
ambito chirurgico.

MATERIALI E METODI

Sono stati studiati 72 pazienti (etd
media 59+15 anni; 37 maschi e 35
femmine) sottoposti a trattamenti
chirurgici antalgici, per le tecniche
neuromodulatorie o neurolesive pra-
ticate presso il nostro centro (cordo-
tomie 24; impianto SCS 17; posizio-

namenti di pompe totalmente im-
piantabili 6; cifoplastica 3; termori-
zotomie trigeminali 8; alcolizzazione
dei nervi splancnici 5; denervazione
di faccette articolari 5; varie 7) nel
periodo compreso tra febbraio e lu-
glio 2008.

Premedicazione: midazolam 2 mg
e.v. 10 minuti prima del trasferimen-
to in sala operatoria.

In sala operatoria ¢ stata monitoriz-
zata la PA incruenta, 'ECG e la FC,
la Sa02, la pletismografia, l'attivita
respiratoria e applicato sistema di O2
terapia (FiO2 30%). E’ stata quindi
avviata infusione di remifentanil alla
dose di 0,05 y/kg/min e di propofol
in TCI (Target Controlled Infusion)
con dose al sito effettore di 0,2 y/
ml, mantenendo un costante con-
trollo della frequenza respiratoria e
un continuo contatto verbale con il
paziente, fino ad un livello 2 della

Figura 3

Riscontri soggettivi ottenuti
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A tutti 1 pazienti ¢ stata praticata
anestesia locale di superficie utiliz-
zando lidocaina 2%, 5-10 ml, prima
dell’inizio delle procedure. Nel corso
dellintervento chirurgico sono stati
somministrati 15 mg-kg-1 di parace-
tamolo, proseguito nel postoperato-
rio a dosi di 1 g ogni 8 h.

RISULTATI

Nel corso dell’intervento la SaO2 ha
oscillato tra 90 e 96%; 1 valori della
Pressione Arteriosa si sono mantenu-
ti stabili con variazioni non superiori
al 30% rispetto a quelli di partenza
(Figura 2).

Linfusione del remifentanil e del
propofol sono state sospese all’appo-
sizione dell'ultimo punto di sutura.
Durante lintervento ¢ stato possi-
bile mantenere un contatto verbale
costante con i pazienti, ottenendo
un’efficace collaborazione nel rag-
giungimento dei target previsti dalle
procedure.

A fine intervento i pazienti hanno
dichiarato un sostanziale apprezza-
mento per il tipo di sedo-analgesia
praticata, la quale ha consentito un
soddisfacente controllo del dolore
chirurgico; pertanto i pazienti hanno
dichiarato che avrebbero accettato
tale anestesia anche in futuro, laddo-
ve si fosse reso necessario un reinter-
vento (Figura 2).

L’operatore ¢ apparso pienamente
soddisfatto del risultato e delle con-
dizioni operatorie, anche in con-
siderazione dell’assenza di feno-
meni compromissori, sia intra che
postoperatori.
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CONCLUSIONI

La MAC in combinazione con
Ianestesia locale offre una sicura ed ef-
ficace alternativa all’anestesia generale
nell'ambito della chirurgia antalgica.
Alcuni vantaggi includono un mi-
nore stress fisico complessivo, un mi-
nor sanguinamento intraoperatorio
prodotto dalla vasodilatazione degli
agenti inalatori, un recupero postop-
eratorio piti rapido e I'assenza di tosse
e/o mal di gola post-intubazione.
Tuttavia, la decisione di optare per
la MAC piuttosto che per I'anestesia
generale dovrebbe essere presa su base
individuale, considerando diversi fat-
tori, quali la capacita dell’anestesista
di garantire un buon comfort del
paziente senza indurre apnea, la per-
cezione del paziente di essere sveglio e

la sua capacita di collaborare durante
lintervento e, infine, la dimestiche-
zza del chirurgo con tale procedura
e la sua condivisione. Lapplicazione
routinaria di questa metodica a tutte
le procedure di chirurgia antalgica ha
portato ad una maggiore accettazione
delle tecniche proposte da parte dei
pazienti e ad una maggiore sicurezza
complessiva nella loro gestione anes-
tesiologica.
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PER IL TRATTAMENTO

DEL DOLORE ONCOLOGICO SEVERO

COMBINATION OF OXYCODONE/NALOXONE
FOR SEVERE ONCOLOGIC PAIN TREATMENT

Paolo Desio
Responsabile Ambulatorio di Terapia del Dolore
Azienda Ospedaliera di Busto Arsizio, Presidio Ospedaliero di Saronno

RIASSUNTO

Da febbraio ad aprile 2011,

46 pazienti (27 maschi e 19 femmine),
affetti da patologie tumorali differenti,
50no stati trattati con una associazione
di ossicodone/naloxone.

Per ogni paziente si & valutata
Uintensita del dolore con la scala
dell'analogico visivo (VAS).

[ rilevamenti sono avvenuti prima

di iniziare il trattamento (T0)

e successivamente a 15, 30, 45, 60

e 75 giorni. Abbiamo valutato
lefficacia della terapia, gli efferti
collaterali e alla fine della terapia gli
effetti sull interferenza del dolore sulla
qualita del sonno. Il risultato ottenuto
¢ stato un miglior controllo del dolore
che consente al paziente un self-care
piis rapido, quindi un reinserimento
nella vita di turti i giorni piix veloce
ed efficace, ed effetti collaterali
(soprattutto per quanto riguarda

la costipazione) tendenti allo zero.

Parole chiave
Ossicodone, naloxone,
dolore oncologico, costipazione

SUMMARY

From February to April 2011,

46 patients (27 male and 19 female)
suffering from different cancer pain
were treated with an association

of oxycodone/naloxone.

The pain intensity of each patient
was assessed by the visual analogue
scale (VAS). The measurements

were taken at T0 - T15 - T30 -
T45-T60 and T75.

The therapys efficacy, the side effects
and the sleeps quality were evaluated.
The results observed were: a better
control of pain which allows patients
to achieve effective self-care with

a sooner return to everyday life

and a tendency to zero of the side
effects (especially the constipation).

Key words
Oxycodone, naloxone,
cancer pain, constipation

ASSOCIAZIONE OSSICODONE/NALOXONE
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INTRODUZIONE

Gli oppiacei sono tra gli analgesici pilt
usati per il trattamento dei pazienti
con dolore cronico severo; tuttavia,
benché siano molto efficaci, 'uso di
questi trattamenti a lungo termine &
associato allo sviluppo di disturbi in-
testinali'®. Le disfunzioni intestinali
indotte da oppiacei includono una
serie di sintomi; tra questi, la costi-
pazione ¢ l'effetto collaterale pit fre-
quentemente riportato dai pazienti
che ricevono una terapia cronica con
oppioidi. In alcuni casi, la costipazio-
ne indotta dagli oppiacei pud essere
cosi marcata da indurre i pazienti a
optare per I'interruzione della terapia.
Lossicodone ¢ un analgesico oppiaceo
forte, usato per il trattamento del do-
lore cronico severo. La sua efficacia &
stata dimostrata su un’ampia tipolo-
gia di dolori, quali il dolore somatico
e quello neuropatico®. Il naloxone
¢ un antagonista dei recettori per gli
oppioidi, che viene usato per via en-
dovenosa per contrastare 'overdose da
oppiacei. Il naloxone somministrato
per via orale ha una biodisponibilita
sistemica minima: cid significa che
fornisce un pieno effetto inibitorio lo-
cale sui recettori degli oppiacei a livel-
lo dell'intestino, riducendo I'impatto
della costipazione da oppiacei senza
avere effetti sull’efficacia analgesica
dell’ossicodone e con effetti minimi a
livello centrale; impedisce all'oppioide
di legarsi, eliminando quindi la causa
scatenante'’.

Grazie al miglior funzionamento in-
testinale, si riducono anche gli effetti
collaterali correlati come la nausea e
il vomito'*'%. Lo scopo di questo stu-
dio ¢ stato quello di confermare e ca-

ratterizzare I'efficacia e la tollerabilita
dell’associazione ossicodone/naloxone
in pazienti neoplastici affetti da dolore
oncologico severo.

MATERIALI E METODI

In questo studio abbiamo esaminato
46 pazienti (27 maschi e 19 femmi-
ne), con etd media di 74,6 anni affetti
da differenti patologie tumorali (Figu-

ra 1), presi in carico dal nostro ambu-

latorio di terapia del dolore da febbra-
io ad aprile 2011. I pazienti sono stati
sottoposti al trattamento con ossico-
done/naloxone complessivamente per
75 giorni, utilizzando una posologia
differente nelle varie fasi dello studio.
Nella prima parte dello studio (du-
rato 45 giorni) tutti i pazienti sono
stati sottoposti allo schema terapeu-
tico riportato di seguito (Zabellal;
schema A). A partire dal 46mo giorno
i pazienti sono stati suddivisi in due
gruppi: 32 hanno continuano la tera-

Tabella 1
Schema di trattamento
adottato dal giorno 1 al giorno 45
Giorni 1-5 6-16 17-45
Trattamento  ossicodone/naloxone ossicodone/naloxone  ossicodone/naloxone
Posologia mg 512,5 52,5 10/5
1/die sera 2/die mattino/sera 2/die mattino/sera
Figura 1
Numero di pazienti per le varie neoplasie
esaminate nello studio
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pia con ossicodone/naloxone 10/5 mg
2/die, (mattino/sera) sino al 75mo
giorno (schema B). I rimanenti 14
pazienti hanno ricevuto ossicodone/
naloxone 20/10 mg 2/die, (mattino/
sera) dal 45mo al 60mo giorno (sche-
ma C), e successivamente sono stati
divisi in due gruppi: 9 hanno conti-
nuato lo stesso dosaggio sino al giorno
75 (schema C1): mentre 5 pazienti
hanno ricevuto ossicodone/naloxone
0 40/20 mg 2/die, (mattino/sera) dal
giorno 60 al 75 (schema C2). Per ogni
paziente ¢ stata valutata I'intensita del
dolore con la scala dell’analogico visivo
(VAS); la scala ¢ rappresentata da una
linea lunga 10 cm in cui un’estremita
indica l'assenza del dolore e I'altra il
massimo dolore immaginabile. Al pa-
ziente veniva richiesto di tracciare un
segno in corrispondenza del livello di
dolore provato. La distanza, misurata
in millimetri, partendo dall’estremita
che indica l'assenza di dolore, rap-
presenta la misura dell'intensita del
dolore. I rilevamenti sono avvenuti
prima di iniziare il trattamento (T0)
ea 15, 30, 45, 60 e 75 giorni dall'ini-
zio del trattamento. Lanalisi statistica
dei risultati ¢ stata effettuata mediante
il test di ANOVA; la differenza tra i
gruppi di trattamento ¢ stata determi-
nata con test multipli basati sul t test.
Tutte le rilevazioni sono state effettua-
te sempre dallo stesso sperimentato-
re. Al termine dello studio si & valu-
tata la soddisfazione dei pazienti nei
confronti della terapia, ponendo una
semplice domanda: “Iefficacia della
terapia per lei ¢ stata: per nulla - poco
- abbastanza - molto soddisfacente”?
E’ stata inoltre valutata la qualita del
sonno migliorata, invariata o peggio-
rata dalla terapia e monitorati gli ef-
fetti collaterali.

RISULTATI

In tutti i pazienti trattati con ossico-
done/naloxone si & osservata una re-
missione del dolore, leffetto era indi-
pendente dalla condizione patologica
cui il dolore oncologico era associato

e dipendente dal tempo di trattamen-
to. Una lieve riduzione dell’intensita
del dolore era gia presente al primo
controllo effettuato 15 giorni dopo
I'inizio della terapia; successivamente
(a 30 e 45 giorni ) la riduzione dello
score medio della VAS era incremen-
tata con la durata del trattamento e

Tabella 2
Intensita del dolore a 60 e 70 tempi dal trattamento con dosaggi crescenti
di ossicodone/naloxone in pazienti con dolore oncologico

Tempo dall’inizio del trattamento (giorni) 60 75
Trattamento

B 30+12.6 20+7.8
C 30+9.6

C1 30+4.6
C2 20+3.7

I valori della VAS sono espressi come media + SD; n = 32 pazienti schema B, 14 schema C, 9 schema C1 e 5 schema C2.

Figura 2
Diminuzione dell'intensita del dolore a diversi tempi dal trattamento
con dosaggi crescenti di ossicodone/naloxone in pazienti con dolore oncologico
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a fine trattamento (60 e 75 giorni)
il dolore era clinicamente meno rile-
vante (Figura 2). Lanalisi statistica,
effettuata con i test ANOVA, di-
mostra che la riduzione della VAS in
funzione del tempo ¢ statisticamente
significativa p<0,0001. I risultati ot-
tenuti utilizzando diversi schemi di
trattamento dal 46mo al 75mo gior-
no sono riportati nella 7abella 2. La
valutazione dei risultati nei diversi
gruppi di trattamento evidenzia una
differenza statisticamente significativa
tra lo schema B e gli schemi C1 e C2
(p<0,0004 e p<0,0011 rispettivamen-
te), mentre non risultano statistica-
mente diversi i risultati ottenuti dagli
schemi B vs C e C1 vs C2. Per quanto
riguarda la soddisfazione dei pazienti
nei confronti dell’efficacia della tera-
pia, i risultati ottenuti rivelano che
il 2 per cento dei pazienti non & “per
nulla” soddisfatto della terapia, il 9
per cento ¢ poco soddisfatto, il 48 per
cento abbastanza soddisfatto e il 41
per cento molto soddisfatto (Figura
3). Gli effetti collaterali ascrivibili alla
terapia sono riportati in Tabella 3. La
maggior parte degli effetti indesidera-
ti, inclusa la stipsi, sono pili marcati
dopo 15 giorni dall'inizio della tera-
pia. In concomitanza con la diminu-
zione della stipsi, i pazienti hanno
ridotto notevolmente 'uso di farmaci
lassativi; pertanto hanno mostrato un
elevato livello di adesione allo schema
terapeutico proposto. Lefficacia del
trattamento e 1 limitati effetti indesi-
derati hanno permesso ai pazienti di
avere una migliore qualita del sonno,
infatti 37 pazienti dichiarano che la
terapia ha indotto un miglioramento
della qualita del sonno, 9 pazienti non
hanno osservato variazioni e nessun
paziente ha notato peggioramenti.

CONCLUSIONI

Le sindromi dolorose oncologiche
sono evolutive e presentano nel tem-

po differenti tipologie di dolore e di
diversa intensita in relazione alla pro-
gressione della malattia neoplastica.
I risultati ottenuti nel presente studio
hanno dimostrato che il trattamento

Tabella 3
Effetti collaterali monitorati

Tempo dall’inizio del trattamento (giorni) 15 30 60
Effetti collaterali
Nausea e vomito 4 0 0
Stipsi 2 0 0
Sedazione 3 0 0
Mioclonie 0 0 0
Prurito 5 2 0
Depressione respiratoria 0 0 0
I risultati sono epressi in numero di episodi ai vari tempi considerati

Figura 3
Soddisfazione dei pazienti nei confronti dell’efficacia della terapia

T valori sono espressi in percentuale rispetto al totale dei pazienti
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B Molto
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Per nulla
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orale basato sull’associazione di ossi-
codone a rilascio prolungato e nalo-
xone pud permettere ai pazienti affetti
da dolore cronico severo di ricevere un
effettivo sollievo dal dolore, riducen-
do al tempo stesso il rischio di disfun-
zioni intestinali indotte da oppioidi.
I risultati rivelano anche che I'effica-
cia osservata & correlata sia alla durata
della terapia che al dosaggio utilizzato.
Tutti gli schemi temporali adottati nel
presente studio sono risultati efficaci
nel ridurre il dolore; Ieffetto osserva-
to ¢ stato marcato gia con il dosaggio
pitt basso (schema A) e un’ulteriore,
minima ma significativa, riduzione ¢
stata osservata aumentando i dosaggi
del farmaco. I risultati ottenuti, per-
tanto, confermano [efficacia, la dose
dipendenza e la buona tollerabilita
dell’associazione tra ossicodone e na-
loxone.”® Lo studio conferma che
’associazione di ossicodone a rilascio
controllato e naloxone, somministra-
ta per via orale, ¢ in grado di ridurre
le disfunzioni intestinali nei pazienti
con dolore cronico severo.”' Infatti,
anche nel presente studio la combi-
nazione dell’antagonista del recettore
oppioide naloxone con I'analgesico
oppiaceo ossicodone ¢ associata a una
bassa incidenza dei disturbi intestina-
li indotti dagli oppioidi - un effetto
collaterale comune a tutta la classe de-
gli oppiacei - rispetto al trattamento
con il solo ossicodone o con placebo,
permettendo una riduzione dell’'uso
di lassativi e una migliore qualita del
sonno. Lo studio non ha evidenzia-
to una differente risposta in relazio-
ne alle diverse neoplasie investigate,
suggerendo l'esistenza di meccanismi
patogenetici comuni di dolore nelle
diverse forme tumorali e conferman-
do l'ampio range di impiego per il

trattamento del dolore cronico con
'ossicodone. 41

In conclusione, il presente studio con-
ferma che l'associazione di ossicodone
e naloxone ¢ in grado di ostacolare
I'insorgenza di costipazione da oppia-
cei preservando I'analgesia dell’ossico-
done in sindromi dolorose oncologi-
che di varia origine.
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ISAL promuove la cura e la terapia del dolore cronico.

Il dolore cronico puo manifestarsi nel corso della vita e non abbandonare piu
la persona. Sostieni anche tu Fondazione ISAL. E sufficiente una donazione per
alleviare il dolore di oltre 12 milioni di Italiani. Non soffrire & un diritto di tutti,
il tuo aiuto non & un semplice palliativo.

fondazione

ISAL

Ricerca sul dolore

ia Fabio De Luigi

michevole partecipaziol

0 Ferroni




LA CHIRURGIA PERCUTANEA
DEL DOLORE
UN TESTO PREZIOSO PER LALGOLOGO

PERCUTANEOUS SURGERY PAIN.
A VALUABLE TEXT FOR ALGOLOGY

A cura di Sergio Mameli
UO Terapia del Dolore, PO A. Businco, Cagliari

E stata finalmente pubblicata

la seconda edizione del testo “La
chirurgia percutanea del dolore”, faro
insostituibile per quanti si avvicinino
al complesso e affascinante mondo

del dolore. Chi raccoglie questa sfida
scoprira ben presto le insidie e le lacune
del difficile percorso diagnostico e
terapeutico per il controllo del dolore
cronico. 1l testo, nella sua recente
presentazione, racchiude tutte le
tecniche di cui l'algologo puo disporre
per condurre al meglio le battaglie
contro il dolore, dopo avere definito la
diagnosi patogenetica. Ogni bersaglio
terapeutico sard frutto di un'attenta
analisi dei meccanismi patogenetici che
sottendono la sindrome algica, concetto
che viene stressato nella trattazione

dei singoli capitoli. Lautore prende

in considerazione i risultati degli
interventi dei vari operatori e per ogni
procedura descritta fa riferimento a
un'estesa revisione della letteratura,

al fine di definire [obiettivo specifico,
ossia cio che si vuole ottenere agendo sul
target anatomico; il valore intrinseco,
che rappresenta la probabiliti di
ottenere lobiettivo specifico; l'efficacia
terapeutica, che consiste nella
percentuale dei pazienti che ottengono

pain relief dopo intervento.

La terapia antalgica chirurgica, oltre
alla perizia tecnica, richiede una
perfetta conoscenza della fisiopatologia
del dolore, della semeiotica e delle
strutture anatomiche.

La nuova edizione si avvale di una
ricca iconografia curata personalmente
dall’autore, che con meticolosita
certosina riproduce [ anatomia

ed evidenzia i bersagli nei loro
particolari, come nessuna immagine
potrebbe meglio definire. Sono stati
rivisitate e approfondite le sezioni
riguardanti la radiofrequenza
continua e pulsata, quelle sulla
neuromodulazione elettrica e
Jfarmacologica, arricchite delle recenti
acquisizioni in campo clinico e
tecnologico e accompagnate da una
abbondante raccolta bibliografica.

11 tutto & ancora pitr avvalorato dalle
considerazioni dell autore, frutto della
grande esperienza maturata sul campo.

Grazie dunque a Guido Orlandini,
che con questo suo nuovo libro,
affiancato alla “Semeiotica del dolore”,
ha donato due strumenti fondamentali

di cui non puo fare a meno
chi Studia il dolove”.
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