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RIASSUNTO

Lo sviluppo di sostanze alternative
per la terapia del dolore risulta
necessario per il trattamento di quei
pazienti che non tollerano gli efferti
collaterali degli oppiacei o che non
riescono a ottenere una sufficiente
analgesia con questi farmaci.

La tecnica da noi utilizzata é stata
eseguita con linstillazione di gocce
endo-oculari, 2 ml di soluzione
contenente 0,05 mg di octreotide
piie 1 ml di acqua per preparazioni
iniettabili, ottenendo cosi una soluzione
contenente 0,025 mg/ml di octreotide;
la soluzione veniva instillata mediante
gocciolatore di precisione che forniva
0,00119 mglgoccia di octreotide.

La dose da somministrare, variabile
da 1 a 3 gocce per occhio, veniva scelta
in base alle caratteristiche del dolove.
Lassenza di effetti collaterali e la
semplicita di esecuzione hanno spinto
a considerare di estremo interesse tale
metodica, al fine di ricercare i farmaci
e le vie di somministrazione che seguano
sempre piiy 1 presupposti di tollerabiliti
e selettivita di effetti.
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SUMMARY

The development of alternative
substances for pain treatment

is necessary for patients who cannot
tolerate the side effects of opioids

or cannot reach an adequate analgesia
with these drugs. The technique using
the endo-ocular instillation of drops,
2 ml of solution containing 0.05 mg
of octreotide plus 1 ml of water

for injectable preparations, thus
obtaining a solution containing
0.025 mg/ml of octreotide, was
instilled via a precision dropping

that provided 0.00119 mg / drop

of octreotide. Due to characteristics
of pain, we administered the doses
ranging from 1 to 3 drops per eye.
The absence of side effects and the
simplicity of execution have prompted
to consider this method with extreme
interest, in order to research the drugs
and routes of administration which
Jollow more the conditions of rolerability
and selectivity of effects.
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INTRODUZIONE

La somatostatina (SST) & un tetra-
decapeptite presente negli assoni af-
ferenti che terminano nel corno dor-
sale, negli interneuroni spinali e nelle
vie spinali ascendenti e discendenti.'”
La presenza di somatostatina nel-
la sostanza grigia periacqueduttale,
nella sostanza gelatinosa del midollo
spinale e nei sistemi del controllo del
dolore che scendono dal cervello sot-
tolinea il suo coinvolgimento nell’ini-
bizione della nocicezione.®

Lanalogo della somatostatina pilt
studiato, l'octreotide, ha mostrato ri-
sultati clinici promettenti in pazienti
con dolore benigno e dolore da can-
cro. Contrariamente alla somatosta-
tina, che ¢ un peptide instabile per
Iinfusione a lungo termine ed ¢ neu-
rotossica, 'octreotide ¢ stabile e atos-
sica.” In uno studio descritto da Penn
e collaboratori,® i pazienti con dolore
che non avevano risposta dalla terapia
con oppiacei orali sono stati trattati
con octreotide intratecale, che ha at-
tenuato il dolore e ha ridotto I'uso di
oppiacei senza indurre effetti collate-
rali centrali o sistemici.”'’ Il razionale
dell'impiego dell’octreotide a scopo
antalgico trae origine dalla presenza
della  somatostatina sia nel sistema
nervoso centrale (encefalo e midollo
spinale) sia a livello periferico.

E stato altresi evidenziato, in pazienti
sofferenti di dolore cronico, che il tas-
so di SST presente nel liquor ¢ note-
volmente diminuito. Questi elementi
suggeriscono che la somatostatina
svolge un ruolo nella fisiologia della
nocicezione, oltre che nella modula-
zione delle funzioni cognitive (mi-
glioramento della memoria)."

La necessita di sviluppare queste tera-
pie alternative si basa su tre fattori. In
primo luogo, gli oppiacei intratecali
possono non essere ideali per ogni
tipo di paziente. I motivi che posso-
no giustificare un insuccesso del trat-
tamento sono: analgesia inadeguata
(soprattutto in pazienti con dolore di
tipo neuropatico o misto); intolleran-
za agli effetti collaterali dosi-limitanti
(per esempio nausea, prurito, sonno-
lenza o depressione respiratoria); svi-
luppo di tolleranza.

In secondo luogo, malgrado il fatto
che lassuefazione agli oppiacei sia
un‘evenienza rara nel trattamento del
dolore,'* diversi medici e pazienti te-
mono lo sviluppo di una dipendenza
fisica e psicologica in caso di terapia
oppiacea prolungata.

In terzo luogo, i progressi compiuti
dalla ricerca e la migliore compren-
sione della neurofisiologia del dolore
hanno consentito di identificare nel
midollo spinale diversi recettori dei
neurotrasmettitori che modulano la
trasmissione del dolore.

MATERIALI E METODI

La somministrazione di farmaci per
instillazione endo-oculare riduce il
dolore e migliora la qualita della vita
di quei pazienti che non rispondono
in maniera ottimale alle terapie con
analgesici orali ed endovenosi. Ab-
biamo studiato leffetto della som-
ministrazione di octreotide per in-
stillazione oculare bilateralmente in
118 pazienti (Zabella 1) alla dose di
2 ml di soluzione corrispondenti a 1
ml di octreotide pari a 0,05 mg e 1
ml di acqua per preparazione iniet-
tabile, ottenendo cosi una soluzione
contenente 0,025 mg/ml di octreo-
tide. Tale soluzione veniva instillata
mediante gocciolatore di precisione
che forniva 0,00119 mg/goccia di oc-
treotide.

La dose quotidiana da somministrare
era variabile da 1 a 3 gocce per occhio
sulla base delle caratteristiche del do-
lore. wwlinteressante attivitd anal-
gesica di questa sostanza ¢ stata pilt

Tabella 1
Caratteristiche dei pazienti

Patologia Numero pazienti ~ Maschi ~ Femmine  Fr

A) Cefalea tensiva e vasomotoria 11 3 8 27+7
B) Nevralgia trigeminale 21 11 10 44+1
C) Cervicobrachialgia/Lombosciatalgia 28 15 13 50+3
D) Poliartrosi/Goniartrosi 17 9 8 80+5
E) Cancro prostatico 10 10 0 65+2
F) Nevralgia post-erpetica 11 6 5 25+1
G) Dismenorrea 20 0 20 15«1
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volte confermata, prima sui ratti e poi
sull’'uomo ed ¢ correlata massivamen-
te a una inibizione della liberazione
della sostanza P.'>!4

Il ganglio sfenopalatino, per i suoi
complessi rapporti anatomici con il
ganglio di Gasser attraverso il nervo
vidiano e con le vie simpatiche e pa-
rasimpatiche, rappresenta un ampio
raggruppamento di neuroni della
testa, del collo e intracranici; si puod
cosi spiegare I'analgesia indotta dal
suo blocco,” peraltro gia casualmen-
te osservata e descritta in corso di
interventi ORL;" per cui se ne rac-
comanda I'impiego nei disturbi dolo-
rosi del cranio e della faccia, oculari,
tiroidei.'*"?

Recentemente il suo impiego ¢ stato
riportato alla luce, con interessanti
prospettive nella terapia del dolore.
Ottenuto un consenso informato,
abbiamo trattato con tale metodica,
in regime ambulatoriale, un gruppo
di pazienti affetti da sindromi algi-
che diverse (Figura 1), nei quali si era
ottenuto un controllo insufficiente
della sintomatologia dolorosa con i
precedenti trattamenti terapeutici.
Lo score di intensita del dolore & sta-
to valutato in condizione di base e
successivamente a ogni applicazione
del protocollo terapeutico, mediante
analogo visivo di Scott-Huskinson,20
invitando ciascun paziente a segnare
Pintensita del proprio dolore su una
scala lineare di 10 cm (range 0-10);
contemporaneamente, ogni incidenza
sull’equilibrio organico veniva valuta-
ta mediante indagini ematochimiche
(azotemia, glicemia, creatininemia,
emocromo, elettroliti, PT), rilievi
pressori e di frequenza cardiaca.

I dati rilevati venivano valutati sta-
tisticamente mediante T-test di Stu-

dent per dati appaiati, considerando
significativi i valori di P<0,05.

RISULTATI

In nessun caso si sono osservati effetti
negativi sui parametri cardiocircola-
tori e neuronali, né reazioni locali; si
¢ verificato un caso di vertigine alla
quinta applicazione di octreotide, ri-
soltosi spontaneamente. Rispetto ai
valori di base, la riduzione dei pun-
teggi del dolore si ¢ mostrato statisti-
camente significativa in tutti i pazien-
ti trattati (Figura 2).

La comparsa dell’effetto si notava gra-
dualmente con miglioramento delle
condizioni psico-fisiche gia dopo il
5° trattamento e con un massimo di
efficacia dopo la prima settimana, cui
seguiva un periodo di remissione alla
fine del ciclo valutabile mediamente
in circa un mese.

In particolare, i risultati migliori sono
stati ottenuti in 27,12 per cento di
pazienti affetti da cefalea, nei quali si
¢ osservato un progressivo migliora-
mento della sindrome dolorosa con
riduzione della frequenza, della dura-
ta e della intensita degli attacchi.**
In alcuni pazienti affetti da emicrania
senza aura, gia dopo cinque instilla-
zioni oculari, si osservava una ridu-
zione significativa della intensita algi-
ca (4,7 vs 6,8 basali), sebbene la du-
rata fosse sostanzialmente analoga ai
valori basali (17,4 +7 h/dievs 19,2 +
5). In questi pazienti, dalla 5° alla 15°
applicazione oculare si ¢ registrato un
miglioramento costante e continuo
sino alla scomparsa totale della sinto-
matologia alla 20° applicazione.

Un follow-up, eseguito a 30 giorni
dall’ultima instillazione di octreotide,
confermava la persistenza degli effetti
raggiunti.

Negli altri due pazienti (1,7 per cento

Figura 1
Soglia del dolore nelle diverse malattie
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di questo gruppo) i risultati sono stati
meno brillanti, anche per una scarsa
collaborazione dei pazienti.
Comunque, alla fine del trattamento,
entrambi i pazienti affermavano di
stare meglio.

I1 9,4 per cento dei pazienti con ne-
vralgia-posterpetica (NPE) T1-T7 a
sinistra di pitt di sei mesi aveva gia
assunto carbamazepina e FANS sen-
za alcun effetto. Linstillazione & stata
effettuata dopo wash-out di una setti-
mana con effetto benefico.

I1 17 per cento dei pazienti sofferenti
di dismenorrea facevano uso routi-
nario di forti dosi di FANS, lamen-
tavano scarsi effetti analgesici ed era-
no spesso costrette a interrompere la
normale attivita lavorativa.

I pazienti affetti da lombosciatalgia
acuta (8,5 per cento) e da cervicobra-
chialgia (15,3 per cento) presentava-
no un quadro sintomatologico impo-
nente caratterizzato dall'impossibilita
a deambulare e muovere il braccio
sinistro.

Questo quadro sintomatologico era
insorto tre giorni prima ed era stato
trattato senza alcun effetto con diclo-
fenac sodico.

CONCLUSIONI

Loctreotide & uno dei neurotrasmet-
titori che gioca un ruolo importante
nella trasmissione del dolore anche se
Iesatto meccanismo ¢ ancora in parte
oscuro.?

Sembra che la somatostatina possa
inibire la trasmissione dello stimolo
nocicettivo inibendo la liberazione
di sostanza P, contenuta soprattutto
nelle fibre nervose amieliniche o scar-
samente mielinizzate.24 Gli studi ef-

fettuati sull’animale da esperimento e
sull’'uomo, dimostrano che la sommi-
nistrazione intratecale di SST innalza
la soglia del dolore e che non presenta
tolleranza crociata con la morfina.
Nella ricerca di nuove e piu efficaci
vie di somministrazione dell’octreoti-
de, in grado di permettere alla mole-
cola di attraversare la barriera emato-
encefalica, ¢ stata individuata, fra le
altre, anche la via per instillazione
oculare.

Nei casi da noi trattati con instillazio-
ne oculare, la rapidita di insorgenza
dell’effetto analgesico e la lunga dura-
ta dello stesso, sembrano rappresen-
tare una via particolarmente indicata.
In nessun paziente sono state osser-
vate reazioni collaterali sia locali che
sistemiche, con I'eccezione di un mo-
dico bruciore alla somministrazione,
della durata di pochi secondi.
Lesame del fondo oculare effettuato
prima e dopo la somministrazione

non ha evidenziato macroscopica-
mente alterazioni della morfologia
dei vasi dell’occhio, né si sono verifi-
cati disturbi del visus.

La fluorangiografia ha confermato
tali dati. Si pud concludere che esiste
un trasporto della sostanza (octreo-
tide) dall’occhio e dal ganglio sfeno-
palatino all’encefalo.

Cid spiega, a nostro avviso, perche
Ianalgesia abbia le caratteristiche del
controllo centrale del dolore, con ef-
fetto positivo su ogni quadro dolo-
roso, anche quello da ernia del disco
lombare, da metastasi in D12, da ne-
oplasia prostatica e casi affini.”>*’
Lasciando aperte le problematiche
oggetto di successivi studi, abbiamo
voluto riportare la nostra esperienza
mediante applicazione locale di oc-
treotide, che sembra promettere I'a-
pertura di una nuova via di approccio
nella terapia del dolore.

Figura 2
Valore medio delle soglie di dolore in relazione al numero di trattamenti
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