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Fisiopatologia del dolore:
elementi di anatomia e nuove evidenze

B INTRODUZIONE

In questo capitolo tratteremo gli aspetti principali
riguardanti la fisiopatologia del dolore muscolo-
scheletrico, nelle forme acute, persistenti e croni-
che, in relazione alla diagnosi e quindi alla scelta
di una cura appropriata. Lobiettivo & quello di de-
lineare la causa e i tipi di dolore, le loro differenze
nella sede di origine dell'impulso, nei meccanismi
fisiopatologici che si sviluppano, nei fattori di sti-
molazione che concorrono. Seguendo il modello
bio-psico-sociale, accanto agli aspetti principali,
che riguardano la fisiopatologia della nocicezione,
ci occuperemo degli aspetti che riguardano la per-
cezione e l'elaborazione dell'impulso che portano
al dolore e alla sofferenza.

Impulso e dolore, nocicezione e dolore,

corpo e mente

La IASP (International Association Study of Pain) ha

definito il dolore come “una sgradevole esperienza

sensoriale ed emozionale associata a, o somigliante a,

quella associata a un danno tissutale effettivo o po-

tenziale” . Nello stesso tempo viene precisato che:

® | dolore & unesperienza individuale, elaborata dal
singolo, descritta da ciascuno in modo verbale o
non verbale.

® Alla sua origine concorrono fattori biologici, psi-
cologici e sociali.

® La nocicezione NON é dolore. Il dolore non pud
essere dedotto solo sulla base dellattivita dei
neuroni sensitivi.

® Attraverso la propria esperienza di vita, ogni indi-
viduo impara il concetto di dolore.

® || dolore svolge un ruolo adattativo con potenziali

effetti contrari sul benessere funzionale, sociale e

psicologico.
E molto importante distinguere il dolore dalla nocice-
zione; quest’ultima esiste anche in assenza di dolore.
Il dolore rappresenta infatti il risultato di una com-
plessa attivita dei circuiti cerebrali"ed & la percezione
di una sensazione pericolosa o spiacevole; e leffetto
sensoriale cosciente, 'integrazione del messaggio no-
cicettivo nelle sfere sensoriali, cognitive e affettive
del cervello. La nocicezione, attivita di uno specifico
sistema sensoriale @, identifica la ricezione di impulsi
nati per attivazione dei nocicettori e comprende tutti
gli eventi neurofisiologici e neurochimici relativi alla
sensibilita dolorifica (Fig. 1).

Dolore acuto e cronico

Il dolore acuto & un dolore improvviso a rapida insor-
genza che funge da avvertimento per il sopraggiunge-
re di una malattia o di una situazione di minaccia per
lintegrita del corpo. E stato stabilito un tempo limite
di sei mesi al di la del quale & probabile il passaggio a
una forma cronica.

Quando utilizziamo il termine “cronico” ricordiamoci
che stiamo definendo un quadro clinico ben definito
e non semplicemente un quadro di dolore (acuto) che
dura nel tempo e che frequentemente persiste per
mancata diagnosi o cura inefficace. Il paziente, in ge-
nere di eta avanzata, che si ripresenta allambulatorio
per sindromi algiche che coinvolgono saltuariamen-
te varie articolazioni non ha un dolore cronico ma é
“cronicamente affetto da dolore”

La IASP nell’articolo comparso recentemente sulla ri-
vista “Pain’; a cui hanno contribuito numerosi Colleghi
di varie nazionalita, propone di classificare, accanto al
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dolore acuto-persistente, il dolore cronico in primario

o secondario . Sempre la IASP ritiene fondamentale

il rispetto dei seguenti criteri che sono alla base del

dolore cronico:

® |l dolore persiste o ricompare per un periodo supe-
riore ai 3 mesi.

® Alla sua caratterizzazione contribuisce la presen-
za di evidenti aspetti emotivi della sofferenza (ad
es. ansia, paure, frustrazioni, depressione) o evi-
dente disabilita funzionale (interferenza nelle at-
tivita quotidiane della vita e nella partecipazione
a ruoli sociali).

Sempre la IASP distingue due tipi di dolore cronico:

il termine “Primario” identifica il quadro clinico in cui

i sintomi non possono essere spiegati da altre diagno-

si, ma possono essere attribuiti a meccanismi che si

sviluppano all'interno del sistema nervoso centrale.
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Viene altresi definito come “dolore-malattia”

Il dolore “Secondario” & invece associato a una pa-
tologia sottostante di cui rappresenta un sintomo e
pertanto viene definito come “dolore-sintomo”.

In altri termini nel dolore cronico secondario & pos-
sibile identificare una origine periferica degli impulsi
nocicettivi a volte molto evidente e a volte di difficile
individuazione %,

| tipi di dolore

| tipi di dolore vengono identificati, in base all'origine
dell'impulso e al meccanismo fisiopatologico sotto-
stante, in:

Dolore nocicettivo: dolore che origina a causa di un
danno reale o potenziale di un tessuto non neurologi-
co e che & dovuto all’attivazione dei nocicettori. Rap-
presenta la forma di dolore di pit frequente riscontro

IMPULSO
[\\ Il potassio esce

dalla cellula

Il sodio entra
nella cellula
Si ripristina il
potenziale

a riposo

Potenziale di membrana

Vie
nervose

DOLORE

Dove l'impulso
viene percepito
ed elaborato

Dove l'impulso
viene
modificato

LE AFFERENZE SENSITIVE EINEURONI
SPINALI

Fibre AB
mieliniche

T ——
Fig. 1 Nei terminali nocicettivi dei tessuti somato-viscerali e nei siti ectopici che si sviluppano nelle lesioni nervose nascono gli
impulsi. Questi raggiungono le corna posteriori dove, attraverso le sinapsi, passano ai secondi neuroni spinali e da qui salgono
per raggiungere i nuclei encefalici. A livello delle corna posteriori gli impulsi vengono modulati dai sistemi inibitori spinali e
discendenti. A livello cerebrale gli impulsi vengono percepiti ed elaborati dando origine al dolore che il paziente riferisce.
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nella pratica clinica quotidiana. Si distingue in soma-
tico e viscerale in base al diverso interessamento dei
tessuti del corpo: cute, muscoli, articolazioni, ossa,
oppure dai visceri addominali o pelvici. In letteratura
troviamo spesso la distinzione tra nocicettivo (com-
prendendo il dolore fisiologico in assenza di danno
tissutale) e infiammatorio per distinguere i casi in cui
€ presente un processo inflammatorio che influisce
sulla eccitabilita dei terminali nocicettivi. Nel dolore
articolare é possibile avere dolore per stimoli mecca-
nici di elevata intensita, in assenza di un processo in-
fiammatorio. In questi casi si utilizza il termine di do-
lore “meccanico strutturale” proprio per distinguerlo
dalle forme infiammatorie. Il dolore nocicettivo rap-
presenta sempre la risposta del sistema nervoso a sti-
moli lesivi o potenzialmente lesivi (dolore fisiologico)
che coinvolgono i nocicettori tissutali del corpo.
Dolore neuropatico: dolore causato da una lesione o
da una patologia che colpisce il sistema nervoso so-
matosensoriale. Viene suddiviso in periferico e centra-
le sulla base della sede della lesione o della patologia
che lo coinvolge. In questo tipo di dolore gli impulsi
originano generalmente nel punto di lesione della via
nervosa, che viene definito “sito ectopico” per diffe-
renziarlo dal sito normotopico corrispondente ai no-
cicettori tissutali. In alcuni quadri clinici (neuropatia
post-erpetica, ad esempio) sopraggiungono modifi-
cazioni a livello dei nocicettori e dei neuroni posti
nei gangli della radice dorsale posteriore generando
ulteriori siti ectopici.

Dolore nociplastico: dolore che origina per alterazio-
ni della nocicezione, nonostante lassenza evidente di
danni reali o potenziali dei tessuti in grado di attivare i
nocicettori periferici o di lesioni e patologie del sistema
somatosensoriale in grado di generare dolore. Rientra in
questa definizione anche il cosiddetto dolore disfun-
zionale. Come prima accennato, questo tipo di dolore
caratterizza il “dolore cronico primario” nelle sue forme
come la fibromialgia, il dolore generalizzato, le Complex
Regional Pain Syndromes o sindromi regionali comples-
se, una volta chiamate neuroalgodistrofie @7,

Riportiamo altri termini utilizzati nella pratica clinica
quotidiana e che meritano una descrizione:
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® Dolore misto: non é un tipo di dolore ma una
condizione clinica caratterizzata dalla presenza di
dolore nocicettivo e di dolore neuropatico, come
accade nelle lesioni neoplastiche dove vengono
frequentemente coinvolti i diversi tessuti nervosi
e non. In una recente pubblicazione viene definito
come “misto” il dolore in cui convergono sinto-
mi e segni nocicettivi, neuropatici e nociplastici©.
Appare difficile definire la presenza di dolore noci-
plastico in un contesto clinico in cui sono presenti
afferenze nocicettive periferiche.

® Neuropathic like pain: con questo termine viene
identificato il tipo di dolore neuropatico in cui
clinicamente non si riscontrano evidenti segni de-
ficitari, pur presentando le caratteristiche di irra-
diazione e di semantica. Dal punto di vista fisio-
patologico vi & una ectopia ma la lesione non ha
provocato un danno di conduzione. Il sito ectopi-
co é stimolato da processi infiammatori circostan-
ti. Questo evento si verifica frequentemente nelle
sciatalgie. In letteratura troviamo altre definizioni
come il “radicular pain” che la IASP riporta nel suo
sito internet nella parte di “tassonomia”

® Dolore riferito: dolore che il paziente dichiara di
sentire in una parte del corpo diversa da quella
coinvolta dalla lesione, ma appartenente allo stes-
so segmento spinale (si pensi al dolore al braccio
nell'infarto miocardico o il dolore alla spalla destra
nelle patologie epatobiliari). Nell'area del dolore
riferito non sono presenti lesioni di alcun genere.
Il dolore riferito accompagna il dolore nocicettivo
e mai il dolore neuropatico. Il termine “riferito” si
differenzia da quello “localizzato” con cui viene
identificato il dolore nocicettivo e da quello “irra-
diato” che caratterizza il dolore neuropatico.

B ASPETTI DI ANATOMIA
DELLA NOCICEZIONE: | NOCICETTORI
E LA TRASDUZIONE
In questa parte descriveremo le varie parti del sistema
nocicettivo dalla periferia nei vari tessuti fino ai cen-
tri superiori, ovvero dove nascono i potenziali evocati
che costituiscono gli impulsi sensitivi afferenti.
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| nocicettori tissutali e il primo neurone

La correlazione tra una modalita di stimolo, una par-
ticolare caratteristica di dolore (bruciore, puntura,
costrizione, ecc.) e una determinata popolazione di
nocicettori periferici rimane ancora incerta e una in-
terferenza tra le diverse modalita di stimolo é eviden-
te in situazioni patologiche, quali la sensibilizzazione
periferica da processo inflammatorio e la sensibilizza-
zione spinale in caso di stimoli dolorifici protratti©.
Lattivazione dei nocicettori richiede che uno stimolo
adeguato per qualita (termico, meccanico, chimico),
intensita (potenzialmente dannoso per l'organismo) e
durata crei una depolarizzazione a livello dei termi-
nali periferici (potenziale di recettore) la quale, rag-
giunta una determinata soglia, avvia lo sviluppo di una
serie di potenziali d'azione lungo le fibre (gli impulsi);
questo processo viene definito trasduzione .

La sede di trasduzione dello stimolo nocicettivo &
rappresentata dalle terminazioni libere di fibre C e A8.
Non tutte le terminazioni libere corrispondono a no-
cicettori. Sono infatti presenti terminazioni libere che
rilevano variazioni di temperatura, stimoli meccanici,
quali la pressione e informazioni circa il tatto”, dove
il potenziale di recettore originato dalla trasduzione
viene trasformato in un messaggio che si diffonde
lungo lassone (Fig. 2).

Corpo cellulare

O

Potenziale di
recettore

Potenziale
d’azione

JUL

Stimolo

N

:4

Terminale
presinaptico

Assone

Regione di
trasduzione
sensitiva

Fig. 2 Rappresentazione schematica di un nocicettore e
delle sue aree funzionali®.

| nocicettori non stimolati sono in condizioni di ri-
poso elettricamente inattivi, presentando pochi o
nessun potenziale d'azione; solo in risposta a stimo-
li intensi, che provocano o possono provocare un
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danno tissutale, aumentano la frequenza di scarica
lungo l'assone )

La latenza della sensazione di puntura rapida e ben
localizzata, associata a una scarica afferente nelle fi-
bre A§, & breve (200-300 ms). Quanto al dolore inne-
scato da una scarica afferente nelle fibre C, essa € piu
tardiva (dell'ordine del secondo) e si presenta sotto
forma di un bruciore prolungato e diffuso. Lesistenza
di queste due categorie di fibre, A8 e C, permette di
spiegare, nell'uomo, il fenomeno del doppio dolore
innescato dallapplicazione di uno stimolo nocicetti-
vo breve ma intenso (Fig. 3).

Intensita
PRIMO DOLORE
Ad V(
Stimolo
C sovrasoglia SECONDO
Intensita DOLORE
FIBRE NOCICETTIVE: Stimolo )
PRIMO E SECONDO DOLORE sovrasoglia

Fig. 3 Primo e secondo dolore. Le fibre AS sono responsabili del
dolore rapido mentre le fibre C di quello lento o secondo dolore.

Classificazioni dei nocicettori

* Termorecettori e recettori polimodali

Tra le fibre C, che costituiscono il 60-90% di tutte le
fibre afferenti cutanee e la quasi totalita delle fibre af-
ferenti viscerali, il gruppo pit importante &, senza dub-
bio, quello dei nocicettori polimodali (Fig. 4). Questi
ultimi rispondono a stimoli nocicettivi di diversa natu-
ra (termica, meccanica e chimica), ma molti di loro, sia
somatici che viscerali, sono attivati anche da intensita
di stimolazione non dolorose, indipendentemente dal
fatto che lo stimolo sia termico o meccanico. La spe-
cificita di questi “nocicettori” &, quindi, molto relativa.
Notiamo, inoltre, che i loro campi periferici (superfi-
cie: 0,01-1 cm?) si sovrappongono molto ampiamente
gli uni con gli altri. Bisogna sicuramente considerare
le fibre C nel loro insieme come un organo sensoriale
che, senza fermarsi, “ascolta” tutto il nostro corpo. Del
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Il coinvolgimento della ACC nella modulazione della
nocicezione puo essere associato all’attivita di diver-
si neurotrasmettitori tra cui glutammato, dopamina
e oppioidi. Lattivita dei recettori NMDA della ACC
provoca un effetto facilitatorio sulla nocicezione mi-
dollare mediato dal nucleo reticolare dorsale e dal
midollo rostro-ventrale. L'iniezione di dopamina nella
ACC riduce invece il comportamento nocicettivo. Nei
pazienti con dolore successivo a ischemia cerebrale,
si trova una ridotta capacita di legame per gli oppioidi
nella ACG; la perdita di equilibrio tra meccanismi ecci-
tatori e inibitori in particolari strutture cerebrali pud
essere alla base di alcuni quadri di dolore centrale.
In soggetti sani, sottoposti a stimolazione dolorosa
ripetuta, si € visto un aumento
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di endogeni ed esogeni nell’effetto modulatorio del
dolore svolto dall'insula. Sia in pazienti con dolore
neuropatico periferico che in pazienti con dolore da
ischemia cerebrale, l'insula controlaterale é risultata
una delle sedi di ridotta capacita di legame oppioide;
resta da chiarire se la riduzione dei recettori oppioidi
disponibili & legata ad una ridotta espressione o a un
impegno massimale da parte di oppioidi endogeni nei
quadri di dolore cronico ©9),

Modificazioni della concentrazione di GABA nell’in-
sula possono sia provocare analgesia attraverso atti-
vazione delle vie discendenti inibitorie sia aumentare
la risposta emotiva al dolore attraverso le proiezioni
all'amigdala.

dellattivita oppioide endogena
nella ACC dorsale. Il neuropepti-

de colecistochinina (CCK), impli-

PFC dx

cato nell'ansia, & particolarmente

abbondante nellACC ed é stato ACC

dimostrato che diclofenac, un ini-

bitore non selettivo della ciclossi-

Talamo

genasi, € in grado di ridurre i livelli
di CCK in ratti con artrite indotta,

Ipotalamo

Insula

con la possibilita di ridurre la com-
ponente affettiva del dolore.

Stimoli dolorosi cronici provocano
anche un‘attivazione degli astrociti,
correlata a disfunzione del sistema
dei recettori oppioidi & nella ACG;
questa condizione provoca negli
animali di laboratorio un quadro si-

 Mesencefalo

. y ‘5 (70) MldO"O
mile all'ansia 7. Al
L'insula invia proiezioni al tronco, ai
centri che partecipano al controllo
discendente inibitorio.

Oppioidi, GABA e dopamina sem- Midollo
spinale

brano essere i neurotrasmettitori
maggiormente coinvolti nella mo-
dulazione della nocicezione nell’in-
sula. A livello dell'insula vi & un'e-
levata densita di recettori oppioidi
u e studi nellanimale e nell'uomo
confermano il ruolo degli oppio-

Amigdala

Fig. 21 Rappresentazione schematica dei sistemi originanti da diverse strutture en-
cefaliche che, attraverso la modulazione di neuroni a livello della sostanza grigia
periaqueduttale (PAG), del midollo rostroventrale (RVM) e del tegmento pontino
dorsolaterale (DLPT), esercitano un effetto modulatorio, inibitorio () o facilitatorio
(+) sui neuroni nocicettivi delle corna posteriori del midollo spinale 9.
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La dopamina, agendo su diversi recettori, puo ridurre
la risposta nocicettiva, in particolare attraverso latti-
vazione dei recettori D2 e il blocco dei D1. L'insula ha
unalta densita di fibre dopaminergiche che proven-
gono principalmente dal tegmento e dalla sostanza
nigra. Nell'insula vi sono sovrapposizioni tra fibre do-
paminergiche e interneuroni GABAergici, che posso-
no mediarne lazione inibitoria .

La corteccia prefrontale (PFC) & considerata un centro
di controllo della componente affettiva del dolore;
modificazioni motivazionali sono in grado di ridurre
la sgradevolezza del dolore tramite l'attivazione della
PFC anteriore destra, che modula la connettivita tra
talamo mediale e mesencefalo. In pazienti con sin-
drome del colon irritabile, rispetto a controlli sani,
la ridotta attivazione della PFC di destra, a seguito
di stimolazione rettale, permette ai circuiti limbico e
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paralimbico di inibire 'attivazione del PAG con conse-
guente ipersensibilita viscerale "\

L'analgesia placebo attiva efferenze inibitorie da dien-
cefalo, ipotalamo, amigdala, ACC, insula e corteccia
prefrontale che agiscono attivando le strutture del
tronco deputate alla modulazione del dolore. Con
tecniche di imaging molecolare é stato dimostra-
to che lanalgesia placebo & mediata dallattivita di
oppiodi endogeni sui recettori oppioidi V2. Altri stu-
di hanno evidenziato un aumento di liberazione di
dopamina nel nucleo accumbens nell’aspettativa di
analgesia placebo .

Leffetto finale dei sistemi di modulazione che parto-
no dalla corteccia, dal talamo e dal sistema limbico si
esplica attraverso lazione dei sistemi discendenti di
facilitazione e inibizione che partono dalle strutture
del tronco, principalmente PAG e RVM ©°,

TAB. 6 - PRINCIPALI NEUROTRASMETTITORI COINVOLTI NELLA MODULAZIONE DELLA NOCICEZIONE A LIVELLO

DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE ©¢

Neurotrasmettitore Sede d’azione Recettori Effetto
Glutammato ACC, RVM NMDA Aumento risposta
Tutti i livelli del SNC AMPA-kainato Attivazione vie discendenti facilitatorie
Eccitazione
Serotonina Corna posteriori midollari 5-HT7 Inibizione
Nuclei del tronco 5-HT3 Facilitazione
Noradrenalina Corna posteriori midollari a? Inibizione
PAG a? Attivazione vie facilitatorie
RVM
Nuclei noradrenergici del tronco
Dopamina Corna posteriori midollari D2 Inibizione, attivazione vie inibitorie
ACC Facilitazione
Insula
GABA Corna posteriori midollari D2 Inibizione trasmissione
Insula D1 Attivazione vie inibitorie
ACC Inibizione riflessi spinali
Oppioidi Corna posteriori midollari OR Y, d, K, Inibizione trasmissione
Insula Attivazione vie inibitorie
Amigdala Modulazione componente affettiva
ACC e altre aree encefaliche
CCK PAG CCK1 Inibizione effetto oppioide
ACC Aumento componente affettiva
PGE2 PAG EP Attivazione vie facilitatorie
Amigdala Risposte neuroendocrine
Ippocampo
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o Il ruolo della glia

Mentre gli oligodendrociti non sembrano essere coin-

Nel sistema nervoso centrale il numero di cellule glia- volti nei meccanismi che intervengono nella nocice-

li €10 volte superiore a quello dei neuroni.

zione e nell'ipereccitabilita spinale, la microglia e gli

Le tre principali cellule gliali sono riportate nella Fig. 22, astrociti sono invece importanti e vengono attivati

Le cellule nel corno posteriore midollare

Neurone

,/..__

.ﬁ

Ollgodendroglla

Capillare

Gli Astrocici, situati tra i vasi ematici e i neuroni spinali, contribuiscono allo sviluppo
della barriera emato-encefalica e formano le cicatrici gliali dopo lesione nervosa.
Gli Oligodendrociti costruiscono il rivestimento mielinico degli assoni nel sistema

nervoso centrale.

La Microglia, cellula immunocompetente, si muove verso la sede di lesione e rimuo-
ve i detriti per fagocitosi. Sono i macrofagi del sistema nervoso centrale.

Fig. 22 Le cellule gliali presenti nel sistema nervoso centrale .

Astrociti
LN
U Microglia
\ I 7 J, {_,,—’ A
= A !//_.,-

da eventi patologici periferici. Il ter-
mine “attivazione delle cellule gliali”
descrive il cambiamento del meta-
bolismo di queste cellule che com-
porta la sintesi e la liberazione di
sostanze sensibilizzanti. Le ricerche
lasciano molti dubbi riguardanti il
ruolo di queste cellule. E poco chiaro
anche quali possano essere i fattori
che portano allattivazione gliale e
al loro ruolo nella sensibilizzazione.
Possiamo supporre che i neurotra-
smettitori normalmente liberati nella
sinapsi possano coinvolgere anche le
cellule gliali e attivarle (glutamma-
to, SP CGRP, BDNF, ATP, chemochine
neuronali e altro). Tra questi poten-
ziali attivatori, 'ATP e i recettori P2X4
presenti sulla microglia sembrano
giocare un ruolo importante (Fig. 23).

Sostanza P, aminoacidi
eccitatori (EAA), fractalchine,

ATP rilasciati dai terminali
presinpatici di fibre C e A

\

A

|

Ossido nitrico (NO),
prostaglandine (PGs),

fractalchine, rilasciati dai
neuroni di trasmissione

Y,

Citochine proinfiammatorie, NO, EAA, prostaglandine
(PGs) e specie chimiche reattive dell'ossigeno (ROS)

y

Aumento del rilasciamento di
neurotrasmettitori

Aumento della eccitabilita neuronale

Fig. 23 La glia ¢ attivata da tre sorgenti diverse: 1 - da batteri e virus che si legano a speciali recettori attivatori espressi dalla mi-
croglia e da astrociti, 2 - dalla Sostanza P, da amminoacidi eccitatori (EAAs), dalladenosin-trifosfato (ATP) rilasciati dai terminali
presinaptici di fibre nocicettive o per via discendente da vie eccitatorie, 3 - dall'ossido nitrico NO, dalle prostaglandine (PGs), dalle
fractalchine rilasciate dai neuroni di trasmissione. L'attivazione della microglia e degli astrociti aumenta l'eccitabilita e il rilascio di
Sostanza P e EAAs dai terminali presinaptici, cio & dovuto al rilascio di NO, EAAs, PGs, e citochine proinflammatorie €.
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Alla valutazione clinica é difficile differenziare il do-
lore del legamento dal dolore discogenico. Il dolore
che origina dal legamento si puo accentuare con l'im-
mobilita anche in posizione supina e tende a migliora-
re con il movimento. Il dolore si pud accentuare con
le posture che aumentano la spinta posteriore del di-
sco, come la postura seduta. Con la tecnica di blocco
intraforaminale e la dimostrazione di diffusione ante-
riore del mezzo di contrasto, e quindi dei farmaci, si
puo eseguire un blocco del legamento longitudinale
posteriore (oltre che delle afferenze dal disco) per
confermare l'origine del dolore.

B SEMEIOTICA DEL DOLORE CHE ORIGINA
DALLE ARTICOLAZIONI DEL RACHIDE

Articolazioni interapofisarie

Le articolazioni interapofisarie (zigo-apofisarie, faccette
articolari) sono state individuate come causa di dolore
nel 15-45% dei pazienti con dolore lombare cronico, nel
42-48% dei pazienti con dolore toracico, nel 54-67% dei
pazienti con dolore cervicale .

La storia clinica, l'esame fisico e la diagnostica radiologica
non sono dirimenti ai fini della diagnosi di patologia delle
articolazioni interapofisarie. Il dolore da faccette articolari
puo essere sospettato in pazienti con dolore lombare asso-

Fig. 14 Aree di dolore riferito dalle articolazioni interapofisarie.
Le aree pili scure sono quelle maggiormente interessate men-
tre quelle piu chiare sono quelle meno interessate (.

SEMEIOTICA DEL DOLORE DI ORIGINE VERTEBRALE

ciato a dolore inguinale e alle cosce (Fig. 14), aggravato dai
movimenti di estensione-rotazione o flessione del tronco
18 e dai primi movimenti al mattino, e con dolorabilita alla
pressione delle regioni paravertebrali.

La risposta ai blocchi delle articolazioni interapofisarie
e/o delle branche mediali € il criterio diagnostico fon-
damentale per la diagnosi ™

Articolazioni sacroiliache

Larticolazione sacroiliaca pud essere la sede di origine
del dolore nel 10-38% dei pazienti con mal di schiena; il
dolore frequentemente viene riferito alla regione glutea,
all'inguine e agli arti inferiori nei dermatomeri L5 ed S1, ma
raramente distalmente al ginocchio™ (Fig. 15). Il dolore non
si accompagna ad alterazioni sensitive o parestesie. Il pa-
ziente presenta spesso rigidita mattutina con aumento del
dolore alla flessione del tronco. Lesame fisico e le mano-
vre provocative aiutano la diagnosi differenziale rispetto
ad altre cause di dolore lombare o alla regione inguinale.
Oltre allallodinia alla pressione sul margine iliaco, &
molto suggestivo di patologia dellarticolazione sacroi-
liaca il “Fortin finger test” ), ovvero l'identificazione da
parte del paziente dell’area di dolore tramite un dito. Il
test & considerato positivo se 1) il paziente riesce a lo-
calizzare larea di dolore con un dito, 2) l'area indicata &
immediatamente (1 cm) infero-mediale alla spina iliaca

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

L[ T T T

Fig. 15 Aree di dolore riferito da patologia dellarticolazione
sacroiliaca colorate in base alla probabilita di coinvolgimento.
Van der Wurff P, Buijs EJ, Groen GJ. Intensity mapping of pain
referral areas in sacroiliac joint pain patients. ] Manipulative
Physiol Ther.
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postero-superiore, 3) il paziente punta la stessa area in
almeno due test ® (Fig. 16).

Fig. 16 “Fortin finger test”: il paziente indica la sede del suo
dolore che, in caso di patologia dellarticolazione sacroi-
liaca, corrisponde alla spina iliaca postero-superiore (PSIS).
(L. Demartini, IRCCS Fondazione Maugeri, Pavia).

| test provocativi sono considerati sensibili e specifici so-

prattutto quando utilizzati in combinazione; quello mag-
giormente sensibile é il test di Faber (o Patrick) (91,4%). Al
fine di minimizzare i cambi di posizione & consigliabile

eseguire i test con questa sequenza

)

2)

3)

Test di distrazione. || paziente & supino e 'esamina-
tore appoggia i palmi delle mani sulle spine iliache
antero-superiori (ASIS) e crea una pressione in senso
postero-laterale in modo da distrarre le articolazioni
(Fig. 17). La manovra é positiva se si evoca il dolore
abitualmente avvertito dal paziente.

Test di spinta sulla coscia. || paziente & supino con
l'anca flessa di 90° e il ginocchio flesso, l'esaminato-
re si trova dal lato affetto del paziente e appoggia
una mano sulla ASIS controlaterale, 'altra mano € ap-
poggiata al ginocchio flesso e crea una pressione sul
femore che viene spinto posteriormente dislocando
l'articolazione sacroiliaca (Fig. 18). Il test & positivo se
evoca il dolore del paziente.

Test di Faber (o Patrick). Il paziente & supino con
anca e ginocchio dal lato affetto flessi e ruotati in
modo da appoggiare il polpaccio sulla coscia contro-
laterale; 'esaminatore appoggia una mano sulla ASIS

4)

5)

SEMEIOTICA DEL DOLORE DI ORIGINE VERTEBRALE

controlaterale per stabilizzare il bacino e con laltra
mano applica una leggera forza sul lato mediale del
ginocchio flesso (Fig. 19). Il test & positivo se il pazien-
te avverte dolore posteriormente nella sede dell’ar-
ticolazione sacroiliaca; se il dolore viene percepito a
livello inguinale, la causa del dolore pud essere 'anca
che andra ulteriormente valutata.

Test di compressione. Il paziente giace sul fianco con-
trolaterale al dolore, 'esaminatore si trova posterior-
mente al paziente, appoggia entrambe le mani tra la
ASIS e il trocantere del lato affetto e crea una pres-
sione verticale sul bacino (Fig. 20). Il test & positivo
quando si riproduce il dolore del paziente.

Manovra di Gaenslen. || paziente & supino con 'emi-
bacino affetto sul bordo del lettino, l'anca e il ginoc-
chio controlaterali flessi e ancorato al lettino con le
mani. L'esaminatore porta larto inferiore del paziente
fuori del lettino mettendo l'anca in estensione, con la
mano crea una leggera pressione sulla coscia estesa
(Fig. 21). Il test & positivo quando viene riprodotto il
dolore del paziente.

Fig. 17 Test di distrazione delle articolazioni sacroiliache.
Forza applicata alle strutture scheletriche.

ine vertebrale

.

i orig
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qu/

Fig. 18 Test di spinta sulla coscia.

Fig. 20 Test di compressione. Fig. 21 Manovra di Gaenslen.

Figg. 17-21 L. Demartini, IRCCS Fondazione Maugeri, Pavia — Disegni tratti dal sito SI-Bone.
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Blocchi regionali antalgici

B INTRODUZIONE

| blocchi regionali antalgici trovano la loro applica-
zione non solo nel dolore acuto perioperatorio, ma
anche nel dolore cronico muscoloscheletrico.

Nel seguente capitolo vengono descritte le principali
procedure antalgiche ecoguidate per il dolore croni-
co; saranno pertanto escluse le tecniche anestetiche
e locoregionali postoperatorie.

B BLOCCO NERVO GRANDE OCCIPITALE

Il nervo grande occipitale deriva dalle fibre del ramo pri-
mario dorsale del secondo nervo cervicale e, in misura mi-
nore, dalle fibre del terzo nervo cervicale. Il nervo grande
occipitale perfora la fascia appena sotto la cresta nucale
superiore insieme allarteria occipitale. Innerva la regione
mediale del cuoio capelluto posteriore fino al vertice.

Il blocco di tale nervo pud essere utile in diversi tipi di

i 4

‘, L1 %D
4

i |

¢ o
| = Laterale

cefalee croniche, comprese le cefalee primarie (emi-
crania, cefalea a grappolo, cefalea post-commozione
cerebrale) e le cefalee secondarie (cefalea cervicoge-
nica, nevralgia occipitale).

Tecnica

In ecoguida, si posiziona la sonda in posizione assiale
in prossimita del processo spinoso di C2, con il suo
caratteristico doppio tubercolo. Traslando la sonda
lateralmente in sede paramediana, & possibile vede-
re chiaramente gli strati muscolari: il piu profondo &
l'obliquo inferiore della testa, sovrastato dal muscolo
semispinale come strato intermedio, in superficie e
medialmente troviamo il trapezio. E tra lobliquo del
capo e il semispinale che é possibile trovare ecografi-
camente il nervo grande occipitale. L'iniezione viene
eseguita “in plane” (Fig. 1).

Fig. 1 Blocco del nervo grande occipitale; MOIC= Muscolo Obliquo Inferiore del Capo; NGO=Nervo Grande Occipitale; AV= vista

anteriore.

Blocchi regionali antalgici
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B BLOCCO DEL GANGLIO STELLATO

Il sistema nervoso simpatico svolge un ruolo di primo
piano nel dolore neuropatico, viscerale e vascolare. Di
conseguenza, il blocco del ganglio stellato puo esse-
re utile in varie situazioni. Un blocco temporaneo del
sistema nervoso simpatico puo aiutare a differenziare
il dolore mediato dal simpatico da un dolore indipen-
dente dal simpatico per patologie del capo, collo o
arto superiore.

Indicazioni

e Condizioni dolorose

® Dolore mediato dal simpatico dellarto superiore,
della testa o del collo.

® Herpes zoster acuto o nevralgia post-erpetica del-
la testa, del collo o del torace superiore.

® Dolore da arto fantasma.

® Cefalea a grappolo o cefalea vascolare atipica.

® Angina pectoris intrattabile.

Condizioni non dolorose
Malattia di Raynaud.

Malattia vascolare obliterante.
Vasospasmo.

Iperidrosi.

Linfedema.

Aritmia ventricolare refrattaria.

Disturbi post-traumatici da stress.

Controindicazioni

® Paziente in terapia con anticoagulanti o che pre-
senta coagulopatia.

® Preesistente paralisi del nervo frenico controlaterale.

® |Infarto miocardico recente.

® Blocco della conduzione cardiaca.

Avvertenza: devono essere eseguiti solo blocchi unila-

terali per evitare il blocco del nervo laringeo ricorrente

bilaterale e il conseguente stridore.

Tecnica

Col paziente supino e il capo in lieve estensione, si
posiziona una sonda ecografica a livello di Cé: & im-
portante in questa fase identificare le strutture nobili
quali trachea, esofago, tiroide, arteria carotide, ecc..

BLOCCHI REGIONALI ANTALGICI

Inoltre, & opportuno eseguire una scansione doppler
in quanto larteria tiroidea inferiore & frequentemente
presente nei pressi della zona di iniezione.

Il target € la fascia prevertebrale, profondamen-
te rispetto alla carotide e superficialmente rispetto
al muscolo lungo del collo . Avendo ben chiare le
strutture da evitare, & possibile eseguire la puntura
avendo un approccio o mediale rispetto alla arteria
carotide, solitamente “out of plane’, oppure laterale
rispetto ad essa, “in plane” @,

ARTO SUPERIORE
B BLOCCO NERVO SOVRASCAPOLARE
E ASCELLARE

Il nervo sovrascapolare & un nervo misto sensitivo e
motorio che origina dal tronco superiore del plesso
brachiale e innerva i muscoli sovraspinato e sotto-
spinato, nonché le articolazioni acromioclavicolare
e gleno-omerale. Dopo essersi distaccato dal plesso
brachiale passa sotto il muscolo omoioideo e va ver-
so lincisura sovrascapolare attraversandola, decor-
re poi inferolateralmente nella fossa sovraspinosa a
livello periostale per raggiungere il margine laterale
della spina della scapola. Il nervo passa oltre lincisura
spinoglenoidea per raggiungere la fossa infraspinosa,
dove cede rami muscolari terminali all'infraspinato.

Il nervo sovrascapolare fornisce il 70% dell'innervazio-
ne sensoriale allarticolazione della spalla, il cui blocco
puo alleviarne la componente algica.

Tecnica

Ci sono due punti in cui € possibile eseguire il blocco
del nervo sovrascapolare. Il primo € poco dopo la sua
emergenza, sotto il muscolo omoioideo, nella fossa
sovrascapolare ¥. Con paziente supino, il blocco va
eseguito con sonda lineare posta in prossimita del-
la fossa sovraclaveare, previa scansione doppler per
escludere vasi lungo il decorso dellago. A questo li-
vello, il nervo é visibile come una piccola struttura
ipoecogena lateralmente al plesso brachiale, al di sot-
to del muscolo omoioideo, che a sua volta si presenta
come un muscolo spesso ipoecogeno. E da conside-
rare che con questo approccio c’€ un rischio, seppur
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responsivi alla SCS tradizionale come lombalgia assiale e
dolore discogenico, dolore dellarto fantasma, nevralgia
post-erpetica, CRPS, neuropatia periferica diabetica, do-
lore perineale. La stimolazione DRG puo trattare il do-
lore in una varieta di posizioni in tutto il corpo, purché
sia possibile ottenere la copertura della parestesia delle
regioni dolenti ®,

In uno studio randomizzato e controllato di riferimen-
to di stimolazione DRG vs SCS convenzionale (lo studio
ACCURATE), i risultati con stimolazione DRG sono stati
statisticamente superiori a quelli con SCS dopo 3 mesi di
trattamento, e il sollievo dal dolore e la superiorita sono
stati mantenuti per 12 mesi. Inoltre, questo studio ha di-
mostrato che la stimolazione DRG, rispetto alla tradizio-
nale SCS tonica della colonna dorsale, fornisce una mag-

NEUROSTIMOLAZIONE GANGLIARE

giore specificita di stimolazione per le aree dolenti, una
minore variazione dellintensita della stimolazione con
variazione posturale e la capacita di fornire analgesia
senza parestesie in alcuni soggetti. Recentemente, sono
stati riportati eccellenti risultati di sollievo dal dolore
con la stimolazione DRG, duraturi per lunghi periodi®*),

B TECNICA D'IMPIANTO

Il primo passo per procedere ad un corretto posizio-
namento di uno o piu elettrocatereti gangliari & rap-
presentato da una corretta e accurata programmazione
preoperatoria; avendo a disposizione una mappa derma-
tomerica, bisognera scegliere attentamente i metameri
target (Fig. 2).

La demarcazione schematica dei dermatomi
li mostra come segmenti distinti. In realta,
vi € una considerevole sovrapposizione tra
ogni due dermatomi adiacenti.

Livelli dei dermatomi principali

c5 Clavicole

C5, C6, C7 Parti laterali degli arti superiori

c8, T1 Facce mediali degli arti superiori

c6 Pollici

Cé6,C7,C8 Mani

c8 Anulari e mignoli

T4 Livello dei capezzoli

TI0 Livello dellombelico

T2 Regioni inguinali

L1,L2,L3,L4 Facce mediali ed anteriori degli arti
inferiori

L4, L5, S1 Piedi

L4 Facce mediali degli alluci

L5, S1,S2 Facce laterali e posteriori degli arti
inferiori

S1 Margini laterali dei piedi e quinte dita

S2,83,54,S85 Perineo

Fig. 2 Mappa dermatomerica umana.
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La scelta del o dei metameri da trattare dovra essere
orientata oltre che dalla mappatura anche dalla valuta-
zione del caso specifico da trattare prendendo in con-
siderazione i nervi interessati risalendo cosi ai gangli
coinvolti.

Unaltra possibilita di orientamento & rappresentata
dall'utilizzo di apposite tabelle che consentono, in base
alla localizzazione topografica del dolore, l'individuazio-
ne di posizioni primaria, secondaria e terziaria. Tra queste
tabelle si riporta quella proposta da Deer e Pope ¥ (Fig. 3).

ZONA INGUINE GLUTEO ANCA COSCIA
LOMBARE

GINOC- CAVIGLIA  PIEDE TESTICOLO  BACINO PERINEO
CHIO

S1

Neurostimolazione gangliare

S2

S3

S4

- Posizione primaria I:I Posizione secondaria

- Posizione terziaria

Fig. 3 Analisi della posizione degli elettrocateteri rispetto al punto in cui si presenta il dolore.

Da Deer TR., Pope J. Neuromodulation.

Una volta individuati i metameri target & fortemente
consigliato, nei casi in cui la morfologia del paziente lo
richieda o in presenza di pregressi interventi chirurgici,
effettuare una valutazione radiologica della porzione di
rachide dove verranno inseriti gli elettrocateteri; una ri-
costruzione tridimensionale TC, per la valutazione mor-
fologica, o una RMN ad alta definizione, per la visualiz-
zazione della struttura del ganglio, ci potranno aiutare
nella programmazione dell’intervento.

Sul tavolo operatorio il paziente va posto in posizione
prona con un supporto sotto l'addome per ridurre la lor-
dosi. Prima di iniziare & opportuno effettuare la localiz-
zazione dei target in fluoroscopia andando a individuare
nellordine il livello vertebrale, la coppia di peduncoli
che formano il canale di coniugazione, lo spazio inter-
laminare sottostante al forame da trattare. Una volta
individuati questi reperi si pud immaginare la linea che
dovra percorrere ago e cioé la retta passante per i due
seguenti punti: 'ingresso nel canale epidurale sulla linea
mediana e la base del peduncolo superiore del forame

dove & contenuto il ganglio. Il punto di ingresso sulla
cute sara sulla proiezione di questa retta, due peduncoli
al di sotto del target sul fianco controlaterale (Fig. 4). E

. Infiltrazione di Ganglio radicolare
anestetico locale dorsale target

12 Ingresso 7\ Introduttore
epidurale con curva ampia

Fig. 4 Progettazione dellimpianto.
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so subcondrale sottostante . Al contrario il Modic di
tipo 3 (esiti sclerotici, ipointensita in T1 e in T2) non
correla praticamente mai con il dolore ®¥ (Fig. 22).

Fig. 22 Alterazioni tipo Modic (frecce), sequenze Tlasinistra
e T2 a destra.

A: Modic | L4-L5 (ipointensita di T1, iperintensita di T2);

B: Modic Il L5-S] (iperintensita di entrambe);

C: Modic II/1Il L4-L5 (Il indicato con la freccia, ipointensita
di entrambe nella porzione anterosuperiore di L5) 4.

TECNICHE ANTALGICHE PER IL TRATTAMENTO DEL DOLORE CHE ORIGINA DAL DISCO INTERVERTEBRALE

La RMN sotto carico assiale ha una buona specificita
e capacita predittiva rispetto al risultato della disco-
grafia ®, mentre lindividuazione delle modificazioni
del pH discale e dei proteoglicani tramite protocolli
analitici avanzati sembra promettere una maggior ca-
pacita diagnostica di DP .

Quindi in sintesi la risonanza magnetica fornisce im-
portanti informazioni sulla degenerazione discale ma
non aiuta a discriminare tra un disco patologico (che
“genera” di per sé dolore) e un disco fisiologicamente
invecchiato.

B TERAPIE

Terapia conservativa

Data la complessita nella diagnosi, l'alta frequenza del
dolore di origine lombosacrale e cervicale e la fre-
quente remissione spontanea dei sintomi (90%, a vol-
te dopo alcuni mesi), appare prudente un approccio
terapeutico conservativo e, possibilmente, mirato al
ripristino di una condizione piu vantaggiosa per la sa-
lute del disco intervertebrale (Tab. 1). Appare scontato
tuttavia che, in casi di deficit motorio rilevante, di do-
lore incoercibile e non responsivo o di sospette red
flags sia importante approfondire con la diagnostica
per immagini e occorre valutare se opzione chirurgi-
ca si renda indispensabile.

Pertanto i primi consigli da elargire al paziente riguar-
dano lo stile di vita: il calo ponderale, la cessazione
del fumo, unattivita fisica regolare, esercizi fisici mi-
rati al segmento di colonna interessato (per esempio
McKenzie nelle ernie con dolore radicolare) e, se pos-
sibile, ottimizzare 'ergonomia e la mansione svolta in
ambito lavorativo . La terapia comportamentale vie-
ne raccomandata per ottimizzare il benessere psicofi-
sico, per quanto leffetto & spesso minimo e di breve
durata®, La medicina manuale (osteopatia, chiroprati-
ca, trazioni) non ha finora dimostrato differenze stati-
sticamente significative con la fisioterapia classica®®),
cosi come il busto .

Lobiettivo dev'essere il miglioramento della soglia di
dolore e delle capacita funzionali, una minor dipen-
denza dal caregiver e il ritorno allattivita lavorativa e
sociale @,
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TECNICHE ANTALGICHE PER IL TRATTAMENTO DEL DOLORE CHE ORIGINA DAL DISCO INTERVERTEBRALE

TAB. 1- FLOW CHART RIASSUNTIVA DEL TRATTAMENTO DELLE DISCOPATIE DEGENERATIVE.

MIGLIORARE LE CONDIZIONI DI SALUTE E LO STILE DI VITA

PERDITA DI PESO

SMETTERE DI FUMARE

ATTIVITA FISICA REGOLARE
MIGLIORARE ERGONOMIA LAVORATIVA

W

PERIDURALE SELETTIVA
BLOCCO DELLE FACCETTE ARTICOLARI
BLOCCO DEI RAMI COMUNICANTI GRIGI

A4

PROCEDURE MININVASIVE INTRADISCALI

RIDURRE IL VOLUME/PRESSIONE INTRADISCALE

RIDURRE STIMOLO ALGOGENO DELLAF POSTERIORE E SIGILLARE LE FISSURAZIONI

RIEMPIRE IL DISCO CREANDO UNA SOFT PROTHESIS

VALUTARE OPZIONE
CHIRURGICA

MIGLIORARE IL METABOLISMO E LE PROPRIETA DELLA MATRICE

Per quanto riguarda la terapia farmacologica: il para-
cetamolo resta farmaco di prima linea; i FANS presen-
tano una certa efficacia a fronte dei noti effetti col-
laterali; gli oppioidi possono avere un ruolo solo nel
dolore severo ma vanno scoraggiati nel lungo periodo
0, il tramadolo in associazione al paracetamolo o a un
FANS puo essere di supporto; gli steroidi sono molto
utilizzati negli episodi di riacutizzazione (metilpredni-
solone e prednisone soprattutto) ma i dati a supporto
sono carenti; anche i miorilassanti non hanno mostra-
to benefici significativi se non nel breve termine per
un dolore acuto; i gabapentinoidi e gli antidepressivi
possono essere utilizzati se vi sono sintomi radicolari
concomitanti .

Terapia infiltrativa
Qualora il dolore persista e sia resistente alla prima li-
nea di trattamento, & possibile valutare un approccio

infiltrativo mirato con il duplice tentativo diagnostico
e terapeutico ®. Il sospetto di una sindrome delle fac-
cette articolari, di una sindrome miofasciale o di una
sacroileite, per esempio, pud essere accertato iniet-
tando anestetico locale nel sito interessato, con laiuto
della diagnostica per immagini. L'iniezione peridurale
mirata con steroide e anestetico locale (solitamente
sotto guida fluoroscopica e verifica contrastografica
del corretto target) viene utilizzata allo scopo di disin-
fiammare lo spazio peridurale e, in generale, il mate-
riale discale coinvolto e i tessuti limitrofi sensibilizzati
(come il legamento longitudinale posteriore e la dura
madre) © 38, Sia lapproccio interlaminare che quello
caudale si sono mostrati di una certa utilita; in linea
teorica lapproccio transforaminale potrebbe essere
pil vantaggioso in relazione all'iniezione di farmaco in
prossimita del disco coinvolto, ma & anche pit rischio-
so. Una review sistematica ha dimostrato i benefici a

Tecniche antalgiche per il trattamento del dolore che origina dal disco intervertebrale
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lungo termine per il dolore assiale e lungo gli arti in-
feriori nei pazienti con dolore discogenico ® (Fig. 23).
L'iniezione intradiscale di steroidi & stata tentata ma
non ha dato particolari benefici, eccetto nel breve pe-
riodo in presenza di alterazioni tipo Modic; pertanto
['uso routinario non & raccomandato %),

La radiofrequenza del ramo comunicante grigio dei
due livelli vertebrali adiacenti al disco (dopo test con
anestetico locale che abbia mostrato un sollievo dal
dolore maggiore del 50%)“% sembrerebbe efficace nel
breve termine e pud essere tentata ®), per quanto gli
studi in merito siano insufficienti per trarre delle con-
clusioni ™, In modo simile l'infiltrazione in prossimita
della radice di L2 e poi la radiofrequenza pulsata del
ganglio di L2, data la constatazione che i dischi lombari
sono innervati soprattutto dai gangli di L1 e L2 tramite
tronco simpatico e ramo comunicante, potrebbe es-
sere utile nella procedura diagnostico-terapeutica: an-
che in tale caso la letteratura € attualmente carente .

A rami comunicanti grigi

B faccette articolari

€ spazio peridurale

Fig. 23 Possibili target infiltrativi e neuromodulativi.
(Tratta ed elaborata da: App Visible Body).
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Tecniche percutanee con azione sul disco
Qualora neanche i tentativi infiltrativi siano stati sod-
disfacenti, & allora possibile analizzare le caratteristi-
che del disco sospettato di DP alla RMN e valutare
eventuali approcci intradiscali percutanei.

Esistono diverse strategie che mirano a ridurre la pres-
sione nel NP, a rimuovere il materiale erniato, ad ablare
i nocicettori dell’AF e intradiscali neoformati, a ridurre
la flogosi e a “sigillare” le fissurazioni dell’AF.

Il vantaggio di queste procedure é la minima invasi-
vita, leventuale ripetibilita, la degenza molto breve e
l'assenza di cicatrici post-chirurgiche. Questi interven-
ti possono rimandare e talvolta evitare un approccio
chirurgico pit invasivo.

e Evidenze scientifiche

Purtroppo la maggior parte di queste metodiche ha
una bassa evidenza scientifica: non vi sono dati suffi-
cienti per raccomandare o controindicare le tecniche
intradiscali percutanee e spesso é difficile stabilire il
trattamento pit idoneo per quello specifico target; a
questa prima criticita va aggiunto il rischio di pungere
un DIV degenerato ma non patologico e di accelerarne
cosi l'invecchiamento (. E questa la motivazione per
cui tali procedure andrebbero effettuate solo dopo
aver tentato degli approcci piu conservativi.

Il razionale alla base della loro scelta non € sempre univo-
co e inequivocabile, e per certi versi potrebbe sembrare
contradditorio: rimuovere materiale discale o aggiunger-
ne altro? Ha pil senso tentare di ripristinare le caratte-
ristiche biomeccaniche originarie o modulare il dolore
percepito? Ha senso rimuovere nucleo polposo se la
fissurazione interessa lanulus a tutto spessore e studi
hanno dimostrato (Fig. 24) che la pressione nella porzione
interna del disco, in tal caso, & prossima allo zero"?

e Indicazioni

Tra i criteri di inclusione: nel caso delle tecniche che
agiscono sull'anulus il dolore & prevalentemente as-
siale con blanda irradiazione e con presenza di fissu-
razione evidente all'imaging; mentre nel caso delle
tecniche di asportazione/decompressione le indica-
zioni sono soprattutto per un dolore da meccanismo
compressivo che si proietta in territorio radicolare e in
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stress

AF posteriore AF anteriore

(o J))

stress

AF posteriore AF anteriore

(et e )

Disco normale

Fig. 24 Misura dello stress pressorio interno al DIV.

Rottura interna del disco

A sinistra: disco normale. La pressione € equamente distribuita tra AF anteriore e posteriore e NP.
A destra: rottura interna del disco. La matrice degradata non svolge pit la funzione di ritenzione idrica e quindi di sostegno
del carico assiale; pertanto la pressione € minima al centro del disco e aumenta molto a livello dell’AF, soprattutto la porzione

posteriore 1,

presenza di un disco che abbia mantenuto unaltezza
di almeno il 50% rispetto all'originale, con un grado di
fissurazione non superiore a IV di Dallas. Infine, sempre
in linea teorica, la decisione sul disco su cui intervenire
dovrebbe essere posta anche sulla base della discogra-
fia provocativa, sebbene su questo punto molti autori
siano discordi.

Solitamente queste tecniche vengono controindicate
in caso di mielopatia, deficit motori, stenosi severa del
canale vertebrale, precedente chirurgia vertebrale del
livello interessato (in particolare in riferimento al DIV,
ma non solo), ernie discali estruse e migrate e se il pa-
ziente non ha prima tentato un approccio conservati-
vo o ancora se il dolore é presente da poco tempo (in
genere é candidabile se persiste da almeno 4-6 mesi).

e Procedura

Lantibiotico-profilassi & fortemente raccomandata
(anche in caso di discografia), di solito con cefalospo-
rina di prima generazione a dosaggio pieno, anche se
uno studio ha dimostrato una maggior penetrazione
della clindamicina all'interno del DIV e pertanto &
unopzione farmacologica da considerare 2. Ad ogni
modo l'approccio in sterilita & fondamentale per ab-

battere il rischio di discite che, se si presenta, & sem-
pre un problema serio da gestire, data la natura ava-
scolare del disco e per la necessita di dover ricorrere
a lunghe terapie antibiotiche se non, a volte, a un ap-
proccio pit invasivo ", L'incidenza della discite resta
molto bassa (0,25-0,7%), il batterio pit frequentemen-
te coinvolto é lo S. aureus.

Tutti i pazienti con dolore che tende ad aumentare
entro una settimana da una procedura intradiscale an-
drebbero valutati clinicamente e, in casi dubbi, occor-
re approfondire con esami ematochimici (emocromo
con formula, VES e PCR, procalcitonina) ed eventual-
mente con RMN con mezzo di contrasto ! (Fig. 25).
Tutte le tecniche intradiscali vengono effettuate sotto
guida fluoroscopica o TC guidata e tutte si eseguono
in anestesia locale con una blanda sedazione e in rigo-
rosa asepsi.

La tecnica posteriore (dischi toraco-lombari) prevede
un approccio posterolaterale (Fig. 26) a paziente pro-
no, dopo aver posizionato lamplificatore di brillanza in
modo da visualizzare le limitanti somatiche in asse; l'in-
serzione dell’ago si effettua in “tunnel vision” obliquan-
do di 30-45° l'amplificatore dal lato da cui si desidera
accedere, con l'accortezza di individuare il margine tra

Tecniche antalgiche per il trattamento del dolore che origina dal disco intervertebrale
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Fig. 25 Spondilodiscite L3-L4.

(A) Sequenza sagittale, T2 STIR: evidenza di edema del corpo vertebrale con iniziale stravolgimento dell’architettura; si noti anche
l'edema del sottocute, fenomeno spesso presente in caso di inflammazione delle strutture profonde del rachide.

(B) Sequenza assiale, T con mezzo di contrasto: alterazioni morfologiche somatiche evidenti, con impregnazione che coinvolge
anche il muscolo psoas e la muscolatura paravertebrale.

Fig. 27 Triangolo di sicurezza di Kambin.

Area di sicurezza per laccesso al disco intervertebrale lom-
. o ) o o  bare, formato dal processo trasverso, dal bordo del processo
Fig. 26 Inclinazione dellamplificatore di brillanza per individuare il articolare superiore e, virtualmente, dalla radice emergente.
punto di accesso al disco lombare. (Tratta ed elaborata da: App Visible Body).
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processo articolare superiore e processo trasverso,
onde procedere all'interno del “triangolo di sicurezza”
(di Kambin) per ridurre il rischio di puntura accidentale
della radice nervosa soprastante ) (Fig. 27).

Dopo aver superato il processo articolare ci si ritro-
va nello spazio peridurale e si procede con prudenza
fino ad avvertire la sensazione tattile — un aumento
di resistenza — dellanulus: si controlla quindi in an-
tero-posteriore (Fig. 28) e latero-laterale la direzione
dellago. Il target sara indirizzato al centro del disco
nella maggior parte dei casi.

Nel caso dellapproccio cervicale invece il paziente vie-
ne messo in posizione supina con un supporto sotto le
spalle o il collo; lapproccio consigliato &€ sempre dal lato
destro per ridurre i rischi di puntura accidentale dell'eso-
fago. Dopo aver segnato con precisione sulla cute i repe-
ri per raggiungere il disco da trattare e aver individuato la
pulsazione carotidea (meglio ancora se individuata tra-
mite ultrasuoni) e la trachea (Fig. 29), occorre mantenere
una pressione delle dita tale da permettere di lateraliz-
zare leggermente la carotide comune e medializzare la
trachea, individuando cosi il disco che, in questo tratto

Fig. 28 Esempio di immagine posterolaterale per l'accesso
al disco lombare.

del rachide, & poco profondo e facilmente raggiungibile
(Fig. 30). E possibile naturalmente visualizzare sotto gui-
da ecografica i vasi sottostanti, per evitarli con maggior
accuratezza nella fase di introduzione dellago. Una volta
posizionato l'ago, quale che sia il segmento della colon-
na interessato, si procede con la tecnica scelta. Esamine-
remo le varie possibilita attualmente in uso pit in detta-
glio, ricordando che esistono numerose varianti e ditte
costruttrici e pertanto, per semplificazione, verranno
menzionate quelle corredate di letteratura piu corposa
o che presentano delle varianti utili da conoscere.

Nella maggior parte di queste tecniche leffetto sul
dolore si ottiene dopo circa un mese dalla procedura
(per alcune di queste, come la medicina rigenerativa,
anche piu tardivamente) e pud migliorare ulterior-
mente nel tempo.

' e :
~— o G
:‘N\_x,ﬁ\\\
: '\?\-..,I______J * r

Fig. 29 Posizionamento del paziente per l'accesso anteriore
ai dischi cervicali: il cuscino va posto sotto le spalle o il collo
per facilitare l'esposizione; l'accesso da destra limita il rischio
di pungere l'esofago.

Tecniche antalgiche per il trattamento del dolore che origina dal disco intervertebrale
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Fig. 30 Accesso anterolaterale destro al disco cervicale: la sequenza mostra, a sinistra, le dita posizionate in modo da dislocare il
fascio vascolare lateralmente e la trachea medialmente; si inserisce quindi l'ago fino all'ingresso nel disco, per poi verificarne in L-L
il corretto posizionamento.

(Per gentile concessione di DFINE).

Tutti i pazienti sottoposti a queste terapie subisco-
no una lesione — se non altro per il passaggio di un
ago attraverso lanulus — e pertanto devono restare
a riposo, se possibile assoluto per 2-3 giorni; devono
inoltre evitare di sollevare carichi assiali e flessioni del
tronco per almeno 2 settimane: pazienti che effettua-
no lavori pesanti o attivita lavorativa sedentaria per
molte ore al giorno vanno preventivamente avvisati.

e Classificazione delle tecniche percutanee

Le metodiche attualmente utilizzate possono essere

suddivise in quattro principali tipologie:

1) tecniche di asportazione/decompressione (nucle-
olisi/nucleotomia);

2) tecniche di termolesione dellanulus posteriore
(anuloplastica);

3) tecniche di riempimento (augmentation);

4) tecniche rigenerative.

Tecniche di asportazione/decompressione

Tali tecniche possono essere ulteriormente suddivise
in due sottogruppi: la nucleolisi e la nucleotomia; la
prima prevede l'iniezione di un composto nel DIV che
ha lobiettivo di dissolvere parte del NP, la seconda
prevede la creazione di una piccola cavita nel NP tra-

mite diversi dispositivi.

Sono tecniche effettuate con l'intento di ridurre il vo-

lume del NP e, di conseguenza, la pressione da esso

esercitata sullAF: & imperativo pertanto che vi sia

acqua all'interno del disco — ha poco senso in caso

di black disc (disco “nero” per la completa perdita di

acqua) — e ci si aspetta che il muro dell’AF sia intatto;

le protrusioni foraminali hanno miglior outcome delle

posteromediane . Di solito & sufficiente una minima

riduzione di volume per ridurre la pressione.

Tra le indicazioni vi sono:

® nessun risultato da terapie conservative;

® dolore agli arti pit intenso del dolore lombare;

® sintomi di coinvolgimento radicolare con distribu-
zione metamerica e compatibili con le immagini di
RMN;

® rilievi neurologici di sofferenza radicolare;

® presenza di erniazione/protrusione sottoligamen-
tosa (ancora comunicante con il NP);

® altezza discale mantenuta per almeno il 60% di
quella originaria.

Tra le controindicazioni invece troviamo:

e disordini della coagulazione non correggibili;

® gravidanza;

® sepsi in corso;
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allergia al mezzo di contrasto;

patologie psichiatriche;

stenosi ossea foraminale e del canale vertebrale;
instabilita lombare o spondilolistesi;

ernia calcificata;

deficit neurologici marcati o sindrome della cauda;
altezza del disco inferiore al 50% di quella originaria;
ernia discale che occupa piu del 50% del canale
vertebrale;

® grado V della fissurazione dell'AF alla discografia.

e Nucleolisi

Rientrano in questa categoria la chimopapaina e lo-
zono.

La chimopapaina € un enzima proteolitico isolato dalla
papaya, che agisce sui proteoglicani del NP lasciando
intatto il collagene; viene iniettato dopo aver miscela-
to la polvere in soluzione iniettabile, circa 1000-4000
Ul per disco. La chemionucleolisi & stata usata per
oltre 30 anni con buoni risultati, soprattutto nei pa-
zienti giovani con leg raise test positivo . Lanafilassi
rappresenta la pil grave complicanza, 1% dei casi. Una
buona selezione del paziente, una tecnica appropriata,
('utilizzo di un test preoperatorio per l'ipersensibilita e
la somministrazione di antistaminici riducono molto le
complicanze ™. E tuttavia una sostanza quasi comple-
tamente abbandonata sia per le complicanze che per
problemi di difficile reperimento e di dosaggio, nono-
stante sia sembrata efficace in vari RCT ),

La miscela di Ossigeno-Ozono (O,-O,) contiene un gas
inerte con forte potere ossidante che sfrutta unazione
biochimica (miglior ossigenazione locale e ossidazione
dei mediatori flogistici) e unazione meccanica con di-
sidratazione ossidativa (comparabile alla chimopapaina)
ed “essiccazione” del NP, determinando quindi una ridu-
zione della dimensione del NP e del dolore da ipossia
locale *. La discolisi sembra una metodica efficace ed
economica ®), per quanto i dati in letteratura siano an-
cora insufficienti per trarre delle conclusioni ™ (Fig. 31).
Discorso a parte merita il blu di metilene, un compo-
sto organico della classe degli eterociclici aromatici,
noto antidoto per intossicazioni da cianuro e in caso
di metaemoglobinemia (effetto riducente), testato
da alcuni anni nel DP: i possibili meccanismi ipotizza-

Fig. 31 Ozonoterapia intradiscale: accesso TC-guidato.
(Tratta da: sportmedicinesrl.it.

ti sono la denervazione dei nocicettori e l'inibizione
della sintesi di ossido nitrico (che ha un importante
ruolo pro-flogogeno) “6.

Una metanalisi mostrava dei buoni risultati, ma studi
recenti hanno segnalato una scarsa efficacia ®®*).

Una metanalisi del 2018 “®) riporta 5 studi con effet-
ti statisticamente significativi sul DP cronico (NRS) e
sull'indice di disabilita (ODI) nel breve termine, ma gia
a 6 mesi non vi erano differenze significative rispetto
al pre-trattamento; a cid occorre aggiungere che le
concentrazioni devono essere molto basse, per evi-
tare leffetto tossico e pro-apoptotico ), quindi non
puo essere considerato un trattamento standard.

e Nucleotomia

In questa categoria rientrano la discectomia laser e al
plasma, la coblazione e la decompressione meccanica
(dekompressor).

Tecniche antalgiche per il trattamento del dolore che origina dal disco intervertebrale
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e Discectomia laser (PLDD, Percutaneous
Laser Disc Decompression)
Il laser a Olmio (Ho:YAG) é attualmente uno dei laser
piu utilizzati grazie alla capacita di nucleotomia e de-
compressione; il fascio laser & pulsato, permettendo
la dissipazione della temperatura, viene assorbito dai
tessuti immediatamente prossimali alla punta del ca-
tetere (circa 3 mm) e convertito in calore.
La metodica permette la destrutturazione e liquefa-
zione di parte del NP a temperature mai superiori a
45 °C (a differenza della vaporizzazione, che raggiunge
i 100 °C). Lapplicazione dura pochi minuti e puo esse-
re ripetuta al centro del NP e nella sede della protru-
sione/ernia.
Gli aghi introduttori per la tecnologia laser sono di
piccolo diametro, tra i 18 e i 21G, riducendo il trauma-
tismo dei tessuti che attraversano.
Il laser pud essere agevolmente utilizzato anche per
via endoscopica, rimuovendo grossi frammenti erniati
o protrusi.
| laser a Neodimio e altri, di tipo continuo e con un
fascio rettilineo e collimato che puo raggiungere sedi
distanti (anche 2 cm) da quella di applicazione, non
vengono piu utilizzati per i potenziali effetti collate-
rali, molto piu significativi®.
Levidenza di efficacia &€ moderata per il breve e limitata
nel lungo termine; non vi sono trial randomizzati “®; uno
studio ha mostrato la superiorita rispetto alla radio-
frequenza intradiscale *? (Fig. 32).
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e PDCT (Percutaneous Disc Coagulation
Therapy)

La metodica sfrutta una luce laser pulsata detta luce
al plasma, che determina uno stato plasmatico di par-
te del NP e quindi l'evaporazione e poi la denaturazio-
ne proteica (che riduce la capacita di assorbire acqua)
creando spazio; viene pertanto a ridursi la pressione
intradiscale e la compressione su tessuti esterni. An-
che in questo caso il fascio laser non é rettilineo ma
sferico attorno alla punta (circa 3 mm) e a temperatu-
re non superiori ai 40 °C, inoltre anche qui il diametro
degli aghi introduttori & 18-21G. Lapplicazione dura
circa 5 minuti e puo essere ripetuta al centro del NP e
in prossimita della protrusione/ernia .

e Coblazione (PDD, Plasma Disc
Decompression, nucleoplastica)
La metodica prevede lintroduzione di un ago 17G e,
tramite questo, di una sonda bipolare al plasma ad
alta energia che determina unablazione del tessuto
(energia a radiofrequenza e dissociazione molecola-
re) mentre si avanza, e poi una coagulazione (dena-
turazione dei proteoglicani) quando la sonda torna
indietro, denaturando il materiale discale; la procedu-
ra viene ripetuta 6 volte creando dei piccoli “tunnel”
all'interno del NP e rimuovendone il 10% circa “.
Uno studio prospettico ha indicato che la discografia,
le fissurazioni e la perdita di altezza non influenzano
loutcome @,

Fig. 32 A sinistra: sonda laser all'interno dell'ago introduttore; a destra: il display di un dispositivo laser a Olmio.
(Per gentile concessione di SIAD).
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Fig. 33 Coblazione. L'ablazione (avanzando) crea dei canali
intradiscali; la coagulazione (retraendosi) denatura i proteo-
glicani. Si produce un gas inerte che fuoriesce dall'ago.

L'evidenza & limitata nel breve e lungo termine ©" 52,
non vi sono review sistematiche “>> (Fig. 33).

e Decompressione meccanica discale
(Dekompressor)

La metodica utilizza una sonda che viene fatta ruota-

re all'interno del nucleo polposo aspirando per circa

15 secondi e poi spostandosi in altri punti fino a ri-

Sl

Fig. 34 Dekompressor: in basso a destra € messa in evidenza
la vite di Archimede.
(Tratta da stryker.com).
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muoverne da 0,5 a 2 cc tramite una vite infinita o di
Archimede.

Levidenza di efficacia & limitata, una review sistemati-
ca mostra un'evidenza di tipo I11®% (Fig. 34).

Tecniche termolesive per lanulus posteriore
(anuloplastica)

| dispositivi appartenenti a questa categoria utilizza-
no un elettrocatetere riscaldato o una sonda a radio-
frequenza: lobiettivo finale comune é generare calore
per coagulare le fibre di collagene. Vi rientrano tutte
le tecniche che si pongono lobiettivo di ridurre la
sensibilita dell'AF posteriore, quindi in un sospetto di
DP cronico, e/o di “sigillare” (per quanto possibile) le
fissurazioni piu significative, riducendo di conseguen-
za la fuoriuscita di ulteriore materiale discale e la flo-
gosi e lingombro che questi potrebbe determinare;
inoltre si ipotizza una maggior stabilita del segmento
posteriore, legata ai cambiamenti strutturali del col-
lagene coagulato (.

Tra le piti note ricorderemo U'IDET, 'RFA, la Biacuplasti-
ca, la Yes Disc, la TDD.

e IDET (IntraDiscal Electrothermal Therapy)
La procedura consiste nell'introduzione di un ago da
17G controlateralmente rispetto alla parte da trattare
e quindi nell'inserzione di un catetere con punta flessi-
bile di 5 cm che circonda il NP, dopo aver percorso le
lamelle interne o intermedie dellAF dal margine ante-
riore fino alla parte posteriore; una volta posizionata
la punta nella posizione desiderata, la si riscalda fino
a raggiungere progressivamente una temperatura di
90 °C, mantenuta poi per 5 minuti: la procedura di coa-
gulazione ha una durata complessiva di circa 16 minuti.
Le ipotesi di azione sono due: la denervazione dei no-
cicettori (in particolare dell’AF) e la modifica struttu-
rale delle fibre collagene mediante calore con conse-
guente miglioramento della stabilita dellAF 0 (Fig. 35).
Tra le complicanze si menzionano: la rottura del ca-
tetere, lesioni nervose, ernia discale post-intervento,
sindrome della cauda equina, lesione midollare, disci-
te e ascesso peridurale®. A volte & necessario ricorre-
re a una sedazione piu profonda nella fase attiva della
coagulazione.

Tecniche antalgiche per il trattamento del dolore che origina dal disco intervertebrale

295



296

CAPITOLO 17

In dischi con grosse fissurazioni potrebbe essere im-
possibile posizionare lo strumento ", inoltre un altro
problema é determinato dal posizionamento “casua-
le” del catetere nell'AF: se ad esempio la fissurazione
si trova nella porzione superiore, il catetere potreb-
be raggiungere la porzione inferiore. Questo a volte
richiede il posizionamento di un secondo catetere o
é potenziale causa di insuccesso terapeutico.
L'evidenza appare moderata, viene considerata co-
munque una tecnica con una buona efficacia e una
relativa sicurezza (3 48),

e Biacuplastica

Questa metodica utilizza un sistema bipolare, due
elettrodi a radiofrequenza posizionati con 2 aghi in-
troduttori da 17G intradiscali bilaterali sempre con an-
golazione 30-45° a livello dell’AF (Fig. 36).

Se si aumenta la potenza di erogazione si aumenta la
densita di corrente e si estende la lesione creando un
continuum tra i due poli (la distanza tra i due elettrodi
dev'essere inferiore a 3 cm) e quindi, di fatto, un'unica
lesione nell’AF posteriore.

Il tessuto raggiunge i 45 °C grazie alla tecnologia “co-
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oled’, che amplia l'area di lesione ma riduce il rischio
di lesioni nervose (%,

Le complicanze sono minori rispetto alle altre pro-
cedure di anuloplastica, sia per la minor invasivita (si
mantiene ago all'inizio dellAF) che per la mancanza
di un catetere da inserire, quindi evitando il rischio di
rottura dello stesso. Naturalmente bisogna mettere in
conto cheil doppio accesso comporta tempi chirurgici
pit lunghi e maggior esposizione a radiazioni, oltre alla
doppia infrazione dellanulus. Tra i vantaggi di questa
metodica vi é la possibilita di agire anche su dischi con
fissurazioni molto severe, in cui un catetere potrebbe
presentare difficolta nel posizionamento interlamel-
lare. Inoltre la carbonizzazione causata dalla radiofre-
quenza delle altre anuloplastiche viene evitata * .
Loutcome, per quanto vi siano studi controversi,
sembrerebbe buono anche a 6 mesi ¥ * e nel con-
fronto con terapia medica convenzionale ®9. Ad ogni
modo & lanuloplastica con la miglior evidenza di-
sponibile da studi RCT 7,

e RFA
La Radiofrequency Annuloplasty (DiscTRODE) usa un ca-

Fig. 35 IDET: a sinistra schema del posizionamento dell’introduttore e della sonda termica; a destra la visione in A-P all'interno del disco.

(Tratta da: Pain Physician).
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tetere che viene portato nellAF posteriore con accesso
controlaterale e senza “circumnavigare” /AF come fa in-
vece ['IDET; genera calore per coagulare e decomprimere
materiale discale.

Le complicanze sono simili a quelle descritte per [l-
DET“. Levidenza per l'uso & scarsa e limitata al breve
termine.

e TDD (Targeted Disc Decompression)

Anche questa tecnica € molto simile alla precedente;
deriva dall'IDET, ma larea “attiva” del catetere &€ molto
piu corta. Lobiettivo & l'area di transizione tra AF e NP
a livello della protrusione contenuta.

Visto che si tratta di termocoagulazione il grado di
idratazione del nucleo &, in linea di principio, non im-
portante. Tuttavia la letteratura al riguardo & scarna(.

e YESDISC

Il dispositivo agisce mediante elettrocoagulazione
mono o bipolare che porta a una dissociazione mo-
lecolare come gas ionizzato, limitando il danno dei
tessuti. Lintroduttore da 19G, inserito controlateral-
mente al lato da trattare, ha il vantaggio di essere pic-
colo, ma soprattutto permette la curvatura della pun-
ta fino a 180" questo garantisce maggior precisione
nel raggiungimento della sede interessata; ha inoltre

Fig. 36 Biacuplastica: a sinistra sche-
ma che mostra l'estensione della le-
sione allaumentare della potenza di
erogazione; a destra le immagini in
A-P e L-L intradiscali ©.

il vantaggio di poter effettuare sia una coagulazione
dell'AF che un'ablazione del NP (Fig. 37).
Mancano tuttavia dati di letteratura a supporto.

YES DISC-Lumbar

N/
N

YES DISC-Lumbar

7
%

Fig. 37 YES DISC: la sonda puo essere piegata facilmente
all'interno del disco per raggiungere l'area desiderata.

Tecniche antalgiche per il trattamento del dolore che origina dal disco intervertebrale
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Tecniche di riempimento (augmentation)
Queste tecniche prevedono liniezione di sostanze
all'interno del NP che determinano una serie di effetti
(di solito riempitivi, una “protesi molle’, ma non solo)
descritti di seguito.

Le tecniche piu usate sono il Discogel e GelStix.

e Discogel

Il discogel & una sostanza contenente etanolo gelifi-
cato associato a tungsteno per permetterne la radio-
pacita; produce un doppio effetto: meccanico, per-
ché richiama acqua dai tessuti limitrofi e quindi riduce
il volume di una protrusione o ernia (ancora in comu-
nicazione col NP) creando una protesi morbida, e di
chemionucleolisi/denervazione (simile alla chimopa-
paina) per effetto dell'etanolo. Il gel viene iniettato a
un dosaggio di circa 0,2-0,3 ml nei dischi cervicali e
0,7-09 ml nei dischi lombari, lentamente (0,1 ml ogni
30-60 secondi circa) e verificando allRX lassenza di
fuoriuscita (soprattutto per lo spazio peridurale). L'i-
niezione preventiva di mezzo di contrasto pud preve-
nire leakage dello spazio peridurale che controindica
la procedura.

Criteri di esclusione: mielopatia, deficit motori, stenosi
severy, altezza minore del 50%, precedente chirurgia.
Lefficacia & per ora non chiaramente valutabile per
['attuale presenza di pochi studi®®¢ (Fig. 38).
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o GelStix

Lidrogel, derivato del poliacrilonitrile, & un gel so-
lubile in acqua che si sostituisce al NP grazie all’i-
drofilicita e alle proprieta reologiche simili; si iniet-
tano con un ago da 18G 2-3 bastoncini disidratati
che richiamano acqua creando una protesi molle
(Fig. 39). Lidrogel migliora la funzionalita meccani-
ca, aumenta il pH e la pressione osmotica e quindi
aumenta l'accumulo di acqua. Uno studio del 2019
ha mostrato un miglioramento significativo di VAS e
ODI anche a 12 mesi ©". Occorre prestare particolare
attenzione al leakage: se la sostanza fuoriesce nello
spazio peridurale pud provocare una grave periduri-
te e radicolopatia e comportare la necessita di chi-
rurgia. L'iniezione preventiva di mezzo di contrasto
puo prevenire leakage dello spazio peridurale che
controindicano la procedura: naturalmente anche
la presenza di fissurazioni del terzo esterno dell’AF
sono controindicazioni all'iniezione. Attualmente &
in studio il nuovo Hydrafil, che in vitro ha mostrato
un rischio di leakage sicuramente minore.

Tecniche rigenerative

e Medicina rigenerativa (PRP e mesenchimali)
L'idea che sottende l'uso di tali metodiche & molto
buona, in quanto nessuna delle altre procedure discali

Fig. 38 Discogel: a sinistra la miscela appena aspirata; a destra l'iniezione intradiscale.
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Fig. 39 Un bastoncino disidratato di GelStix.

agisce direttamente sui meccanismi fisiopatologici né
sul tentativo di rallentare il processo degenerativo.

e PRP (Plasma Rich Platelet)

L'uso del PRP appare teoricamente interessante, se si
parte dal presupposto che linternal disc disruption
provoca flogosi e neovascolarizzazione intradiscale;
in vitro la procedura ha una forte evidenza di efficacia
antiflogistica, infatti i fattori di crescita di cui sono
ricchi i granuli alfa piastrinici sono fondamentali nel
processo di guarigione e riparazione tissutale 2.

Non é possibile definirne l'efficacia, tuttavia uno stu-
dio RCT del 2016 ha dimostrato un miglioramento
significativo negli indici di funzionalita e del dolore
rispetto al gruppo di controllo, soprattutto dopo le 8
settimane e persistenti al follow-up di Tanno .

| criteri di inclusione comprendono un DP da oltre 6
mesi, il fallimento di tecniche conservative e infiltrative,
laltezza residua del disco superiore al 50%, una protru-
sione discale inferiore a 5 mm, una discografia concor-
dante con grado IlI-IV di Dallas e in assenza delle note
controindicazioni (stenosi del canale vertebrale, pregres-
sa chirurgia spinale, grado V della fissurazione ecc.).

e STEM CELL

La possibilita di rigenerare il tessuto discale e ripristi-
nare le condizioni di partenza del DIV é affascinante,
tuttavia raccogliere cellule vitali del NP e in quantita
idonee & difficile: il NP & ipocellulare, le cellule sono
gia in parte degenerate e hanno una ridotta vitalita,
per cui il trapianto pud essere impossibile o molto
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difficile, sebbene sebbene la soluzione rimanga inte-
ressante vista anche la avascolarita e quindi il ridotto
rischio di rigetto.

In quest’ottica le cellule mesenchimali©*¢) (ad esem-
pio Lipogems) possono invece contribuire al processo
rigenerativo, riducendo il dolore nocicettivo, rallen-
tando o invertendo il catabolismo e ripristinando il
tessuto discale.

Le mesenchimali promuovono la sintesi di proteoglicani
e collagene tipo Il, stimolano la produzione di fattori di
crescita, riducono la flogosi e il catabolismo, possono
differenziarsi in condroblasti (e osteoblasti, adipociti) in
vitro: quindi sono un ottimo strumento — sulla carta —
in un ambiente cartilagineo e connettivale avascolare, in
cui lomeostasi metabolica € compromessa.

| primi studi clinici sembrano promettenti: la RMN in
sequenza T2 ha mostrato aumento del contenuto di
acqua nei dischi trattati a 2 anni di follow-up, pur sen-
za mostrare modifiche in altezza del DIV, e il recupero
di almeno 1 grado della scala di Pirrmann nel 50% dei
pazienti. Inoltre entro 3 mesi dal trattamento & stato ri-
scontrato un miglioramento significativo del dolore®®.
Recentemente sono state ottenute delle cellule di
nucleo polposo da cordone ombelicale .

Tuttavia i dati di letteratura sono ancora troppo scarni
per avere un‘evidenza di rilievo; una metanalisi di RCT
evidenzia un livello lll (comparabile a iniezioni peri-
durali) e in un caso addirittura un livello IV 8 (Fig. 40).

In sintesi le tecniche intradiscali, con i limiti descritti,
sono unaccettabile alternativa per ottenere un mi-
glioramento della sintomatologia e della qualita di
vita, a fronte di un rischio chirurgico tutto sommato
molto contenuto; date le problematiche diagnostiche
e il rischio di accelerare un processo degenerativo —
soprattutto in un disco che potrebbe non essere real-
mente patologico — & sempre bene considerare prima
le alternative terapeutiche.

B ALTRE TECNICHE PROPOSTE

Radioablazione del nervo basivertebrale
Un dolore spesso trascurato o mal interpretato &
quello delle vertebre, in particolare dei piatti a diret-
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Fig. 40 Schema illustrante il prelievo e la raccolta delle
cellule mesenchimali da tessuto adiposo ©.
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to contatto con il DIV e innervati dal nervo basiver-
tebrale.

In presenza di DDD molto importante (Pfirrmann clas-
se IV-V) con alterazioni tipo Modic I-Il e clinica coe-
rente col livello interessato, se altre terapie conserva-
tive e infiltrative hanno fallito, & possibile prendere in
considerazione lablazione del nervo basivertebrale .
La procedura consiste nell’inserire un ago introdutto-
re nel corpo vertebrale secondo la metodica classica
descritta per la cifoplastica (vedi capitolo 16) fino al
centro del corpo vertebrale, a circa T cm dal muro po-
steriore. Questa é la sede dove converge il nervo basi-
vertebrale, ramo del seno vertebrale, prima di diramare
le proprie terminazioni sensitive verso i piatti somatici.
Questi ultimi in effetti sono causa di dolore, specie
li dove la DDD & marcata e il DIV non espleta piu la
sua funzione di ammortizzatore, causando un trauma
ripetitivo sulle CP e a livello dellosso subcondrale. La
RMN permette di identificare correttamente tali alte-
razioni: tuttavia alcuni autori hanno evidenziato che
la presenza di una captazione dei piatti anche ad una

Fig. 41 Radioablazione del nervo basiver-
tebrale. (A) Postumi a 6 settimane e 6 mesi
(tratte da: Fischgrund JS, Rhyne A, Franke J,
Sasso R, Kitchel S, Bae H, Yeung C, Truumees
E, Schaufele M, Yuan P, Vajkoczy P, DePal-
ma M, Anderson DG, Thibodeau L, Meyer B.
Intraosseous basivertebral nerve ablation
for the treatment of chronic low back pain:
a prospective randomized double-blind
sham-controlled multi-center study. Eur
Spine J.). (B) Esempio di SPECT-TC per ap-
profondimento diagnostico ©2.
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SPECT-TC sembra maggiormente predittiva di risultati
clinici importanti®®. La radioablazione basivertebrale &
una metodica minimamente invasiva che, nel paziente
correttamente selezionato — DP in presenza di Modic
| (@ volte anche Il) e Pfirrmann IV-V, ancor piu se con
SPECT-TC positiva — pud determinare un sensibile mi-
glioramento sintomatologico e della qualita di vita©)
(Fig. 41).

Tecniche di neurostimolazione

e SCSclassica

Per quanto sia noto che la neurostimolazione classica-
mente sia molto meno efficace sul dolore assiale, alcu-
ni algoritmi di stimolazione, come HFS (High Frequency
Stimulation), Contour (Boston), DTM (Medtronic) e altri
ancora presentano tassi di successo superiori 7,

e Neurostimolazione del DRG

Uno studio prospettico ha evidenziato che la stimo-
lazione del ganglio della radice dorsale di L2 bilate-
ralmente sembra determinare un miglioramento signi-
ficativo sul dolore; tuttavia gli studi sono insufficienti
per trarre delle conclusioni.

Cenni di chirurgia

Per quanto esuli da questo testo, ricorderemo solo al-
cuni dei principali interventi chirurgici utilizzati nelle
discopatie.

e Discectomia e microdiscectomia

La microdiscectomia e la discectomia a cielo aperto
sono il gold standard delle tecniche chirurgiche per le
ernie del disco sintomatiche: l'obiettivo & la rimozione
della parte di DIV che comprime le radici nervose e/0
il midollo spinale; la prima utilizza un microscopio per
permettere un risultato sovrapponibile alla discecto-
mia classica ma riducendo linvasivita .

La minidiscectomia utilizza tecnologie che permet-
tono una ulteriore riduzione dell’incisione chirurgica
e della dissezione dei tessuti, e ha il potenziale van-
taggio di minor sanguinamento, minor dolore post-
operatorio (ma qui le differenze sono poco significa-
tive), tempi di ospedalizzazione e di ritorno all’attivita
lavorativa pil brevi (anche questi due poco significati-
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vi). Daltro canto la curva di apprendimento di questa
metodica € pit lunga™. In modo simile si comporta
la discectomia endoscopica con approccio interlami-
nare e transforaminale (rischi e tempi di recupero mi-
nori, curva di apprendimento rapida): secondo alcuni
autori la discectomia endoscopica ha il potenziale di
divenire nuovo gold standard per la gestione delle er-
nie discali sintomatiche 7).

| fallimenti della discectomia sono rari, ma obesita,
sesso femminile, chirurgia di piu livelli e revisioni di
discectomie presentano un maggior rischio di falli-
mento ).

e Fusione intervertebrale

Per quanto riguarda la fusione intervertebrale (ante-
riore/posteriore/transforaminale) — che resta il gold
standard chirurgico per il DP cronico — un RCT ha dimo-
strato che é superiore alla terapia non chirurgica ™, tut-
tavia 'intervento chirurgico dovrebbe essere conside-
rato sempre 'ultima spiaggia® in quanto non sempre
determina un miglioramento clinico, pud determinare
serie complicanze e in un follow-up a lungo termine
ha dimostrato di accelerare la degenerazione di seg-
menti adiacenti, ipersollecitati a causa della mancata
mobilita del segmento interessato 8.

Da considerare inoltre che unanalisi comparativa ha
mostrato una superiorita delle iniezioni peridurali, se
paragonate alla fusione ©*®),

Se si paragonano in un follow-up a lungo termine la
discectomia e la fusione, loutcome funzionale sembra
essere buono per entrambe ma migliore per la discecto-
mia; la recidiva erniaria e l'instabilita sono pill frequenti
dopo la discectomia, mentre la degenerazione di seg-
menti adiacenti & pit frequente in caso di fusione ).

e Protesi discali

La possibilita di posizionare una protesi discale & sicu-
ramente da segnalare, in quanto il razionale é riporta-
re l'altezza del disco e la biomeccanica quasi ai livelli
originari, con beneficio per la stabilita e la mobilita del
segmento, vicariando la capacita di carico. La tecnica
prevede la rimozione completa del tessuto discale e
quindi dello stimolo inflammatorio e autoimmune; in
particolare sostituendo il NP o anche lanulus (ADR,

Tecniche antalgiche per il trattamento del dolore che origina dal disco intervertebrale
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Artificial Disc Replacement). La sostituzione del solo
NP mantiene meglio la biomeccanica discale, ma ri-
chiede l'integrita dell'AF onde evitare il prolasso della
protesi.

Tuttavia non vi sono ancora prove sufficienti per indi-
care che sia meglio della fusione nel lungo termine; un
RCT ne ha dimostrato sicurezza ed efficacia a 2 anni,
ma un‘analisi comparativa con iniezioni peridurali non
ha dimostrato un'efficacia superiore .
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La neuromodulazione chimica
nel trattamento del dolore cronico

e della spasticita

B INTRODUZIONE

In una grande percentuale di pazienti affetti da dolore
cronico non correlato a neoplasia e in pit del 30% dei
pazienti portatori di neoplasia, il dolore ha una inten-
sita di grado elevato (tra 7 e 10 in una scala numerica —
NRS — da 0 a 10). Nella grande maggioranza dei malati,
questo dolore pud essere adeguatamente controllato
con la sola terapia farmacologica, somministrata per
via orale. Un numero comunque non esiguo di pazien-
ti manifesta invece in risposta alla somministrazione
di analgesici effetti collaterali non tollerabili, tali da
limitare la possibilita di incrementare il dosaggio o da
rendere necessaria la sospensione della terapia farma-
cologica. Cio riguarda sia il trattamento con oppioidi
maggiori sia il trattamento con molecole ad azione
centrale con meccanismo non oppioide (antidepres-
sivi, anticonvulsivanti, neurolettici).

Cosi pure, in quasi tutti i pazienti affetti da spasticita
secondaria a lesioni cerebrali o spinali, l'ipertono mu-
scolare di grado pili 0 meno grave pud provocare una
serie di problematiche tra le quali dolore intenso, cor-
relato o meno a spasmi, e incapacita nella deambula-
zione e nello svolgere le comuni attivita quotidiane
(igiene personale, vestizione, ecc.) condizionanti i li-
velli minimi di autonomia 2.

La terapia farmacologica della spasticita & gene-
ralmente limitata all'uso di trattamenti sintomatici
atti a diminuire lattivita colinergica periferica nella
giunzione neuromuscolare (tossina botulinica), all’i-
nibizione del rilascio di calcio nel reticolo sarcopla-
smatico (dantrolene sodico) o all'uso di miorilassanti
centrali (baclofene, diazepam, clonidina) ©®. Questi
trattamenti devono essere somministrati in modo

continuativo e protratto nel tempo, generalmente
causando ipotonia permanente, disestesie e fre-
quente causalgia . Per questo tipo di quadri patolo-
gici, la somministrazione di farmaci anestetici locali,
oppiacei o farmaci miorilassanti per via spinale pud
rappresentare una valida scelta terapeutica soprat-
tutto nei malati refrattari a trattamenti con farma-
ci sistemici o nei quali vi sia bassa tollerabilita con
comparsa di effetti collaterali non sostenibili.

Cenni storici

La storia dellanestesia peridurale e intratecale ha
avuto uno sviluppo parallelo a quello dell'anestesia
generale. Il pioniere dell’anestesia intratecale & consi-
derato Bier, che nel 1989 utilizzo a tale scopo cocaina.
Il chirurgo rumeno Racoviceanu-Pitesti fu il primo a
pubblicare la sua esperienza con 'uso di oppioidi per
via intratecale, ma il primo utilizzo degli oppiacei per
via peridurale a scopo antalgico nel dolore cronico
fu pubblicato su Lancet nel 1979 da Behar, e Yaksh nel
1976 descrisse l'azione analgesica potente e duratura
di pochi microgrammi di morfina nello spazio intra-
tecale. Oggi 'uso epidurale e intratecale di oppioidi
& ormai entrato nella routine della pratica clinica per
l'analgesia intra e postoperatoria ed é diventato, ne-
gli ultimi trentanni, uno standard nel trattamento del
dolore cronico.

Lutilizzo intensivo degli oppiacei per via spinale ha
aperto la strada alla somministrazione subaracnoidea
di alcune molecole ad azione antalgica diretta (ad es.
anestetici locali) e ad azione miorilassante. L'utilizzo di
farmaci miorilassanti centrali per via intratecale nella
spasticita refrattaria rappresenta oggi il gold standard
per il trattamento di questa patologia ®.
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B INDICAZIONE ALLA NEURO-
MODULAZIONE SUBARACNOIDEA

La via subaracnoidea — anche definita spinale — per
la somministrazione di farmaci analgesici, miorilas-
santi o adiuvanti, € riservata ai pazienti che lamen-
tano dolore intrattabile con gli analgesici per via si-
stemica, inclusi gli oppioidi “forti” (appartenenti al
terzo gradino della scala analgesica OMS) e in cui
l'incremento di dosaggio non possa essere effettua-
to per la comparsa di effetti collaterali intollerabi-
li, solitamente di tipo gastroenterico o sul sistema
nervoso centrale. La somministrazione spinale di far-
maci consente, infatti, di concentrare i principi attivi
stessi in sede midollare con distribuzione prevalen-
temente segmentaria, permettendo conseguente-
mente una significativa riduzione del dosaggio tota-
le del farmaco somministrato, con una conseguente
minimizzazione della sua azione periferica.

Selezione dei pazienti

Gli oppioidi esplicano la maggior azione antalgica a
livello presinaptico, sulle fibre nervose afferenti al mi-
dollo. Per questo motivo la localizzazione segmenta-
ria del dolore & uno degli aspetti clinici preferenziali
nella scelta di questo trattamento. In particolare, per
le minori difficolta di posizionamento del catetere, la
somministrazione spinale di analgesici & indicata prin-
cipalmente per le seguenti tipologie di dolore:

® pelvico-perineale-rettale;

® agli arti inferiori;

® adistribuzione dermatomerica a livello dorsale;

® agli arti superiori.

| dolori con componente neuropatica rispondono
meglio a questo trattamento che alla somministra-
zione degli analgesici per via orale o per via sistemi-
ca, anche per la possibilita di poter combinare agli
analgesici oppioidi alcuni farmaci adiuvanti partico-
larmente indicati nel trattamento del dolore neu-
ropatico, quali anestetici locali e clonidina. Questo
trattamento & inoltre indicato in patologie caratteriz-
zate da ostruzione del transito intestinale, frequenti
nei tumori ginecologici e gastrointestinali, dove la
somministrazione di oppioidi ad alto dosaggio per via
orale o sistemica causa un rallentamento significativo

LA NEUROMODULAZIONE CHIMICA NEL TRATTAMENTO DEL DOLORE CRONICO E DELLA SPASTICITA

della peristalsi e precipitare di una condizione di oc-
clusione intestinale.

Controindicazioni alla tecnica

Nel trattamento del dolore cronico la scelta del-

la via spinale avviene di solito dopo che il paziente

ha provato, per periodi prolungati, un trattamento

con oppioidi per via orale o sistemica. In tali casi si

sviluppa una tolleranza verso la maggior parte degli

effetti collaterali, che si mantiene anche con la som-

ministrazione spinale. La maggior parte di tali effetti

é secondaria a un‘azione sistemica di questa classe di

farmaci e si manifesta anche nella somministrazione

per altre vie. In alcuni casi, invece, si suppone unazio-

ne diretta su strutture nervose midollari o intracrani-

che, raggiunte direttamente con questa metodica di

somministrazione.

Oltre a queste controindicazioni farmaco-specifiche, vi

sono quelle assolute generali, relative alla somministra-

zione intratecale di farmaci e al posizionamento di un

catetere spinale, schematicamente riassumibili in:

® infezioni localizzate nel punto di inserzione del ca-
tetere spinale;

® setticemie;

® disturbi della coagulazione, sia patologici (emofi-
lia, variazioni patologiche di INR e TP) sia secon-
dari (pazienti in terapia anticoagulante orale, che
deve essere preventivamente sospesa prima di
sottoporre il paziente all'impianto);

® intolleranza farmacologica nei confronti del far-
maco.

B NOTE DI ANATOMIA

Note generali

Conoscenze anatomiche e familiarita con i materia-
li e le diverse tecniche sono elementi essenziali per
la buona riuscita di qualsiasi tipo di anestesia locore-
gionale, comprese le tecniche di neuromodulazione
chimica spinale.

L'accesso con un ago agli spazi perimidollari (peridu-
rale o subaracnoideo) e reso possibile dal fatto che
l'impilamento delle singole vertebre lascia posterior-
mente delle soluzioni di continuo della struttura os-
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sea, i cosiddetti forami interlaminari ©.

In una sezione sagittale della vertebra (Fig. 1), lago
deve superare, nel suo passaggio, oltre la cute e i sot-
tostanti tessuti molli, le diverse resistenze rappresen-
tate dal legamento sovraspinoso, dal legamento in-
terspinoso e, infine, dal legamento giallo sotteso tra
le lamine di vertebre contigue. Al di la del legamento
giallo si incontra il canale vertebrale in cui, proceden-
do dall’esterno verso l'interno, distinguiamo: il tessu-
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to lasso epidurale con i vasi midollari, la dura madre
accollata allaracnoide, lo spazio subaracnoideo che
ospita il liquido cefalorachidiano e, infine, il midollo
spinale rivestito dalla sottile pia madre (Fig. 2).

Ai lati dello spazio epidurale si dipartono dal midollo
le radici ventrali e dorsali, che allaltezza dei forami
intervertebrali si uniscono a formare i nervi spinali.

Il midollo spinale ha forma cilindrica piu grossa a
livello cervicale e lombare in corrispondenza dei

Dura madre

Recettori GABA-b dorsali
(punto d'intervento)
Spazio intratecale

Spazio epidurale

Via nervosa sensoriale

Radice motoria

)

'

Nervo Nervo
spinale spinale Fig. 1 Sezione di una vertebra.
Midollo spinale [ . =
| Versoil cervello m
. . A '
Diffusione \ 1 .- Spazio epidurale ' - .
. i >
i | o n
Dm0\ <~
\n -
——m
Riassorbimento ré-=~ N Ei e ZAembrage:
capillare () Mk ILS
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.-""’.
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Fig. 2 Posizionamento del catetere subaracnoideo (V.A. Guardamagna, IEO, Milano).
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nervi destinati agli arti. Termina a livello L1-L2 con
il filum terminale, che si ancora alla prima vertebra
coccigea, mentre la dura madre si estende fino alla
seconda o terza vertebra sacrale, raccogliendo al
suo interno la cauda equina, costituita dalle radici
spinali che si dipartono dal terzo segmento lomba-
re in poi. Una sezione trasversa del midollo spinale
mostra internamente una sostanza grigia a forma di
H, che & espressione dei corpi delle cellule nervose,
ed esternamente una sostanza bianca, formata dalle
fibre nervose ascendenti e discendenti. Le “braccia”
della H sono denominate corna anteriori e corna
posteriori. Le radici spinali anteriori, motorie, fuo-
riescono dalle corna anteriori, mentre le posteriori,
sensitive, comprese le vie di trasmissione della sen-
sibilita dolorifica, entrano nel midollo attraverso le
corna posteriori. A livello toracico e lombare, da una
colonna frapposta tra le due corna, hanno origine
fibre simpatiche che fuoriescono dal midollo attra-
verso le corna anteriori e si connettono, dopo esse-
re entrate a far parte del nervo spinale, con i gangli
della catena del simpatico attraverso i rami comu-
nicanti bianchi. Da questi gangli originano cellule
motorie effettrici simpatiche che attraverso i rami
comunicanti grigi si ricollegano al nervo spinale per
poi distribuirsi ai visceri.

Salvo il caso che fibre di diversi nervi si uniscano a
formare plessi nervosi, & facile riconoscere, per quan-
to riguarda linnervazione metamerica del tronco,
che essa corrisponde a una organizzazione centrale.
A livello viscerale la metameria & in parte inficiata dai
numerosi collegamenti che si creano tra le fibre del
sistema nervoso vegetativo. Riguardo le fibre nervo-
se, diverso ¢ il loro calibro e alcune sono prive di mie-
lina. Per una caratteristica sensibilita all'azione degli
anestetici locali, le sottili fibre simpatiche mieliniche
pregangliari sono le prime a essere bloccate e le ulti-
me a riprendere la loro funzione. In modo opposto si
comportano le spesse fibre motorie; le fibre sensitive
hanno un comportamento intermedio. Queste diffe-
renze anatomiche chiariscono il fatto che, per ogni
livello di blocco sensitivo, il blocco neurovegetativo
é piu alto di circa due segmenti e quello motorio piu
basso di due o tre segmenti.
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Reperi

Per praticare un'anestesia rachidea il meno possibile in-
vasiva, cosi pure per impiantare un catetere epidurale o
subaracnoideo nella posizione pit idonea in relazione
alla sede del dolore o al livello della spasticita, occorre
individuare i metameri di interesse specifico; l'utilizzo
di specifici reperi puod essere utile, in mancanza o in
aggiunta al mezzo fluoroscopico (Fig. 3): ogni apofisi
spinosa lo & per la corrispondente vertebra; per i livel-
li vertebrali, & utile da ricordare che: la congiungente
le creste iliache individua il corpo della vertebra L4; la
spina e la punta della scapola individuano, rispettiva-
mente, le vertebre T3 e T7; la prominenza dell'apofisi
spinosa di C7 individua facilmente il corrispondente
corpo vertebrale.

Fig. 3 Individuazione dei reperi anatomici con l'ausilio della
fluoroscopia (V.A. Guardamagna, IEO, Milano).

B NOTE DI TECNICA

Nelle tecniche di accesso allo spazio subaracnoideo,
grande importanza riveste il posizionamento del pa-
ziente. Infatti la flessione anteriore della colonna
vertebrale, nel paziente in decubito prono (Fig. 4),
comporta un allargamento degli spazi intervertebrali
posteriori e favorisce l'accesso al canale rachideo.
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Nell'evenienza che il paziente debba assumere, sul
letto operatorio, un decubito laterale, occorre pre-
stare ancora maggior attenzione alla posizione del
paziente stesso, al fine di evitare una torsione della
colonna che si spinge in senso craniale a partire dalle
ultime vertebre toraciche. Sara importante, anche in
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questo caso, far assumere il piu possibile al paziente
una posizione con flessione dorsale (cosiddetta “po-
sizione fetale’, Fig. 5).

Le apofisi spinose hanno una diversa angolazione ai
vari livelli della colonna: a livello lombare hanno un
andamento pressoché rettilineo, a livello toracico

_ Fig. 5 Paziente in decubito
’ laterale (V.A. Guardamagna,
. [EO, Milano).
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l'inclinazione aumenta in modo significativo per poi
ridursi a livello cervicale. Talvolta risulta impossibile
il raggiungimento dello spazio intratecale per via me-
diana, a causa di calcificazioni dei legamenti posterio-
ri, per cui si rende necessario un approccio parame-
diano con l'ago di introduzione (Figg. 3, 6).

Questa via é peraltro raccomandata in letteratura " #),
onde evitare il rischio di “pinzamento” del catetere
peridurale tra i due processi spinosi durante i movi-
menti di flesso-estensione del rachide. In alcuni casi
puo essere utile considerare un approccio alternativo,
definito “approccio di Taylor’, che consiste nell'utiliz-
zare 'ampio forame interlaminare che si forma tra 'ul-
tima vertebra lombare e la prima vertebra sacrale.

Se l'accesso per via mediana non risultasse agevole a
causa della presenza di grossi osteofiti, gli operatori
esperti curvano preventivamente l'ago di Tuohy, fa-
cendogli assumere una cosiddetta forma “a scimitarra’;
pil adeguata per superare |'ostacolo anatomico. Tale
tecnica é utilizzata, sempre da operatori esperti, an-
che nell'accesso paramediano. Laccesso paramediano
€ ancora utilizzato a livello medio toracico in caso di
processi spinosi vertebrali molto angolati.

Lanestesia subaracnoidea ha suscitato in tempi recen-
ti un rinnovato interesse, dopo l'introduzione in com-
mercio di aghi che terminano a “punta di matita” e
dotati di un calibro talmente piccolo da necessitare di
un altro ago introduttore, un ago-guida corto e di ca-
libro tale da permettere l'introduzione dell’ago suba-
racnoideo. Gli aghi da 22 e 23 Gauge vengono utilizzati
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senza lausilio di introduttore, ma aghi piu fini (dai 25
Gauge in su) esigono un introduttore che ne faciliti la
progressione e protegga la punta. Una punta, anche di
ago 27 Gauge, se piegata o accartocciata puo lacerare
e sfrangiare la dura madre.

Il livello dellanestesia o della analgesia dipende da
molteplici fattori, quali posizione e altezza del pa-
ziente, pressione addominale, livello e velocita dell’i-
niezione, direzione della punta dell’ago, volume e ba-
ricita del farmaco. Nel tratto cervicale e toracico sono
spesso utilizzati aghi di tipo tradizionale e di calibro
piu grande onde ottenere 'immediata percezione di
essere giunti nello spazio subaracnoideo. Cid evita
la cefalea post-puntura durale, poiché a tali livelli la
dura é piu spessa e la pressione idrostatica & notevol-
mente inferiore a quella presente a livello lombare. A
livello lombare & invece pit opportuno utilizzare gli
aghi a punta di matita, anche in considerazione della
estrema mobilita della cauda equina, riducendo il ri-
schio di provocare lesioni alle radici nervose.
Laccesso dellago allo spazio subaracnoideo & testi-
moniato da una perdita di resistenza e dall'improvvi-
so reflusso di liquido cefalorachidiano (Fig. 7A), usual-
mente limpido e a temperatura corporea (37-37,5 °C).
Nei casi dubbi, pud essere opportuno eseguire con
estrema delicatezza una prova di aspirazione, colle-
gando una siringa con ago di piccolo calibro (26 G)
all'interno del lume del segmento distale del catetere
spinale, facendo attenzione a non lederlo, fino alla
fuoriuscita del liquor (Fig. 7B).

Fig. 6 Posizionamento paramediano dell'ago introduttore (V.A. Guardamagna, IEQ,
Milano).
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Dopo che il catetere viene inserito nello spazio intra-
tecale del rachide voluto, si opera la tunnellizzazione
dello stesso per via sottocutanea, facendolo proce-
dere fino alla regione prescelta per l'impianto della
pompa intratecale (di solito anteriormente fino alla
regione addominale oppure posteriormente fino alla
regione glutea) dove, in una tasca sottocutanea con-
fezionata scollando adeguatamente il tessuto sotto-
cutaneo, trovera alloggiamento la pompa telemetrica
totalmente impiantabile che verra ad esso collegata
(Fig. 8A). Prima di collegare il catetere alla pompa, &
necessario verificare telemetricamente che la pompa
stia gia funzionando e settare i parametri di infusio-
ne desiderati. A questo punto si preme con forza il
connettore in gomma al silicone alla punta metallica
dellaccessorio della pompa e, per alcuni modelli, si
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rende necessario assicurare il connettore con una le-
gatura non riassorbibile. Una volta verificata la tenuta
della connessione si procede a collocare la pompa
nella tasca sottocutanea, avendo cura di fissarla con
fili non riassorbibili alla fascia muscolare sottostante
(Fig. 8B). Si procede infine alla sutura sottocutanea e
cutanea (Fig. 8C) e alla medicazione a piatto sterile. Si
raccomanda di non impiantare la pompa a una pro-
fondita superiore ai 3 cm, per facilitare le successive
operazioni di programmazione telemetrica e la pro-
cedura di refill del serbatoio per via percutanea (si
veda oltre). Nei pazienti con pannicolo adiposo addo-
minale particolarmente rappresentato, si raccomanda
di posizionare la pompa in regione lombare, in sede
glutea, al fine di evitare i possibili sposizionamenti o
una eccessiva profondita di impianto ),

Fig. 7 A.Tecnica operatoria: la fuoriuscita del liquido cefalorachidiano a riprova del corretto posizionamento dell'ago nello spazio
subaracnoideo. B. Prova di aspirazione del liquor (V.A. Guardamagna, IEO, Milano).

Fig. 8 Tecnica operatoria: posizionamento e fissaggio della pompa nella tasca sottocutanea (V.A. Guardamagna, IEO, Milano).
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B MATERIALI

Sistemi infusivi totalmente impiantabili

Le pompe o microinfusori impiantabili sono sistemi di
erogazione intratecale di farmaci ad azione analgesi-
ca (morfina, ziconotide, anestetici, farmaci bloccanti i
canali del calcio), oppure miorilassanti centrali (baclo-
fene), che vengono periodicamente riforniti mediante
l'introduzione di un ago nel serbatoio attraverso un ap-
posito setto di accesso palpabile sottocute, con una
procedura semplice ed eseguibile ambulatorialmente.
E segnalata in letteratura la possibilita di utilizzare uno
strumento ecografico per il reperimento della porta di
accesso al serbatoio, durante le fasi di refill, in caso di
difficile reperimento della stessa (pannicolo adiposo
abbondante, piccoli spostamenti del device all'inter-
no della tasca, eventuale presenza di falda di sieroma)
(9, 1l materiale di costruzione ¢ il titanio e, negli ultimi
anni, sono stati sviluppati materiali e tecnologie com-
pletamente compatibili con i sistemi diagnostici di ri-
sonanza magnetica (RMN), anche total body, con sicu-
rezza garantita fino a campi magnetici di intensita 3 tesla
(in caso di pompe Synchromed Il Medtronic®) o 15 tesla
(pompa Prometra®). | moderni sistemi infusionali sono ca-
ratterizzati dalla presenza di un serbatoio di diverse capa-
cita (usualmente 20 0 40 ml) e dalla presenza di una porta
secondaria di accesso diretto al catetere, utilizzabile per
la somministrazione di boli di farmaco direttamente al ca-
tetere e, quindi, direttamente allo spazio liquorale; le por-
te secondarie sono dotate di sistemi di sicurezza studiati
per evitare laccidentale iniezione di farmaco durante la
procedura di refill periodico, sistemi costituiti da reticoli
metallici con fori di diametro nettamente inferiore al cali-
bro dell'ago da utilizzare per il refill, oppure da membrane
posizionate molto piu vicino al fondo della camera me-
tallica della pompa rispetto alla normale porta daccesso
al serbatoio, tanto da non poter ricevere il farmaco anche
se inavvertitamente punte con l'ago di Huber fornito con
i set di ricarica.

Le pompe possono essere di diverso tipo:

e Pompe programmabili

Si tratta di devices programmabili a meccanismo pe-
ristaltico oppure con funzionamento “a valvola’, mi-
niaturizzate, con serbatoi di diversa capienza (18, 20,
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40 ml), alimentate elettricamente e controllate da un
microprocessore, programmabili dall'esterno in ra-
diotelemetria mediante un programmatore dedicato.
Questo tipo di pompa consente diverse modalita di
infusione (bolo singolo, boli differiti, infusione con-
tinua, infusione circadiana) a seconda della esigenza
del paziente (esempi: pompa Synchromed [1® Pump,
Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA; Prometra®
Intrathecal Drug Delivery System, Flowonix Medical
Inc., Mount Olive, NJ, USA): anziché incrementare o
diminuire la quantita di infusione continua del far-
maco, la pompa puo essere programmata a infondere
una singola dose di farmaco, una dose a determinati
orari oppure quella che viene definita somministra-
zione continua complessa, vale a dire una velocita di
infusione di base costante, interrotta da incrementi di
dosaggio in momenti particolari della giornata, indi-
viduati e programmati dal medico su indicazione del
paziente o dei familiari (Fig. 9).

Fig. 9 Sezione di una pompa telemetrica Synchromed II.
(Per gentile concessione di Medtronic Inc, USA).
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® Pompe a flusso fisso o costante

Sono pompe che infondono il farmaco in modo costante
mediante propulsione a gas; anche in questo tipo di pom-
pe si possono avere a disposizione serbatoi a volumi diffe-
renti (20 ml, 60 ml) e flussi di infusione da 0,5 ml/die a 1,5
ml/die. In questo tipo di pompe, la modifica del dosaggio
di farmaco da infondere prevede la modifica della con-
centrazione del farmaco stesso nel serbatoio (la procedu-
ra richiede ogni volta un rifornimento del serbatoio con
una preparazione a differente concentrazione). Esempio
di pompa a flusso fisso: The Codman 3000®(Codman and
Shurtleff, Inc., Raynham, MA, USA) (Fig. 10).

® Pompe per infusione di boli singoli

Si tratta di pompe per infusione di boli singoli da 1
ml ciascuno, attivabili dal paziente con una semplice
pressione sull'erogatore sottocutaneo. Non saranno
argomento di trattazione in questa revisione.

S
-

Fig. 10 Pompa a flusso fisso (Per gentile concessione di
Codman Neuro).

S
&

-
-

Port per il
riempimento
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Cateteri spinali

Le sezioni del corpo del catetere (una sezione dista-
le dalle pareti sottili e una sezione prossimale dalle
pareti pill spesse) sono costituite da gomma al sili-
cone (in alcuni casi radiopaca) che ha caratteristiche
di elasticita, flessibilita, resistenza e adattabilita. Il
connettore della pompa sulla sezione prossimale
facilita la connessione alla pompa stessa ed evita la
sollecitazione sul segmento del catetere vicino alla
connessione. La sezione distale & marcata ogni centi-
metro per la lunghezza di 20 centimetri, facilitandone
la collocazione; a questo si aggiunge la presenza di un
filo-guida metallico nel lume, per garantire una ulte-
riore rigidita e il controllo delle estremita del catetere
durante le procedure di impianto (Fig. 11).

Con un ago di Tuohy di grande calibro (14 G), si prati-
ca una puntura lombare spinale, usualmente tra L1 e L2
oppure tra L2 e L3, fino al rinvenimento del liquor ce-
falorachidiano (Fig. 7B), introducendo quindi il catetere
nello spazio intratecale e facendolo risalire fino al livel-
lo desiderato (usualmente tra D8 e D12 per i dolori al
bacino e agli arti inferiori; a livello superiore per il con-
trollo della sintomatologia dolorosa di altri distretti, in
particolare alto dorsale per i dolori dorsali e pettorali,
cervicale per i dolori localizzati agli arti superiori). La
posizione esatta della punta del catetere viene con-
fermata per mezzo di fluoroscopia con intensificatore
di brillanza o con raggi X. E importante conoscere la
lunghezza esatta del catetere impiantato, parametro
fondamentale per il calcolo della quantita di farmaco
da introdurre durante il primo riempimento.

Fig. 11 Pompa (A) e catetere spina-
le (B). (A, tratta da S.D. Waldman,
Atlante di Gestione Interventistica
del Dolore, 59 ed. — Antonio Delfino
Editore, Roma. B, per gentile con-
cessione di Medtronic Inc, USA).
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B COMPLICANZE ED EFFETTI COLLATERALI
DELLA NEUROMODULAZIONE SPINALE

Lobiettivo di un test di screening da effettuare prima
di procedere all'impianto definitivo & quello di pre-
venire eventuali effetti collaterali e verificare la tol-
lerabilita del paziente nei confronti del farmaco da
impiegare. Inoltre, alcuni pazienti possono tollerare
il farmaco durante la fase test, ma possono manife-
stare in seguito intolleranza nel lungo termine, o ad-
dirittura palesare effetti avversi alla terapia in pom-
pa. Un recente studio su oltre 300 pazienti, trattati
con terapia intratecale per dolore cronico non onco-
logico, ha stimato che gli effetti collaterali segnalati
dai pazienti sono stati ridotti in seguito all'impianto
di pompa. Il 72% ha dichiarato di essere piu vigile
e lucido rispetto alle terapie sistemiche. Piu della
meta dei pazienti (57,8%) ha riferito di non avere ef-
fetti collaterali da IDD e, nel complesso, il 93,4% ha
riportato effetti collaterali gestibili. Dei pazienti che
hanno riportato effetti collaterali, la stitichezza era
la pit comune (38,11% dei 307 intervistati) ™. Gli effetti
avversi riportati con maggior frequenza in letteratura
nel trattamento a lungo termine con analgesia intra-
tecale sono principalmente rappresentati da: stipsi,
nausea e vomito, ritenzione urinaria, prurito ™™ %,
Il quadro di depressione respiratoria viene riportato
solo molto raramente nelle casistiche pil numerose
e non é mai di grado tale da produrre rischio per la
vita. Sedazione e confusione mentale, frequenti con
l'assunzione sistemica degli oppiacei, si manifestano
solo raramente con dosaggi equianalgesici, di solito
notevolmente inferiori, tipici della somministrazione
per via spinale. Al passaggio dalla somministrazione
per via sistemica a quella per via spinale possono ma-
nifestarsi sintomi da astinenza, che possono essere
prevenuti con la graduale sospensione del farmaco
oppiaceo sistemico nei giorni successivi all'impianto
del sistema di infusione intratecale . Nelle osserva-
zioni per periodi prolungati, dopo anni di trattamento
con oppiacei anche per via intratecale, sono decritti
casi di squilibrio ormonale (casi di amenorrea in gio-
vani donne e di impotenza in giovani maschi), oltre
che di osteoporosi secondaria. Gli effetti collaterali
della somministrazione spinale di clonidina sono stati
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estesamente indagati: ipotensione (prevalentemente
ortostatica) e bradicardia (clinicamente poco rilevan-
te); entrambi gli effetti sono stati identificati come
dose-dipendenti, richiedendo quindi attenzione nella
titolazione del farmaco. Si analizzeranno nel capitolo
successivo i singoli farmaci.

Rimane aperta una importante problematica relativa
alle interferenze biologiche degli oppiacei nell'utiliz-
zo cronico ™), che riguardano il sistema immunitario
e il sistema endocrino. Non sono note implicazioni
cliniche collegate alla inibizione linfocitaria da in-
fusione intratecale (IDD) di morfina, mentre lo sono
quelle relative alla interferenza con il sistema ipota-
lamo-ipofisi in senso inibitorio: ipocortisolemia, de-
ficienza di ormone della crescita (Growth Hormone,
GH) e ipogonadismo ipogonadotropo, che si manife-
stano con disturbi della sfera sessuale, come decre-
mento della libido piu evidente nei pazienti di sesso
maschile e impotenza; questi disturbi sono suscetti-
bili di miglioramento con un trattamento ormonale
sostitutivo, ma vanno tenuti in seria considerazione
nella selezione del paziente da impiantare per una
terapia cronica con oppiacei. Accanto a queste com-
plicanze farmaco-relate, ve ne sono altre dipendenti
dai device. Tra queste, in termini di prevalenza (10%) ¢
va segnalata la formazione di masse fibrose infiam-
matorie all'estremita del catetere (“tip granuloma”),
riscontrata a seguito di infusione intratecale continua
di morfina o idromorfone a lungo termine, con o sen-
za adiuvanti; tale complicanza non si verifica in corso
di infusione cronica di baclofene e di ziconotide ed &
stata oggetto di studi clinici che hanno portato alla
stesura di brevi linee guida a cui attenersi per ridurre
al massimo il rischio — come segnalato dalla Polya-
nalgesic Consensus Conference 2017 (PACC) — e che
prevedono il posizionamento dellestremita del ca-
tetere a livello alto lombare, 'impiego di oppiacei a
dosaggio e concentrazioni minime efficaci e un atten-
to follow-up e monitoraggio neurologico ' ". Per cio
che concerne le complicanze tecniche, va segnalata
l'alta incidenza, riportata in letteratura, di malfunzio-
namenti del sistema impiantato (Tab. 1)), in decisa
diminuzione a seguito dei miglioramenti tecnologici
degli ultimi anni.
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TAB 1- COMPLICANZE DEI SISTEMI IMPIANTABILI PER SOMMINISTRAZIONE INTRATECALE DI FARMACI )

Legate al sistema

¢ Revisioni dell'apparecchio (27%)

¢ Ostruzione/occlusione del catetere (19%)

¢ Problemi legati al catetere (18%)

¢ Migrazione/spostamento del catetere (12%)

¢ Attorcigliamento del catetere (11%)

e Guasto meccanico della pompa o della batteria (5%)
e Rottura del catetere (4%)

¢ Rimozione (permanente) della pompa (5%)

Legate alla procedura
e Errato posizionamento della pompa (17%)

¢ Infezione della ferita (12%)

B | FARMACI UTILIZZATI

La dose appropriata di farmaco da utilizzare per via
spinale & altamente individualizzata e dipende, oltre
dal quadro clinico di base, da eta e peso del paziente,
dal tipo di patologia e/0 di dolore e dal dosaggio del
preesistente trattamento farmacologico pre-impian-
to. Nella scelta del farmaco, vanno tenute in conside-
razione anche le caratteristiche farmacodinamiche e
farmacocinetiche di ogni medicinale (Tab. 2).

Baclofene

Il baclofene — acido 4-ammino-3-(4-clorofenil)butanoi-
co —, molecola ad azione gabaergica, € un farmaco ap-
provato dalla FDA per la somministrazione intratecale
nel trattamento avanzato della spasticita sia di origine
spinale sia cerebrale. C'é mancanza di evidenza clinica
di efficacia nell'impiego come analgesico di prima li-
nea, se non in associazione con oppiacei ™, mentre c'e
evidenza clinica di efficacia nel trattamento di sindro-
mi dolorose provocate da spasticita, rigidita e cram-
pi muscolari ™ 29, Proprio allo scopo di ottimizzare
il rapporto efficacia/effetti collaterali, soprattutto di
tipo centrale, & stato implementato ['utilizzo di baclo-
fene per via intratecale. Leffetto terapeutico specifico
si differenzia a seconda della gravita del quadro clinico:
nel paziente medio/lieve, i risultati attesi sono una ri-
duzione dell'ipertono generalizzato, un miglioramento
della funzione globale e della motricita distrettuale;

nel paziente grave, l'utilizzo di baclofene & mirato inve-
ce allottenimento di riduzione dell’'ipertono, con con-
seguente miglioramento della postura, che permettera
migliori cure igieniche e terapie fisiche e il controllo
della sintomatologia dolorosa.

Farmaci oppiacei

Lefficacia dei farmaci oppiacei per via intratecale &
sostenuta da robusta evidenza clinica, in particolare
molti studi ne hanno valutato lefficacia della sommini-
strazione intratecale utilizzando una serie di indicato-
ri di efficacia, confermando la diminuzione di sintomi
specifici nel breve termine, mentre migliora loutcome
dei pazienti nel lungo termine tramite indicatori qua-
li la funzionalita generale del paziente (misurata, ad
esempio, per mezzo di scale di valutazione funziona-
le quali la ADL — attivita di vita quotidiana e capaci-
ta lavorativa), tono dellumore, soddisfazione verso il
trattamento, qualita di vita®. E stato altresi dimostra-
to che la via intratecale non é condizionata dai feno-
meni di tolleranza e dipendenza che caratterizzano la
somministrazione a lungo termine di oppiacei per via
sistemica ™ ™. Morfina, metadone, idromorfone, fen-
tanyl e sufentanyl sono i farmaci oppiacei che nelle
diverse esperienze riportate in letteratura sono stati
impiegati nella neuromodulazione spinale chimica, da
soli o in associazione con farmaci adiuvanti (in partico-
lare bupivacaina e clonidina). Altri studi hanno messo
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in evidenza che l'impiego di morfina cloridrato in in-
fusione continua con pompa telemetrica totalmente
impiantata ha dato riduzione precoce del dolore pre-
valentemente nocicettivo dal 78% al 57% e del 75% cir-
ca nel dolore da deafferentazione, con effetto a lungo
termine; pit deludenti i risultati ottenuti su pazienti
con dolore prettamente neuropatico, in cui si € rile-
vato un pain relief significativo solo nel 37% dei casi ™
B, La natura multidimensionale del dolore cronico nel
paziente non oncologico spiega di per sé [utilizzo di
numerose opzioni di trattamento, molto variabili sia in
termini di costi sia di invasivita. In generale 'uso di trat-
tamenti meno invasivi e poco costosi per il controllo
del dolore dovrebbe essere raccomandato, sebbene il
trattamento intratecale sia caratterizzato da un chiaro
razionale e da una sostenibilita economica evidenziata
da studi di farmaco-economia %),

Anestetici locali

La tecnica di blocco spinale comporta l'iniezione di
anestetici locali nel fluido cerebrospinale, in corri-
spondenza della sezione inferiore dellosso dorsale,
per fermare temporaneamente la trasmissione degli
impulsi nervosi e, quindi, anche la sensazione di do-
lore da una parte del corpo ai nuclei encefalici, sede
della percezione del dolore. Lutilizzo di anestetici
locali per via intratecale trova il suo razionale soprat-
tutto nel fatto che questi farmaci, in particolare bupi-
vacaina e ropivacaina, siano in grado di potenziare e
prolungare l'effetto dell'analgesico a cui vengono as-
sociati. Nella pratica clinica maggiore evidenza hanno
le associazioni morfina-bupivacaina, fentanyl-bupiva-
caina e idromorfone-bupivacaina, trovando tra laltro
indicazione specifica in quelle forme dolorose in cui la
componente neuropatica é prevalente ), Studi molto
recenti hanno sottolineato quanto la bupivacaina sia
da preferire alla ropivacaina, sia in termini di efficacia
sia di contenimento dei costi ®. La novita in campo
di anestetici locali & infatti rappresentata, piu che da
nuove molecole, dal tentativo di prolungare il loro ef-
fetto anestesiologico somministrandoli contempora-
neamente ad altri analgesici o in soluzioni contenenti
un carrier lipidico di molecole. Il razionale di questi
studi deriva, nel primo caso, dalla scoperta di mec-
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canismi d'azione secondari posseduti dagli anestetici
che potrebbero essere potenziati da altri farmaci (ad
esempio calcio antagonisti) e, nel secondo caso, dal
fatto che il carrier lipidico potrebbe svolgere la fun-
zione di serbatoio del farmaco, consentendo alla so-
luzione iniettata di agire come se fosse una soluzione
a rilascio continuo ®.

La possibilita di controllare la distribuzione intratecale
degli anestetici locali per restringere il blocco subarac-
noideo a livello del lato chirurgico & ancora controverso.
Numerosi autori sostengono che non sia assolutamente
possibile controllare la distribuzione di un blocco suba-
racnoideo, tuttavia, altri studi hanno decritto l'uso diuna
anestesia spinale “unilaterale” in pazienti sottoposti a in-
terventi che coinvolgano un solo lato®).

Ziconotide

Lo ziconotide acetato & un farmaco idrofilico di impie-
go recente nella neuromodulazione chimica nel tratta-
mento del dolore cronico, sia nel paziente oncologico
sia in quello non oncologico; l'uso intratecale per infu-
sione continua & stato approvato dalla FDA nel 2005,
unico farmaco autorizzato dalla FDA per analgesia in
pazienti intolleranti o refrattari ad analgesici per via si-
stemica o alla morfina per via intratecale @®),

Si tratta di un potente analgesico non-oppioide,
non-anestetico, classificato come “orphan drug” e
costituisce una nuova, valida alternativa per il tratta-
mento del dolore cosiddetto difficile @39 in lettera-
tura sono riportate esperienze che utilizzano il far-
maco in monoterapia e altre in associazione con altri
analgesici, nella fattispecie con oppioidi e/o aneste-
tici, sempre con evidente efficacia %),

Dal punto di vista biomolecolare, si tratta della forma
sintetica di una tossing, la conotossina Omega, isolata
ed estratta nel 1980 % dal veleno di un mollusco ma-
rino, il Conus magus, che la utilizza allo scopo di para-
lizzare le sue prede; si tratta, nello specifico, di un “25
aminoacid polybasic peptide” che agisce attivando i
recettori sensibili alla capsaicina e opera bloccando
selettivamente i canali del calcio di tipo N voltaggio-
dipendenti nelle fibre A-0 e fibre C delle corna dorsali
del midollo spinale . Il blocco selettivo di questi ca-
nali inibisce la liberazione di neurotrasmettitori delle
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afferenze nocicettive, con conseguente blocco della
trasmissione dolorifica.

A causa dei molteplici effetti collaterali, esistono li-
mitazioni specifiche al suo utilizzo. E raccomandato
testare efficacia e tollerabilita del paziente mediante
un singolo bolo intratecale (trial), prima di procedere
con l'impianto, monitorando il paziente per almeno 8
ore. Il dosaggio raccomandato per il bolo trial &€ com-
preso tra 1 mcg e 2 mcg. Nei pazienti con buon profilo
di efficacia e tollerabilita, la somministrazione intrate-
cale continua va iniziata con un dosaggio di 1,2 mcg/
die ed é opportuno quindi procedere con gradualita
nella titolazione, con incrementi giornalieri massimi
di 1,2 mcg, fino al dosaggio massimo raccomandato di
19,2 mcg/die . La FDA ha emesso un warning sull'uti-
lizzo di ziconotide in pazienti con pregressa o attuale
patologia psichiatrica (in particolare stati psicotici).
Non sono riportate sindromi astinenziali alla eventuale
sospensione, anche improvvisa, del farmaco. Gli effetti
collaterali piti comuni riportati sono: nausea, edema,
diarrea, stipsi, sopore, atassia, cefalea, sindromi verti-
ginose, ritenzione urinaria, ipotensione, variazioni di
umore e dello stato cognitivo. Raramente si riportano
allucinazioni, delirio e paranoia, rabdomiolisi, meningi-
ti. Viene infine frequentemente riportato un incremen-
to plasmatico delle creatin-chinasi (CK), non associato
a debolezza muscolare, per cui &€ opportuno un mo-
nitoraggio mensile delle CK. Particolare attenzione va
prestata in caso di concomitante somministrazione di
antidepressivi orali e anticonvulsivanti, per possibile in-
crementato rischio di reazioni avverse ®),

Clonidina

Farmaci alfa-agonisti come adrenalina e fenilefrina
(phenylephrine) sono da sempre utilizzati in corso di
anestesie spinali per prolungare leffetto del blocco
anestetico. Il meccanismo alfa-2 adrenergico dell’a-
nalgesia é stato studiato per oltre 100 anni; il primo
anestetico spinale, la cocaina, determina analgesia
principalmente per la sua azione anestetica locale ma
anche perché amplifica la stimolazione noradrenergi-
ca degli alfa-2 adrenocettori®®. In epoca recente, la
clonidina, un alfa-2 agonista lipofilo, é stata utilizzata
a questo scopo per via spinale (unico alfa-2 agonista
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autorizzato da FDA per uso intratecale) e ha dimo-
strato una spiccata azione analgesica, in particolare in
forme di dolore neuropatico neurassiali. La stimola-
zione alfa-2 provoca una attivazione dei recettori del-
le corna posteriori del midollo spinale, causando un
blocco dei canali del calcio e del potassio ), iniben-
do i nocicettori e la sostanza P. Gli effetti simpatico-
litici centrali della clonidina, in particolare sedazione,
depressione e insonnia, ne limitano in parte l'utilizzo
nella pratica clinica “. In letteratura viene riportata
efficacia dell'utilizzo di clonidina intratecale nel trat-
tamento di forme severe di dolore nel paziente on-
cologico, seppur gravato da un lentissimo processo di
titolazione necessario per ottimizzare gli effetti colla-
terali ), Il dosaggio iniziale raccomandato & 40-100
mcg/die e il dosaggio massimo & di 600 mcg/die "),
da raggiungere con lenta titolazione.

Nuove molecole

| recenti progressi nella comprensione della fisiopa-
tologia e farmacologia del dolore ci hanno spinto
verso quella che é stata da tempo definita “analgesia
multimodale” Si tratta di un approccio terapeutico
che, sfruttando il potenziale analgesico di piu mole-
cole con differente effetto, permette un utilizzo di
bassi dosaggi di ciascuna di esse, evitando gli effetti
collaterali tipici di una terapia monofarmacologica.
Numerosi trials clinici hanno dimostrato, negli ultimi
anni, la validita del razionale di questo approccio. Cid
ha dato notevole impulso alla ricerca di nuove mo-
lecole capaci di agire, direttamente o indirettamen-
te, sui circuiti, in particolar modo centrali, coinvolti
nella percezione e trasmissione del dolore. La som-
ministrazione intratecale di queste molecole, spesso
non sufficientemente potenti dopo somministrazione
sistemica, si presta particolarmente bene, per ragioni
farmacocinetiche e farmacodinamiche, ai test clinici
necessari per una appropriata ricerca di efficacia. Il ra-
zionale della ricerca di nuove molecole per sommini-
strazione spinale, specialmente come adiuvanti degli
anestetici locali, si basa sul gran numero di proteine
calmodulina-sensibili, della Na/K adenosina-trifosfa-
tasi, della Ca/Mg adenosina-trifosfatasi, della fosfo-
lipasi A2, della fosfolipasi C, dei canali del calcio. A
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queste molecole se ne aggiungono altre che agireb-  di trasmissione del dolore a livello midollare. Si tratta
della neostigmina, della somatostatina, dell'adenosi-

na e di agonisti dei recettori A2 e della serotonina.

bero su recettori non coinvolti nell'azione degli ane-
stetici locali, ma comunque importanti nel processo
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TAB. 2 - CARATTERISTICHE DEI FARMACI PER USO INTRATECALE.

(Tratta da: Paice JA, Portenoy R, Lacchetti C, et al. Management of Chronic Pain in Survivors of Adult Cancers: American Society

of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol. 2016;34 (27):3325-3345)

Lipofilo Insorgenza Durata . q
, 5 P . . . Effetti avversi
Farmaco vs delleffetto  dell'effetto  Dose iniziale Dose massima Meccanismo d’azione .
q q comuni
idrofilo (min) (ore)
Morfina Idrofilo 30-60 6-24 01-0.5 mg/giorno 15 mg/giorno
Idromorfone Idrofilo 30-60 6-24 002-05mg/giomo | 10 mg/giorno | Agonismo  dei  recettori Prurito, gdema perifgri—
o co, sedazione, depressio-
Nessun limite oppioidi mu, kappa e gam- ne respiratoria, costipa-
Fentanil Lipofilo 5-10 2-4 25-75 mcg/giorno ma a livello della sostanza | _. L
noto . zione, ritenzione urinaria,
gelatinosa del corno dor- | ~ " ) S
) ) riduzione degli steroidi
N - sale del midollo spinale sessuali
Sufentani Lipofilo <10 2-6 10-20 mcg/giorno essun fimite
noto
Antagonista dei canali in- | Ritenzione urinaria, pare-
Bupivacaina Lipofilo 5-10 2-3 1-4 mg/giorno 10 mg/giorno tracellulari del sodio, pre- | stesia, paresi, ipotensio-
viene la depolarizzazione | ne ortostatica
Antagonista reversibile dei | Vertigini, nausea, sonno-
) ) ] . canali del calcio sensibili al | lenza, confusione, altera-
Ziconotide Idrofilo 60-120 4-24 0.5-24 mcg/giono | 19.2 mcg/giorno vl el det st | e Ak sise, Cisnt-
dorsali del midollo spinale | ne urinaria
Agonista alfa-2 che agisce
a livello di neuroni pre- e
Clonidina st 25-30 0613 40-190 mcg/ 40-690 mcg/ pc:st-smaptlm hel midollo Sedapong, ipotensione,
giorno giorno spinale probabilmente me- | bradicardia
diante linibizione delle ci-
tochine proinfiammatorie

B TRATTAMENTO DEL DOLORE
CRONICO CON NEUROMODULAZIONE
CHIMICA SPINALE

Un grande numero di pazienti soffre di dolore cro-
nico di grado severo: lo studio “Pain in Europe”, con-
dotto nel 2006 su oltre 40.000 pazienti, ha stimato
che il 19% della popolazione europea soffra di dolo-
re cronico™?; oltre la meta di questi pazienti riferisce
dolore di grado da moderato a severo (superiore a 5
in una scala numerica da 0 a 10), spesso nonostante il
trattamento con oppioidi maggiori. In questi pazien-
ti, i farmaci spinali, compresa la morfina, rappresen-
tano una ulteriore possibilita terapeutica: qualcuno
ha definito questa possibilita come un “quarto gradi-
no” della scala analgesica dellOMS del 1986 . Una
moderna visione della Terapia del Dolore colloca in-
vece le tecniche di neuromodulazione in uno stadio

precoce del trattamento farmacologico, in quanto,
in rapporto alle problematiche a lungo termine cor-
relate all'uso cronico di oppioidi, quali tolleranza,
dipendenza, abuso, effetti sul sistema immunitario
e sulla modulazione ormonale, la somministrazione
subaracnoidea é gravata da minori effetti collaterali
e si avvale di una tecnica ormai codificata e sicura.

La fisiopatologia dell'impulso doloroso origina nei
neuroni sensitivi periferici, definiti nocicettori. Per
semplificare, lo stimolo doloroso viene trasmesso
da questi neuroni fino alle corna dorsali del midol-
lo spinale, dove neuroni sensitivi rilasciano neuro-
trasmettitori che agiscono sui dendriti dei neuroni
ascendenti, inviando lo stimolo ai centri superiori,
nuclei della base prima e corteccia cerebrale dopo,
dove viene elaborato come sensazione dolorosa.
Ruolo chiave nella neurotrasmissione del dolore &
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rappresentato dalla sostanza P “**). Gli oppiacei ini-
biscono il rilascio della sostanza P e di altri neurotra-
smettitori legandosi ai recettori mu, kappa e delta per
gli oppiacei *. Questo meccanismo, effettivamente,
blocca il messaggio dolorifico prima che questo rag-
giunga le strutture cerebrali e venga codificato come
tale. Recenti review hanno confermato una evidenza
di efficacia della tecnica di neuromodulazione chimica
intratecale nel trattamento del dolore cronico non on-
cologico™ e nel paziente oncologico @

Segue ora una breve descrizione di quadri clinici
complessi, caratterizzati dalla presenza di un quadro
di dolore cronico moderato-severo, il cui trattamen-
to spesso trova indicazione nella somministrazione
intratecale di farmaci analgesici.

Failed Back Surgery Syndrome

La Failed Back Surgery Syndrome (FBSS), nota anche
con il termine di sindrome post-laminectomia (PLS),
€ rappresentata da un quadro algico radicolare resi-
duo e persistente nonostante ripetuti interventi chi-
rurgici sul rachide o altri interventi atti a ridurre algie
rachidee o a riparare deficit neurologici, come mani-
polazioni o blocchi nervosi. Esempi di interventi che
possono fallire causando quadri di dolore cronico
includono: discectomie, stabilizzazioni vertebrali,
decompressione chirurgica o interventi per riduzio-
ne di quadri di stenosi spinale.

Nonostante la sua prevalenza nel 10-40% dei pazien-
ti sottoposti a chirurgia della colonna vertebrale, la
gestione farmacologica e interventistica ambulato-
riale rimane scarsamente caratterizzata“®). La terapia
intratecale & unefficace modalita di gestione inter-
ventistica del dolore spesso utilizzata nei pazienti
post-laminectomia con lombalgia cronica refrattaria.
Viene spesso utilizzata una combinazione di bupiva-
caina intratecale con un oppioide. Recentemente,
in alcuni studi pubblicati, autori hanno sostituito la
usuale associazione anestetico locale (AL) + morfina
con AL + fentanyl, ottenendo una efficacia maggiore
e limitando la comparsa di granuloma della punta
del catetere, effetto avverso spesso associato all'u-
tilizzo cronico di morfina intratecale, in particolare
ad alti dosaggi .
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Crolli vertebrali in osteoporosi

Losteoporosi & un termine che si riferisce a un grup-
po di condizioni cliniche caratterizzate dalla perdita
di massa (densita) ossea (BMD), dovuta sia a una ri-
duzione della formazione dellosso (tipo 1), sia a un
aumento del rimaneggiamento osseo per rimozione
del calcio dal tessuto osseo stesso (tipo Il). La perdita
di massa ossea ne aumenta ovviamente la fragilita e,
di conseguenza, aumenta il rischio di fratture anche
per traumi minimi. Losteoporosi & primariamente un
disturbo della donna post-menopausa, interessando
dall'85% al 90% delle donne dopo i settantanni; pud
comunque essere secondario a disturbi endocrini,
come ad esempio la sindrome di Cushing, o a un‘ar-
trite reumatoide. Nella fattispecie, il dolore cronico
puo essere secondario a crolli vertebrali, a fratture di
bacino o di femore dell'osso osteoporotico. Questo
tipo di fratture puo causare dolore cronico e disabili-
ta in circa il 25% dei pazienti e dolore intrattabile dal
10 al 15%. Le fratture da fragilita sono dolorose, debi-
litanti, spesso cambiano la vita e rappresentano circa
il 2,5% della spesa sanitaria ®. | crolli vertebrali sono
responsabili di dolore dorso-lombare, talvolta irradia-
to; i sintomi comprendono un’improvvisa insorgenza
di sintomatologia dolorosa acuta e la comparsa di
marcata contrattura della muscolatura paravertebrale,
condizionanti immobilizzazione della colonna. Non
infrequenti sono sintomi sistemici quali occlusione
intestinale o ileo paralitico, dovuti a un considerevo-
le aumento dell’attivita simpatica spesso associato. Il
rischio di crolli vertebrali & molto piu alto in pazienti
con osteoporosi tipo |, che implica un rapido rima-
neggiamento osseo. Donne in post-menopausa con
pelle chiara e bassa statura sono solitamente ad alto
rischio di osteoporosi tipo | e quindi di crolli verte-
brali. Il tipo Il & solitamente meno distruttivo, in quan-
to il rimaneggiamento osseo avviene piu lentamente,
e piu frequenti sono le fratture di femore anziché i
crolli vertebrali. Il trattamento & mirato alla riduzio-
ne del dolore e alla prevenzione di future fratture;
include supporti esterni per limitare la mobilita (tu-
tori, corsetti), fissazione interna (interventi chirurgici
di stabilizzazione), tecniche mininvasive di radiologia
interventistica (vertebroplastica, cifoplastica, cemen-
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toplastica) e, soprattutto, analgesici. | trattamenti fi-
sioterapici sono la chiave per prevenire nuove fratture
e tra le terapie per rafforzare losso vanno ricordati i
bifosfonati, il calcio, terapie sostitutive con estrogeni
(Selective Estrogen Receptor Modulators, SERM) ©,
calcitonina, anticorpi monoclonali.

Aracnoiditi

Con il termine di aracnoidite si descrive una condizio-
ne clinica che inizia con un'infiammazione dell’arac-
noide e che secondariamente provoca la comparsa
di tessuto cicatriziale fibrotico che fa aderire i nervi
alla membrana aracnoidea. Questo danno interrompe
il flusso del liquido cefalorachidiano intorno al nervo.
| sintomi precoci di questa condizione clinica possono
essere alcuni o tutti dei seguenti: dolore severo delle
regioni inferiori del dorso e degli arti inferiori, sintomi
neurologici positivi o negativi quali ipoestesia, aneste-
sia, allodinia o disestesie, distalmente agli arti inferiori
(severo dolore neuropatico), disfunzioni vescicali, ce-
falea severa. Con l'evolvere della condizione patologi-
ca, i sintomi aumentano di intensita e cronicizzano; il
paziente presenta gravi disturbi neurologici e perdita
dell'autonomia. Cause note e frequenti sono: tumo-
ri del SNC, meningiti, ascessi, esiti di chirurgia spinale,
tubercolosi, traumi; importante epidemiologicamente
il capitolo delle aracnoiditi post-procedurali, a segui-
to di mielografie, radicolografie, infiltrazioni epidurali,
punture lombari.

Dolore viscerale

La gestione del dolore viscerale & un grave problema
clinico nei pazienti affetti da disturbi gastrointesti-
nali®2. Il dolore addominale & frequentemente pro-
vocato da processi inflammatori intestinali prolunga-
ti, come nei casi di malattie infiammatorie intestinali
(IBD)®. La pancreatite cronica o i tumori del pancre-
as, ad esempio, rappresentano le sindromi dolorose
pit difficili da trattare. Il quadro algico derivante &
dovuto alla compressione e/o infiltrazione di plessi
nervosi (in particolare il plesso celiaco), oppure alla
occlusione e/o flogosi dei dotti pancreatici; ne con-
segue una sintomatologia dolorosa tipicamente mi-
sta neuropatica/nocicettiva, di grado generalmente
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severo (NRS superiore a 7 in una scala 0-10), di solito
scarsamente rispondente alla terapia con oppiacei,
per cui vengono richiesti dosaggi progressivamente
crescenti caratterizzati da notevoli effetti collaterali 4.
In questo quadro clinico linfusione intratecale di
oppiacei associati o meno ad anestetici locali rap-
presenta unalternativa raccomandabile: si pensi che
uno studio recente, condotto su oltre 3.300 pazien-
ti, ha evidenziato quanto la sopravvivenza media dei
pazienti con carcinoma del pancreas che vengano
sottoposti a neurolisi del plesso celiaco sia signifi-
cativamente inferiore a quella dei pazienti trattati
con oppiacei ®. Altri esempi di dolore viscerale tipi-
camente refrattario alle terapie convenzionali sono
rappresentati dai tumori pelvici o del tratto gastro-
enterico.

Complex Regional Pain Syndrome - CRPS
“Complex Regional Pain Syndrome” (CRPS) — ovvero
sindrome del dolore regionale complesso — & un ter-
mine introdotto solo recentemente dalla IASP (Inter-
national Association for the Study of Pain) per indica-
re quella condizione in precedenza definita Distrofia
Simpatico-Riflessa (Reflex Sympathetic Dystrophy,
RSD) altrimenti nota come causalgia. Questa patolo-
gia € caratterizzata da un disturbo doloroso severo e
debilitante che si verifica dopo una lesione a un arto
¢, Sintomi tipici includono sensibilita cutanea dolo-
rosa limitata agli arti, gonfiore, cambiamenti di colore,
temperatura, disturbi motori, sensazione di discon-
nessione con larto interessato ®. Il dolore e la disfun-
zione motoria sono le caratteristiche a lungo termine
pit dominanti della CRPS che persiste nel 51-89% dei
pazienti a 12 mesi o piu, determinanti una disabilita fi-
sica e sociale che spesso impedisce il ritorno al lavoro
nel 30-40% dei casi 8.

Una volta diagnosticata, la CRPS viene meglio trattata
con una precoce terapia fisica. Il controllo del dolore
fa parte integrante del trattamento. La somministra-
zione di farmaci deve sempre essere accompagna-
ta da tecniche di anestesia loco-regionale al fine di
fornire un completo recupero fisico; cid comprende
somministrazione di farmaci per via orale, endoveno-
sa, epidurale e intratecale; in quest'ultimo caso risulta
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fondamentale la targhettizzazione del posizionamen-
to dermatomerico della punta del catetere spinale;
l'utilizzo di farmaci lipofili o ad alto peso molecolare
(vedi, ad esempio, gli anestetici locali come la bupi-
vacaina iperbarica) permette una somministrazione
contro il dolore neuropatico direttamente a livello
dei recettori spinali del dermatomero di competenza.

Il dolore oncologico

Il dolore nel malato oncologico si accompagna alla
malattia in tutte le fasi, dalla diagnosi al trattamento
attivo, fino allo stadio metastatico e terminale, con
un notevole impatto sulla qualita di vita, ma anche
sulla qualita e, talvolta, quantita di cura del paziente
9, E stato stimato che il 55% dei pazienti durante i
trattamenti attivi oncologici riferisca dolore, come
pure il 39% dei pazienti dopo i trattamenti attivi e
il 66% dei pazienti in fase metastatica, avanzata o
terminale di malattia ®?. Non & infrequente che il
paziente non possa sostenere programmi di radiote-
rapia o cicli di chemioterapia proprio a causa di sin-
tomatologia dolorosa severa e di difficile controllo.
Il cardine del trattamento del dolore nel paziente
oncologico & costituito senza dubbio dalla terapia
farmacologica, in particolare dall'utilizzo di farma-
ci oppiacei. Si ricorda che i comuni effetti collate-
rali correlati all'utilizzo cronico di farmaci oppiacei
sono, in ordine di frequenza, stipsi (incidenza dal 50%
al 90% delle casistiche), xerostomia (40%), delirium
(10-80%), allucinazioni (14%), mioclono (9%), vertigi-
ni (3%), convulsioni (1,5%), depressione respiratoria e
ritenzione urinaria (con incidenza per entrambe in-
feriore all'1% dei casi)©". L'utilizzo cronico degli op-
piacei € inoltre caratterizzato da altre complicazioni
quali la tolleranza, un effetto per il quale ogni far-
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maco oppiaceo necessita di continui incrementi di
dosaggio per ottenere la stessa efficacia analgesica
nel tempo 2, ela dipendenza fisica, caratterizzata da
sintomi da astinenza alla sospensione del farmaco
oppiaceo, coinvolgente una iperattivita autonomica
e somatica. Un altro importante aspetto da tenere
in considerazione con l'utilizzo cronico dei farmaci
oppiacei é leffetto immunomodulante, dimostrato
gia nel 1890 da Centacuzene con studi preclinici di
utilizzo di morfina in animali da esperimento. Il ruo-
lo dei diversi recettori centrali degli oppioidi (kappa,
delta, mu) nella modulazione della risposta immuni-
taria & variabile: in particolare l'effetto degli oppia-
cei, specialmente della morfina, sui recettori mu &
correlata alla attivita delle cellule NK (Natural Killer),
alla secrezione di citochine e alla attivazione della
fagocitosi da parte dei macrofagi %4,

Le linee guida per il trattamento del dolore nel pa-
ziente oncologico raccomandano l'utilizzo di tecni-
che invasive, tra cui la neuromodulazione chimica,
nei pazienti non responder ai farmaci analgesici op-
piacei (casi di dolore “difficile” o “refrattario”) (Tab.
3), o nella evenienza di effetti collaterali non gestibili
0) ipotizzando, ad esempio, l'esistenza di un “quarto
gradino” della scala analgesica WHO ™, In tal senso,
la somministrazione intratecale di farmaci rappre-
senta una alternativa sicura e di provata efficacia,
grazie anche ai miglioramenti tecnologici dei device
di infusione degli ultimi anni. Le evidenze in lette-
ratura raccomandano un utilizzo precoce di questo
tipo di trattamento, in particolare nei pazienti affet-
ti da patologia oncologica in fase avanzata @ (Tab. 4).
L'utilizzo della infusione intratecale di analgesici nel
trattamento del dolore da cancro necessitera di una
trattazione a parte.

TAB. 3 - EVIDENZA DI EFFICACIA DELLE TECNICHE DI INFUSIONE INTRATECALE DI FARMACO NELLA GESTIONE DEL DOLORE

ONCOLOGICO ™

PUNTI CHIAVE

e Limpiego di farmaci intratecali rappresenta un trattamento efficace per il dolore oncologico refrattario

Studi recenti evidenziano questa efficacia

L'IDDS e largamente raccomandato

L'evoluzione tecnologica dei dispositivi ha facilitato l'impianto e la riduzione dei tassi di complicanze

E necessario un cambio di paradigma in modo che la tecnica di infusione intratecale venga presa in considerazione pit precoce-

mente per i pazienti oncologici, in particolare nello stadio avanzato della malattia

icita
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TAB. 4 - RACCOMANDA
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NI PER LA STRATEGIA DI SOMMINISTRAZIONE COMBINATA DI FARMACI INTRATECALI PER IL

DOLORE ONCOLOGICO, ADATTATO DALLE LINEE GUIDA PACC 2017 (")

Tipo di dolore

Livello di raccomandazione

Combinazione di farmaci specifici

Dolore localizzato o altra condizione Linea 1B Morfina o fentanil + bupivacaina
terminale — dolore correlato Linea 2 Idromorfone o fentanil
o morfina + clonidina
Morfina o idromorfone o fentanil +
ziconotide
Cancro diffuso o altra condizione Linea 1B Morfina o idromorfone + bupivacaina
terminale — dolore correlato Linea 2 Idromorfone o morfina + clonidina
Morfina o idromorfone+ ziconotide
Localizzato non oncologico — dolore Linea 1B Fentanil + bupivacaina
correlato Linea 2 Fentanil + clonidina
Idromorfone o Morfina + bupivacaina
Fentanil + bupivacaina + clonidina
Diffuso non oncologico — dolore correlato | Linea 1B Morfina + idromorfone +
bupivacaina
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Ortobiologici nel trattamento
del dolore muscoloscheletrico

B INTRODUZIONE

| trattamenti ortobiologici prevedono l'impiego di ma-
teriali biologici al fine di migliorare la guarigione di ossa,
cartilagini, muscoli, tendini e legamenti danneggiati .
Questi, negli ultimi anni, hanno guadagnato popolari-
ta come terapie non chirurgiche per il trattamento di
patologie a carico dellapparato muscoloscheletrico
e nello specifico includono prodotti cellulari derivati
dal tessuto adiposo quali il tessuto adiposo microfram-
mentato (Microfat) e la frazione stromale vascolare del
tessuto adiposo (SVF), o dal midollo osseo come il mi-
dollo osseo concentrato (BMAC) o prodotti one-step
derivati dalle piastrine (il piu comune dei quali € il pla-
sma ricco di piastrine, PRP). Seppur pil complessi da
gestire sotto il profilo regolatorio e decisamente piu
costosi, anche i prodotti composti da cellule stamina-
li/stromali mesenchimali espanse derivate dal tessuto
adiposo (ASC) o dal midollo osseo (BMSC) possono
essere utilizzati per il trattamento di queste patologie.
Cio che accomuna questi prodotti & la capacita di rila-
sciare molecole bioattive come fattori solubili nonché
esosomi e microvescicole che a loro volta contengo-
miRNA @ con attivita anti-apoptotica, anti-cicatriziale,
trofica e immunomodulatoria. | prodotti ortobiologi-
ci agiscono dunque favorendo il processo di guarigio-
ne, intervenendo sia a livello della promozione della
proliferazione cellulare del tessuto coinvolto ®, sia a
livello della modulazione del processo infiammatorio
in atto**® promuovendo il ripristino dellomeostasi tis-
sutale e trasformando il microambiente infiammatorio
in un microambiente pro-rigenerativo.

Linfiammazione & una caratteristica frequente in pato-
logie muscoloscheletriche come lartrosi, la tendino-

patia e le lesioni muscolari ed é spesso causa dell’in-
sorgenza delle cascate degenerative che provocano
nel lungo termine la distruzione tissutale. Un esempio
é dato dall'infiltrazione delle cellule immunitarie, prin-
cipalmente macrofagi®, nel tessuto sinoviale, cruciale
nell'induzione della degradazione articolare, che por-
ta soprattutto alla formazione di un microambiente
inflammatorio cronico che é tipico degli stadi iniziali
dellartrosi ). Sulla base di queste premesse, linibizio-
ne dei meccanismi proinflammatori conduce a un mi-
glioramento dello stato del dolore dei pazienti affetti
da diverse patologie muscoloscheletriche. Pertanto
l'impiego degli ortobiologici rappresenta una strategia
promettente per lo sviluppo di nuove terapie finalizza-
te alla gestione del dolore.

B PARTE I: MECCANISMO DI AZIONE
DEGLI ORTOBIOLOGICI NEL
TRATTAMENTO DELLA PATOLOGIA
MUSCOLOSCHELETRICA

Meccanismo di azione delle cellule

mesenchimali/stromali

Le cellule staminali/stromali mesenchimali (MSC) co-

stituiscono un sottoinsieme eterogeneo di cellule che

possono essere isolate da diversi tessuti adulti e che
derivano da una sottopopolazione di periciti. Le MSC

infatti risiedono in sede perivascolare, sono capaci di

stabilizzare i vasi sanguigni e contribuire allomeostasi

dei tessuti sia in condizioni fisiologiche, sia patologi-
che®?). Le MSC sono in grado di riconoscere i segnali
del danno tissutale e di attivarsi per rilasciare moleco-
le bioattive capaci di modulare la risposta immunitaria
locale, stabilendo un microambiente pro-rigenerativo
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®), stimolando l'angiogenesi, promuovendo la prolife-
razione dei progenitori tessuto-specifici e inibendo l‘a-
poptosi cellulare e la fibrosi tissutale. Inoltre, le MSC
sono in grado di riconoscere e dirigersi verso tessuti
danneggiati distanti (homing), dove esercitano queste
attivita medicinali, grazie alla capacita di rilevare i se-
gnali ambientali e rispondere modulando l'ambiente
del tessuto degradato ©. Questa prospettiva ha cam-
biato radicalmente linterpretazione del loro ruolo te-
rapeutico. Infatti, luso tradizionale delle MSC intese
come strumento capace di differenziarsi in diversi tipi
di cellule, in base allambiente in cui si trovano, € stato
recentemente arricchito da questa nuova visione che
le ritiene in grado di rispondere adeguatamente agli
stimoli dellambiente circostante. In questottica, la so-
pravvivenza a lungo termine nel sito di utilizzo delle
MSC non € pil un requisito strettamente correlato alla
loro efficacia. A sostegno del potenziale rigenerativo
delle MSC dato dall'azione delle molecole che esse
rilasciano nell'ambiente circostante (attivita paracrina)
vi sono studi che dimostrano un miglioramento della
funzione tissutale dopo linfusione di terreno di coltu-
ra condizionato derivato da MSC rispetto all'impiego
diretto delle cellule ™. Pertanto, la caratterizzazione
dei fattori secreti dalle MSC sta conquistando sem-
pre piu l'interesse nel settore della ricerca traslazio-
nale. Lampia gamma di fattori secreti con proprieta
anti-cicatriziali, anti-apoptotici, mitogeni, angiogenici,
immunomodulatori e antimicrobici ™, come citochine
e chemochine o lipidi ™ viene racchiusa nel termine
sempre piu popolare di “secretoma’ Tra le varie com-
ponenti del secretoma, particolare interesse & stato ri-
volto alle vescicole extracellulari (EV)™ in grado di in-
corporare diversi tipi di molecole come DNA, mRNA,
miRNA, pre-miRNA, ncRNA e proteine ™. Il recente
avvento delle tecniche “omiche” ha permesso una mi-
gliore caratterizzazione delle EV favorendo lo svilup-
po di studi sul loro ruolo nella regolazione di diversi
processi biologici ™. Coerentemente, le EV delle MSC
hanno mostrato un ruolo immunosoppressivo su molti
tipi di cellule immunitarie ®. Ad esempio, il trattamen-
to in vitro delle cellule T ha determinato una marcata
diminuzione della loro proliferazione e una diminu-
zione della secrezione di IFN-y e TNF-a ), e un'effi-
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ciente soppressione dell'inflammazione in vivo ™. Nel
complesso, sebbene siano necessari ulteriori studi in
merito alla sicurezza e alla durata delleffetto terapeu-
tico delle EV, quelle derivanti da MSC rappresentano i
candidati pil promettenti per una progettazione di te-
rapie innovative prive di cellule. Per di pit, rispetto agli
approcci basati sull'impiego diretto di cellule, la loro
produzione & pil competitiva in termini di rapporto
costo-efficacia™. Studi in vitro sulle EV da ASC hanno
dimostrato che esse hanno effetti positivi nella rige-
nerazione di diversi tessuti come quello cardiaco, epa-
tico, neurologico ed epidermico 9. Cio ha suggerito il
fatto che tali terapie possano essere potenzialmente
utili per il trattamento di patologie ortopediche e di
fatto sarebbero in grado di attenuare la risposta in-
fiammatoria e la degenerazione tissutale di tendini e
cartilagine @22,

e MSC e apparato muscoloscheletrico

Le caratteristiche terapeutiche delle MSC le hanno
rese un valido strumento terapeutico nel trattamento
di malattie dell'apparato muscoloscheletrico su base
infiammatoria come lartrosi. E stato dimostrato che
le MSC modulano la funzione del sistema immunita-
rio tipicamente disregolato durante linflammazione
articolare, sopprimendo i linfociti B e inibendo la pro-
liferazione dei linfociti T, oltre ad attirare le cellule T
regolatorie e promuovere il rilascio di fattori antin-
fiammatori @\, Inoltre, le MSC promuovono la transi-
zione dal fenotipo macrofagico proinflammatorio M1
a quello antinfiammatorio dei macrofagi M2 attraver-
so la prostaglandina E2. Una volta secreta, la prosta-
glandina interagisce con il recettore EP4 presente sul-
la superficie dei macrofagi stimolati M1, provocando
in questi l'inibizione del rilascio di citochine con forte
attitudine proinfiammatoria, come il fattore di necro-
si tumorale-a (TNF-q) e linterleuchina-1B (IL-1B), e
aumentano leespressione di mediatori antinfiammato-
ri come IL-10 da parte dei macrofagi M2 @, Attraverso
questo meccanismo, le MSC eviterebbero, nellartrosi
precoce, la degenerazione cartilaginea mediata dai
macrofagi, prevenendo sia lattivazione di enzimi de-
gradanti la matrice come le metalloproteasi (MMP) e
le aggrecanasi, sia l'inibizione della sintesi delle pro-
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teine della matrice da parte dei condrociti ). Per di
pit le MSC esprimono bassi livelli di molecole MHC
di classe | e mancano completamente dellespressio-
ne di quelle MHC di classe Il. Questa caratteristica le
rende scarsamente immunogeniche e offre alcuni van-
taggi in termini di applicazioni cliniche ® in quanto é
possibile utilizzare terapie a base di MSC sia autolo-
ghe sia allogeniche ®). Le competenze illustrate fin qui
in merito al ruolo delle MSC nell'indurre il processo
di ripristino omeostatico e di limitare ('inflammazio-
ne del microambiente in cui si trovano, di regolare la
risposta immunitaria e di favorire la guarigione e la
rigenerazione tissutale pongono le basi nell'indurre
un miglioramento complessivo del tessuto e quindi
della sintomatologia dolorosa . Diversi studi clinici
hanno dimostrato infatti come le MSC o il secreto-
ma delle stesse siano in grado di alleviare il dolore di
pazienti affetti da artrosi®® o da patologie discali. In
un recente report, in casi selezionati di pazienti con
sintomatologia lombalgica da degenerazione disca-
le, con un profilo di idratazione ancora valido (scala
di Pfirman I-1l), & stato dimostrato come l'impianto
di MSC intradiscale sia risultato efficace in termini di
miglioramento del dolore .

Meccanismo di azione dei derivati piastrinici

| derivati piastrinici sono prodotti ricavati mediante
centrifugazione di sangue periferico al fine di ottene-
re una maggiore concentrazione di piastrine rispet-
to ai valori basali. Questi prodotti si differenziano
essenzialmente per la concentrazione di piastrine e
leucociti e per le caratteristiche della rete di fibrina
impiegata per imprigionare il concentrato piastrinico
e leucocitario stesso. Il vantaggio dell'impiego dei de-
dalle proprieta intrinseche delle piastrine, che sono
generalmente note per il loro contributo alla coagu-
lazione e allemostasi. Le piastrine inoltre, raggiun-
gono per prime il sito di danno e sono implicate in
diversi processi biologici, tra cui la secrezione di fat-
tori di crescita, chemochine e citochine che agiscono
a favore del ripristino tissutale . Nello specifico, le
piastrine contengono granuli @, granuli densi e granuli
lisosomiali. Dai granuli a vengono rilasciati i fattori di
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crescita come quello derivato dalle piastrine (PDGF), il
fattore di crescita insulino-simile-1 (IGF-1), il fattore di
crescita dell'endotelio vascolare (VEGF) e il fattore di
crescita trasformante (TGF) ). Dagli stessi granuli ven-
gono rilasciate le chemochine che inducono il reclu-
tamento e la proliferazione di cellule staminali adulte
come le cellule progenitrici CD34-positive, le MSC, le
cellule muscolari lisce (SMC) e progenitori endoteliali,
che migrano nel sito danneggiato assumendo un ruolo
primario nel processo di regolazione dellapoptosi e
della sopravvivenza cellulare ®2. Vengono anche rila-
sciati il fattore piastrinico 4 (PF4), la proteina basica
pro-piastrinica e la P-selectina, coinvolte nella stimo-
lazione della chemiotassi, della proliferazione e del-
la maturazione cellulare, nonché nella modulazione
delle molecole infiammatorie . | granuli densi con-
tengono ADP, ATP, serotonina, dopamina, polifosfati,
istamina ed epinefrina che modificano lattivazione
piastrinica e la formazione di trombi. Ancora piu im-
portante, molti di questi elementi sono in grado di
modificare il comportamento delle cellule immunita-
rie®¥, Oltre alla risposta immediata al tessuto danneg-
giato, le piastrine hanno infatti un ruolo fondamentale
nel comunicare e modulare la risposta immunologica,
stabilendo un equilibrio tra danno e riparazione tissu-
tale. Listamina e la serotonina aumentano la perme-
abilita dei capillari, consentendo la migrazione delle
cellule coinvolte nel processo infiammatorio, come i
macrofagi ®. Infine, i granuli lisosomiali contengono
idrolasi, catepsina D ed E, elastasi e lisozima e mol-
te altre proteine il cui ruolo fisiologico non é stato
ancora ben caratterizzato *. Lesame dei meccanismi
dinamici delle piastrine fa luce su come possano agi-
re all'interno dei derivati piastrinici nella gestione del
dolore. In circostanze fisiologiche, le piastrine riman-
gono intatte, circolando vicino alla parete del vaso.
Una volta che la parete endoteliale & danneggiata, le
piastrine vengono attivate per secernere il loro conte-
nuto bioattivo innescando una cascata di eventi e se-
gnalazioni che culmina nella formazione del coagulo
e nellemostasi®?. Le proprieta anti-apoptotiche sono
un altro modo in cui le piastrine possono promuovere
la riparazione dei tessuti. Questo meccanismo € eser-
citato attraverso lattivita di diversi mediatori tra cui
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HGF, fattore 1 derivato dalle cellule stromali (SDF-1),
serotonina, ADP e HMGBI1®),

e Derivati piastrinici e apparato
muscoloscheletrico

L'uso dei derivati piastrinici & stato specificamente
esplorato nella medicina rigenerativa tra cui anche in
ambito ortopedico, sia a livello preclinico ®9, sia a li-
vello clinico®. Uno degli aspetti pit dibattuti sull'im-
piego dei derivati piastrinici riguarda il ruolo dei leu-
cociti presenti in concentrazioni diverse nei vari tipi di
prodotto. Alcuni studi sostengono che la loro presen-
za faciliti la guarigione grazie alla capacita di regolare
il processo inflammatorio e di rilascio di chemochi-
ne, citochine antinfiammatorie e peptidi oppioidi in
grado di inibire il processo del dolore. Altri studi so-
stengono invece che i leucociti potenzino l'azione in-
fiammatoria del sito in cui il PRP viene iniettato “°. In
vitro, il PRP con alte concentrazioni sia di piastrine sia
di leucociti ha determinato un aumento significativo
della mortalita dei sinoviociti, una maggiore produ-
zione di mediatori proinfiammatori e un abbassamen-
to dell'espressione dei mediatori anticatabolici come
'HGF e linibitore tissutale della metalloproteinasi-4
(TIMP-4). Allo stesso tempo perd ha portato a un
maggior rilascio di fattori di crescita e citochine e a
una maggiore produzione di acido ialuronico da parte
dei sinoviociti, rispetto al PRP povero di leucociti (LP-
PRP) ), Dallaltra parte alcuni studi hanno mostra-
to che il PRP con una concentrazione relativamente
bassa di piastrine e pochissimi leucociti ha favorito
una maggiore crescita cellulare e attivato maggior-
mente le vie anaboliche in termini di produzione di
collagene di tipo Il e aggrecano *), mentre altri hanno
mostrato risultati simili rispetto al plasma povero di
piastrine (PPP), suggerendo cosi che la minore con-
centrazione piastrinica pud portare a un significativo
abbassamento del rilascio di molecole bioattive che
sfocia in una diminuzione degli effetti complessivi ®.
Indipendentemente dal contenuto leucocitario, l'ef-
fetto rigenerativo e il potenziale antinfiammatorio
del PRP nel processo di guarigione dei tessuti hanno
posto le basi per lo sviluppo di numerosi studi fina-
lizzati all'utilizzo del PRP come potenziale trattamen-
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to per molteplici problematiche muscoloscheletri-
che come le lesioni muscolari e tendinee legate allo
sport, e le malattie degenerative delle articolazioni,
incluso il trattamento del dolore *#). Sempre piu stu-
di supportano il complesso ruolo del PRP nella modu-
lazione dellinfiammazione nellambiente articolare. In
particolare, l'analisi quantitativa dei biomarcatori sup-
porta leffetto antinfiammatorio del PRP, mostrando
una significativa riduzione dei marcatori proinfiamma-
tori come TNF-Q, IL-1B e PGE2 nel liquido sinoviale
dei modelli animali di artrosi analizzati **9. Leffetto
antinfiammatorio puo essere in gran parte correlato
all'inibizione della via NF-kB, fondamentale nella pa-
togenesi dellosteoartrosi. Questo effetto pud essere
promosso dall'aumentata produzione da parte dei si-
noviociti di IGF-1e HGF, potenti inibitori della via NF-
KB. Questo meccanismo d'azione é stato confermato
in uno studio in vivo su un modello di osteoartrosi
di ratto, in cui il PRP ha portato a una riduzione della
via di segnalazione di NF-KB, riducendo leespressione
di diverse proteine NF-KB 8. Alcuni studi clinici han-
no dimostrato come il PRP sia in grado di alleviare il
dolore e migliorare la funzione articolare di pazienti
artrosici fino a 12 mesi di follow-up anche rispetto ad
altri trattamenti infiltrativi come lacido ialuronico,
l'ozono, i corticosteroidi o la soluzione salina impie-
gata come placebo ). Si ritiene che gli effetti tera-
peutici del trattamento intra-articolare con derivati
piastrinici siano mediati anche dalle loro proprieta di
modulazione biomeccanica. Essi infatti inducono un
aumento della secrezione della proteina della zona
superficiale (SZP) da parte di cellule derivate dalla
membrana sinoviale e dalla cartilagine e per di piu &
stata dimostrata la presenza di SZP endogeno all'in-
terno del PRP ), Le proprieta lubrificanti del PRP di
volontari sani su cartilagine articolare bovina hanno
mostrato una riduzione dellattrito rispetto alla so-
luzione salina o all'acido ialuronico, raggiungendo un
coefficiente di attrito simile a quello del liquido si-
noviale. Anche in questo caso, come per le MSC, il
PRP possiede il potenziale per migliorare la funzione
delle cellule dei tessuti danneggiati, ed & in grado di
alleviare il dolore di pazienti affetti da patologie mu-
scoloscheletriche %4,
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B PARTE Il: PREPARAZIONE
E PRODUZIONE DI ORTOBIOLOGICI

Tessuto adiposo: SFV, Microfat e ASC

Il tessuto adiposo € costituito da una struttura alta-
mente vascolarizzata, al cui interno vi sono diverse po-
polazioni cellulari come adipociti maturi, preadipoci-
ti, fibroblasti, cellule muscolari lisce vascolari, cellule
endoteliali, monociti/macrofagi residenti e linfociti,
cosi come cellule progenitrici e MSC. Grazie ai loro
effetti terapeutici, la presenza di MSC all'interno del
tessuto adiposo ha recentemente attirato unatten-
zione clinica significativa ®). Uno dei vantaggi nell'im-
piego del tessuto adiposo € la facilita con cui puo es-
sere reperito e manipolato per ottenere sospensioni
cellulari quali la SVF o il Microfat *® mediante la co-
siddetta “manipolazione minima’; che non determina
un‘attivazione o proliferazione cellulare e che differi-
sce dalla “manipolazione estensiva’, in cui il processo
invece agisce a livello delle capacita biologiche della
cellula. La SVF del tessuto adiposo & definita come
una popolazione eterogenea di cellule comprenden-
te tutti i diversi tipi di cellule residenti nel tessuto,
ad esclusione degli adipociti maturi. Il processo per
ottenere SVF, spesso basato sulla digestione enzima-
tica dei tessuti, pud anche essere ottenuto mediante
dissociazione meccanica, che seppur meno efficiente
in termini di recupero cellulare é attualmente favori-
ta principalmente per ragioni regolatorie. Il Microfat,
invece, & ottenuto solo per manipolazione meccani-
ca, ed & composto da microcluster di tessuto adiposo
che variano da decine a poche centinaia di microme-
tri di diametro, privi di sangue e residui oleosi, conte-
nenti tutte le cellule del tessuto adiposo, inclusi gli
adipociti, all'interno della loro nicchia nativa 679, ||
Microfat inoltre preserva sia la composizione cellu-
lare sia la micro-architettura del tessuto originario 9.
Le cellule della SVF e del Microfat possiedono simili
capacita di proliferazione e di espressione del CD90,
tipico marcatore delle MSG; tuttavia, la proporzione
di cellule positive per CD34 e CD45 (marcatori di cel-
lule staminali ematopoietiche) sembra essere piu alta
nella SVF rispetto a Microfat ) a causa della mag-
giore contaminazione di sangue nella SVF. Entrambi i
prodotti hanno mostrato, in diversi studi clinici riguar-

ORTOBIOLOGICI NEL TRATTAMENTO DEL DOLORE MUSCOLOSCHELETRICO

danti il trattamento di patologie muscoloscheletriche,
un buon potenziale antinfiammatorio e immunomo-
dulatorio e capacita riparative in vivo ® associata a un
buon profilo di sicurezza ©*%. || tessuto adiposo pud
essere impiegato efficacemente anche per approcci
terapeutici che si basano sull'impiego di “medicinali
per terapie avanzate” Un esempio € dato dalle terapie
che prevedono 'impiego di cellule opportunamente
isolate ed espanse in vitro ©9, come le ASC che all'in-
terno del tessuto adiposo rivestono un ruolo di pri-
maria importanza per le loro capacita rigenerative. Il
processo inizia con l'isolamento enzimatico della SVF,
per poi procedere ulteriormente con l'espansione in
vitro in opportuni terreni di coltura portando alla per-
dita della struttura adiposa nativa e al raggiungimento
di una popolazione omogenea di cellule espanse che
puo essere rigorosamente caratterizzata in termini di
marcatori cellulari, morfologia e profili secretori.

Midollo osseo: BMAC e BMSC

Il midollo osseo, oltre a essere composto da una
grande quantita di piastrine, fattori di crescita, globuli
bianchi e globuli rossi, contiene cellule con funzione
ematopoietica (HSCs), funzione angiogenetica/va-
sculogenetica (EPC) e infine le MSC 7). In particolare
le prime MSC sono state identificate proprio nel mi-
dollo osseo ™, che per la facilita con cui ad oggi pud
essere reperito, se pur in modo piu invasivo rispetto
all'ottenimento delle ASC da tessuto adiposo, rappre-
senta una fonte comunemente utilizzata per ottenere
questo tipo di cellule. Dal momento che il contenuto
di BMSC nel midollo osseo varia da circa lo 0.001 allo
0.02% della popolazione cellulare totale contro un
2% di ASC nel tessuto adiposo *>7*7), al fine di otte-
nere un numero adeguato di cellule, nelle procedure
one-step a manipolazione minima il midollo osseo
viene utilizzato sotto forma di concentrato (BMAC).
IL BMAC & ampiamente utilizzato nella pratica clinica
nel trattamento di pseudoartrosi o difetti di conso-
lidamento osseo, di necrosi asettiche e di patologie
articolari come le lesioni cartilaginee focali e, pil re-
centemente, di patologie di natura degenerativa " "7,
Il BMAC si ottiene a partire dellaspirato midollare
normalmente prelevato dalla cresta iliaca che vie-
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ne centrifugato in gradiente di densita allo scopo
di ottenere una maggiore concentrazione cellulare,
piastrinica e di fattori di crescita rispetto al prodot-
to di partenza. Tra i fattori di crescita che vengono
concentrati un ruolo interessante & ricoperto dal
TGF-$3 e dalle BMP2 e BMP7 che presentano effet-
ti anabolici e antinflammatori, e dall’antagonista del
recettore dell'interleuchina-1 (IL-1IRA) che inibendo
il catabolismo dell'lL-1 pud essere responsabile del
benefico sollievo dal dolore sintomatico ™. Il midol-
lo osseo pud anche essere utilizzato come fonte per
l'isolamento e 'espansione di cellule BMSC, analoga-
mente a quanto descritto per le ASC”7). Sebbene le
BMSC espanse siano state ampiamente esplorate in
ambito preclinico, il loro uso & estremamente limi-
tato nella pratica clinica, sia in Europa sia negli Stati
Uniti a causa delle rigide normative e dei problemi
legati alla manipolazione e allespansione cellulare
(7981 | e BMSC vengono isolate in base alla loro capa-
cita di aderire alla plastica; tuttavia, questa strategia
di isolamento porta alla contaminazione con cellule
ematopoietiche (che perd vengono perse con [avan-
zare dei passaggi in coltura) e con cellule mononu-
cleate del midollo osseo che rendono la popolazio-
ne di partenza abbastanza eterogenea®. Per ovviare
a questo problema e per stabilire se una popolazione
cellulare é costituita da MSC, sono stati definiti dei
criteri di selezione che consistono nella capacita di
aderire alla plastica in condizioni di coltura standard,
mostrare positivita per l'espressione dei marcatori
di superficie CD105, CD73, e CD90 e negativita per i
marcatori CD45, CD34, CD14 o CDI11b, CD79a o CD19,
e per lantigene leucocitario umano (HLA)-DR ©),
Questo riduce la possibilita di contaminazione con
cellule non MSC, migliorando la purezza del prodot-
to finale.
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Derivati piastrinici

Uno dei maggiori limiti pratici nel campo dell'utilizzo
dei derivati piastrinici deriva dal fatto che gli studi inclu-
dono formulazioni ottenute con metodi diversi, risul-
tanti in prodotti differenti in termini di composizione e
caratteristiche, sebbene tutti vengano impropriamente
chiamati PRP. Cio rende spesso difficile e contradditto-
rio il confronto dei risultati tra studi diversi. In risposta
a cio, sono stati proposti diversi sistemi di classificazio-
ne per riportare i parametri pit rilevanti del PRP e, negli
ultimi anni, queste classificazioni sono diventate piu
sofisticate includendo caratteristiche come presenza
di eritrociti, efficienza di recupero o tipo di centrifuga-
zione ®¥. | derivati piastrinici includono il plasma ricco
di piastrine (PRP), la colla di fibrina (FG), il gel piastrinico
(PG) e il plasma ricco di fattori di crescita (PRGF). Inol-
tre vi sono prodotti che non fondano il loro razionale
sul contenuto piastrinico ma su altre componenti del
sangue, tra cui la fibrina ricca di piastrine (PRF), il siero
iperacuto (HAS), i lisati piastrinici (PL), il siero autolo-
go condizionato (ACS), il plasma autologo condiziona-
to (ACP) e la soluzione proteica autologa (APS). Tutti
questi prodotti, principalmente ottenibili mediante kit
commerciali monouso ma anche attraverso la produ-
zione in centri trasfusionali, vengono utilizzati per il
trattamento di diverse patologie a carico dellapparato
muscoloscheletrico. Ad eccezione di poche tipologie
di derivati che sono indicate per un uso specifico, tutte
le altre vengono impiegate indistintamente per il trat-
tamento di condizioni e tessuti diversi, modificando
solo il protocollo di utilizzo (numero di somministra-
zioni, intervallo, volume). | derivati piastrinici, data la
loro praticita e facilita di utilizzo, nonché il loro costo
pill contenuto rispetto alle terapie cellulari sopra de-
scritte, sono sicuramente gli ortobiologici pit utilizzati.
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Innovazioni tecnologiche
nel trattamento del dolore

muscoloscheletrico

B INTRODUZIONE

Il dolore cronico muscoloscheletrico colpisce milio-
ni di persone nel mondo e ne rappresenta una delle
principali cause di disabilita. Spesso le terapie farma-
cologiche e non farmacologiche a disposizione non
sono sufficientemente efficaci per affrontare e gesti-
re adeguatamente questa condizione. La necessita di
una terapia efficace anche a medio-lungo termine ha
portato negli ultimi tempi ad una ricerca e ad uno svi-
luppo di nuove tecnologie per la medicina del dolore.
La recente implementazione delle tecnologie di tele-
medicina e teleconsulto, offrono nuove possibilita di
migliorare fortemente la qualita dell’assistenza sani-
taria; inoltre, grazie ai nuovi algoritmi di intelligenza
artificiale si stanno studiando e mettendo a punto
anche nel nostro Paese nuove terapie digitali e nuove
app su sistemi talvolta indossabili per la gestione del
dolore cronico, in cui il paziente diventa protagonista
del suo percorso clinico.

Il rapido sviluppo di sistemi basati sull’intelligen-
za artificiale sta rivoluzionando la sanita, grazie alla
possibilita di analizzare una enorme quantita di dati
in modo rapido e preciso e consentire di applicare
modelli predittivi per diagnosi piu rapide e per una
migliore scelta dei percorsi clinici e dei trattamenti a
Cui i pazienti possono essere sottoposti.

Inoltre, se la realta virtuale era stata inizialmente svilup-
pata prevalentemente a fini ludici, oggi si stanno stu-
diando le sue applicazioni in diversi campi, dalla psico-
logia alle neuroscienze, dalla chirurgia alla gestione del
dolore acuto e cronico. Infatti nelle situazioni in cui il
dolore cronico diventa difficile e i meccanismi fisiologici
di modulazione risultano talmente alterati e complessi
da condizionare la sua percezione al punto da ritenere

fino a pochi mesi fa una condizione dolorosa intratta-
bile, oggi si stanno sperimentando proprio applicazioni
di realta virtuale e di realta aumentata che secondo gli
ultimi lavori internazionali sembrano ridurre efficace-
mente la sofferenza ed il dosaggio dei farmaci, inclusi gli
oppiacei, migliorando cosi la qualita di vita dei pazienti.
Mentre alcune di queste tecnologie hanno gia dimostra-
to la loro efficacia in letteratura, molte sono ancora in
fase di sperimentazione.

B LINTELLIGENZA ARTIFICIALE E LE SUE
APPLICAZIONI IN MEDICINA E NELLA
GESTIONE DEL DOLORE

Definizione

Llntelligenza artificiale (Artificial Intelligence-Al)

é una “disciplina appartenente all'informatica che

studia fondamenti teorici, le metodologie e le tec-

niche che consentono la progettazione di sistemi di

hardware e sistemi di programmi software capaci di

fornire all'elaboratore elettronico prestazioni che,

ad un osservatore comune, sembrerebbero essere di

pertinenza esclusiva dell’intelligenza umana” (Marco

Somalvico-fondatore della Associazione Italiana per

l'Intelligenza Artificiale-1987).

Si tratta di una tecnologia modellata sulla base della

rete neurale del cervello che utilizza piu livelli di in-

formazione (tra cui algoritmi, corrispondenza di sche-

mi, regole, deep learning e cognitive computing) per

imparare ad interpretare i dati.

Tra le principali funzioni dell'intelligenza artificiale

ricordiamo la possibilita di archiviazione di dati in

cloud, analisi di big data, problem solving e apprendi-
mento automatico (machine learning), funzioni appli-

cabili alla robotica e alla bio-robotica (Fig. 1).
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Utilita dell’Al in medicina

L'intelligenza artificiale puo rappresentare un poten-
te strumento al servizio della medicina moderna ed
in parte gia lo é. Le sue applicazioni infatti si stanno
moltiplicando in tutti gli ambiti, dalla diagnostica alla
chirurgia, dallo sviluppo dei farmaci alla riabilitazione
e sono destinate a crescere.

Solo nel settore dell'imaging medico si calcola che il
mercato dell’Al registrera una crescita del 30% all'an-
no fino al 2025, grazie al miglioramento della potenza
di calcolo, agli algoritmi di apprendimento e alla di-
sponibilita di set di dati sempre piu grandi.

Negli ultimi anni, in cui abbiamo assistito alla pan-
demia da COVID 19, un fattore trainante é stato, ad
esempio, l'adozione di tecnologie di intelligenza arti-
ficiale da parte di aziende farmaceutiche e biotecno-
logiche in tutto il mondo per accelerare processi di
sviluppo di vaccini o farmaci contro il COVID.

Gli strumenti utilizzati in medicina ed abilitati all’Al
possono identificare relazioni significative nei dati
non elaborati e possono essere applicati in quasi
tutti i campi della medicina, tra cui lo sviluppo di
farmaci, le decisioni sui percorsi clinici e sui tratta-
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menti, le strategie organizzative.

Con ['Al i professionisti sanitari possono affrontare
problemi complessi la cui soluzione sarebbe, altri-
menti, difficile e impegnativa in termini di tempo o
comunque meno efficace.

LAl pud rappresentare una preziosa risorsa per i me-
dici specialisti, permettendo loro di utilizzare al me-
glio le proprie competenze e fornire valore all'interno
dell’ecosistema sanitario.

Gli strumenti abilitati allAl possono estrarre infor-
mazioni rilevanti da grandi quantita di dati e generare
intuizioni (insight) utilizzabili che potrebbero essere
applicate in molti campi, anche per supportare le de-
cisioni di cura.

Per quanto riguarda le esigenze degli utenti, Al puo
cercare e presentare dati per aiutare le persone a tro-
vare piu facilmente le informazioni utili alla propria
salute. Gli strumenti di Al possono effettuare infatti
ricerche nei dati clinici strutturati e non strutturati per
ricostruire in modo pertinente la storia del paziente.
A scopo di ricerca Al pud individuare gli schemi e
aiutare i ricercatori a creare gruppi di pazienti dinami-
ci per studi e sperimentazioni cliniche.

Analisi
di dati

Informatica Robotica

in cloud

Fig. 1 Principali funzioni dell'intelligenza artificiale

8664

Apprendimento
automatico

Risoluzione Bio-robotica

dei problemi
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Applicazioni dell’Al in medicina

Prima che ['Al iniziasse ad essere applicata alle infor-
mazioni mediche negli anni 2000, i modelli preditti-
vi nellassistenza sanitaria potevano considerare solo
variabili limitate in dati sulla salute puliti e ben orga-
nizzati.

Negli ultimi decenni, l'Intelligenza Artificiale (Al) ha
rivoluzionato il settore sanitario grazie a strumenti
computazionali innovativi in grado di supportare e
persino sostituire l'intelligenza umana in alcuni com-
piti specifici . A causa dellenorme quantita di dati e
del sempre crescente utilizzo dellelaborazione digi-
tale nella pratica clinica, limpiego dell'Al nella ricerca
medica € stato sempre pil indagato in diversi studi
@ |In effetti, & stato dimostrato che i sistemi basati
sull'intelligenza artificiale eseguono la segmentazione
automatica e l'estrazione dei dati da set di dati radio-
logici ®, nonché per supportare la diagnosi, il tratta-
mento e la valutazione dei risultati in diversi campi,
inclusa la chirurgia della colonna vertebrale .

Luso dell'Al nella chirurgia della colonna vertebrale &
stato sfruttato per diversi compiti, tra cui la segmen-
tazione delle strutture spinali®, l'identificazione di di-
schi degenerati®), il rilevamento di fratture vertebrali
©), la classificazione delle curve scoliotiche " e altro.
Oggi, i sofisticati strumenti di machine learning che
utilizzano le reti neurali artificiali per capire relazio-
ni estremamente complesse o le tecnologie di deep
learning, hanno dimostrato di supportare e a volte di
superare le capacita umane nello svolgimento di al-
cune attivita mediche. | sistemi di Al sono progettati
per affrontare i dati complessi che sono stati generati
dalla moderna assistenza clinica.

Di grande importanza ¢ inoltre applicazione dell’Al
alla diagnostica predittiva: attraverso l'utilizzo e l'in-
terpretazione dei dati, si possono cogliere i primi
segnali di alcune malattie per aiutare i medici a fare
diagnosi piu accurate, con lobiettivo di ridurre gli er-
rori e sviluppare metodi per il trattamento medico
individualizzato. Lanalisi predittiva dell'intelligenza
artificiale é stata utilizzata per esempio per ridurre le
riammissioni ospedaliere dopo un intervento chirur-
gico o per prevedere alcune infezioni batteriche gravi.
Un contributo sempre piu determinante & quello che
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l'Al offre anche alla cosiddetta “medicina di precisio-
ne”, che sta emergendo sempre di piti come medicina
del futuro. Il machine learning permette infatti di svi-
luppare modelli predittivi individualizzati, con la pos-
sibilita anche di personalizzare le cure anziché usare
un approccio unico.

Importanza dell’Al in medicina

Le tecnologie di Al possono aiutare quindi a dare un
senso alla enorme quantita di dati clinici, alla lettera-
tura medica e ai dati sulla popolazione per prendere
decisioni consapevoli, eliminando gli elementi di di-
sturbo.

LAl pud quindi fornire elementi che consentano ai
professionisti sanitari di ampliare la loro visione in-
terpretando rapidamente miliardi di dati (sia di testo
che di immagini) per identificare informazioni conte-
stualmente rilevanti per i singoli pazienti (Fig.2).

E noto che l'affaticamento puo generare l'errore uma-
no, che dal punto di vista del rischio clinico non pud
essere completamente eliminato. | software di Al, non
soffrendo di affaticamento, distrazioni, sbalzi di umo-
re, possono elaborare enormi quantita di dati con in-
credibile velocita e precisione.

Fig. 2 Rappresentazione dellAl come contributo all'intelligenza
umana.
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Inoltre tali algoritmi possono identificare piu facil-
mente le malattie: individuano anomalie nelle imma-
gini mediche, come le risonanze magnetiche o le TAC.
Non meno importante & il risparmio di tempo che lau-
tomazione con ['Al consente al medico, che puo dedi-
care meno tempo all'inserimento dei dati e al lavoro di
scrivania e piu tempo al rapporto con il paziente.

In termini di riduzione dei costi, l'Al puo aiutare a se-
lezionare quali pazienti/individui sono idonei ad en-
trare nei programmi di assistenza sanitaria o nei servi-
zi di assistenza sociale.

Ruolo dell’Al nel dolore cronico

Lintelligenza artificiale puo trovare applicazioni nel-
la gestione delle patologie dolorose: nell'ambito del
dolore muscoloscheletrico, si sta studiando la sua ap-
plicazione ad esempio nella lombalgia cronica®.

La lombalgia (Low Back Pain - LBP) & causata princi-
palmente dalla degenerazione del disco interverte-
brale, che rappresenta la principale causa di disabilita
nel mondo, con un enorme impatto sulla qualita della
vita dei pazienti e sulle condizioni socioeconomiche
e lavorative ).

La diagnosi e il trattamento del mal di schiena spesso
richiedono un approccio multidisciplinare che coin-
volge lacquisizione di immagini radiologiche, questio-
nari di valutazione dei risultati riportati dal paziente e
"misurazioni angolari e lineari". Pertanto, la decisione
finale & spesso guidata dallelaborazione di piu dati
utilizzando un approccio algoritmico ", La diagnosi
assistita da computer (CAD) € un campo dellintelli-
genza artificiale che utilizza metodi di apprendimen-
to automatico per analizzare in modo specifico sia i
dati di imaging che quelli non di imaging, al fine di
classificare le condizioni dei pazienti e supportare i
medici nella formulazione di una diagnosi corretta .
Pur essendo stati inizialmente adottati per la diagnosi
del carcinoma mammario (?, i sistemi CAD sono ora
utilizzati in diversi campi, tra cui ad esempio il rile-
vamento dell'osteoporosi®, l'individuazione di polipi
durante la colonscopia ™ e molti altri.

Le applicazioni di diagnosi assistita da computer al
LBP sono numerose e coinvolgono diverse fonti di
dati (ad esempio, risonanza magnetica per immagini
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e tomografia computerizzata) sensori di superficie e
misurazioni elettrofisiologiche ©.

La diagnosi di anomalie del disco pud essere facil-
mente eseguita da un professionista esperto, anche
se caratterizzata da una notevole variabilita tra gli
esperti. Alomari et al.(® riportano che "c'é una variabi-
lita inter- e intra-osservatore superiore al 50% nell'in-
terpretazione della risonanza magnetica (RMN) che
indica la necessita di meccanismi standardizzati nella
sua refertazione” Questo aspetto puod essere automa-
tizzato nei sistemi di intelligenza artificiale incentrati
specificamente sulla Computer Vision, con risultati
incoraggianti da studi preliminari.

Il vantaggio principale dei sistemi CAD & quello di
eseguire pil attivita su grandi set di dati con un risul-
tato definito con un alto grado di accuratezza rispet-
to alla controparte umana (Fig. 3).

Tuttavia, il vero valore aggiunto dell’Al nei sistemi CAD
é quello di combinare diverse informazioni (dati de-
mografici, misure degli esiti riferiti dai pazienti, note
cliniche, dati radiologici, ecc.) al fine di prevedere
meglio una diagnosi specifica e migliorare gli esiti dei
pazienti. Tutti questi aspetti sono stati recentemente
esaminati da Mallow et al.™. In breve, sebbene i me-
dici ottengano punteggi di precisione elevati in alcuni
compiti semplici come il rilevamento del rigonfiamen-
to del disco, i modelli Al ottengono risultati molto si-
mili riducendo il tempo di diagnosi, oltre a escludere la
variabilita inter e intra-osservatore. Inoltre, la diagnosi
di alcune malattie & ancora impegnativa per i medici e
puo effettivamente essere aiutata e migliorata dall'Al.
In una recente revisione sistematica italiana®, la mag-
gior parte degli studi inclusi si & concentrata sulla
classificazione, attraverso la quale i sistemi di intelli-
genza artificiale sono in grado di assegnare un valore
numerico a qualsiasi campione di input allinterno di
un numero finito di classi predeterminate. La risonan-
za magnetica lombare ¢ stata la principale fonte di
input nella maggior parte degli studi. | sistemi CAD
studiati sono stati in grado di diagnosticare la dege-
nerazione del disco intervertebrale con unaccuratez-
za dell'86-92,8% 171819,

Lewandrowski et al.? hanno addestrato reti neurali
profonde con un set di dati e lo hanno implementato
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Fig. 3 Rappresentazione della funzione dei sistemi CAD sull'analisi di big data.

con un modulo di elaborazione del linguaggio natu-
rale (NLP) in grado di eseguire una sorta di refertazio-
ne di routine per ogni livello del disco, raggiungendo
unaccuratezza dell'81% per la diagnosi di stenosi fora-
minale, 86,2% per stenosi centrale e 85,2% per ernia
del disco. Inoltre, altri studi hanno mostrato sistemi
CAD in grado di rilevare e valutare la stenosi del ca-
nale centrale e la stenosi del recesso foraminale e la-
terale, con un accordo inter-lettore quasi perfetto o
almeno significativamente elevato 2'#%),

Jamaludin e colleghi hanno sviluppato un sistema in
grado di segmentare vertebre e di identificare restrin-
gimenti del disco, alterazioni midollari, difetti della
placca terminale, spondilolistesi, stenosi del canale
centrale, nonché eseguire la classificazione di Pfirr-
mann, con tassi di accuratezza che vanno dal 70,1%
al 954%. Inoltre, questo modello pud contrassegnare
direttamente le anomalie del disco e delle vertebre
sotto forma di mappe di calore, vale a dire "punti cal-
di delle prove" ),

In uno studio di Ketola e colleghi®), un sistema di ap-
prendimento automatico ha mostrato punteggi di ac-
curatezza, specificita e sensibilita >80% nel classifica-

re i pazienti come sintomatici o non sintomatici sulla
base dei cambiamenti degenerativi correlati al LBP.
Tuttavia, lelevata incidenza di falsi positivi (soggetti
asintomatici con alterazioni degenerative del disco)
ha avuto un impatto significativo sulle prestazioni di
precisione del sistema.

Ricordiamo che le applicazioni di Al per CAD non
si limitano alle immagini radiologiche della colonna
vertebrale. Luso dell'Al & stato sfruttato anche nella
diagnosi di LBP da dati clinici.

Gia nel 1988 uno studio preliminare di Mathew et al.
¢ aveva dimostrato che 'Al era in grado di superare i
medici nella diagnosi differenziale di LBP, sciatalgia o
altre patologie spinali.

Lee et al.® hanno sviluppato un sistema in grado di
prevedere l'intensita del LBP basato sull'integrazione
dei dati cerebrali (fMRI) e della variabilita della fre-
quenza cardiaca. Il modello ha dimostrato di anticipa-
re l'esacerbazione del LBP nei pazienti che mostrano
un aumento del flusso sanguigno cerebrale nel tala-
mo, nella corteccia cingolata prefrontale e posteriore
e un aumento della variabilita della frequenza cardia-
ca con unaccuratezza del 92,5%.
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Inoltre, i sistemi di intelligenza artificiale proposti da
Chae® e Cho® sono stati in grado di calcolare auto-
maticamente diversi parametri spinopelvici predittivi
della deformita della colonna lombare utilizzando i
raggi X lombari in modo molto accurato.
Diversamente, Fortin e colleghi sono stati gli unici ad
analizzare la composizione del muscolo paraspinale
in pazienti con LBP, raggiungendo un coefficiente di
affidabilita intra-valutatore di 0,95-0,99 ¢,
Complessivamente la maggior parte degli studi pit re-
centi ha mostrato un alto grado di accuratezza e confor-
mita con le tecniche convenzionali, aprendo nuove pro-
spettive nella diagnosi e nel trattamento del LBP, oltre
a migliorare le attivita che richiedono tempo e fornire
nuove informazioni da dati altrimenti inutilizzati.
Limplementazione dei sistemi di Al in sanita, in par-
ticolare in termini di strumenti che implicano una
ripercussione clinica diretta nella formulazione di
diagnosi o decisioni cliniche, sta indubbiamente de-
terminando un cambio di paradigma, con notevoli
problemi etici e normativi . In particolare, anche se
apparentemente autonomi, tali sistemi devono es-
sere sempre accompagnati dal giudizio dei clinici in
merito all'iter diagnostico. Inoltre, occorre prestare
particolare attenzione considerando l'enorme quan-
tita di dati personali utilizzati per addestrare i sistemi
di intelligenza artificiale al fine di evitare la divulga-
zione involontaria di informazioni private. Sara dun-
que necessario considerare e normare la raccolta e
l'analisi dei dati sia dal punto di vista etico che della
privacy tenendo conto che l'uso di Al e CAD puo ef-
fettivamente migliorare il processo diagnostico e di
conseguenza gli esiti dei pazienti.

Nell'ambito delle valutazioni cliniche sul dolore, lo
studio di Sankaran e al. ® conclude che l'Al e il ML
(machine learning) possono distinguere tra controlli
sani e persone con vari tipi di dolori, stratificando i
dati da scale del dolore auto-compilate. Quindi ['Al
puo essere utilizzata per confrontare le misure sog-
gettive e oggettive del dolore. Questo puo aiutare a
differenziare le eziologie del dolore (organico vs non
organico) e possibilmente scoprirne nuovi tipi. | dati
risultanti possono essere utilizzati anche per svilup-
pare nuove classificazioni cliniche per il dolore.
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| metodi tradizionali di valutazione del dolore hanno
limitazioni significative a causa dell'elevata variabilita
nei punteggi di intensita riportati dai pazienti e nel-
la percezione da parte di individui diversi. C'¢ biso-
gno di metodi di rilevamento e riconoscimento del
dolore generalizzati e automatici. In una autorevole
review statunitense ! vengono analizzati i metodi di
machine learning (ML) e deep learning (DL) allavan-
guardia in questo campo, nonché le tecniche di ge-
stione del dolore.

Gli autori concludono che la maggior parte de-
gli studi piu recenti si & concentrata sui compiti di
classificazione mentre pochissimi hanno esplorato
la diagnosi e la gestione del dolore. Lutilizzo delle
tecniche di machine learning (ML) come strumenti di
supporto per i clinici ha un immenso potenziale nel
campo della gestione del dolore.

Lanalisi dellimmagine facciale, ad esempio, apre la
strada a un sistema decisionale automatizzato per
la valutazione del dolore 34336573839) fornendo un
modo oggettivo per la sua valutazione attraverso
il riconoscimento delle espressioni facciali. Questo
tipo di analisi riduce le distorsioni date dalla perce-
zione dell'osservatore, basate su manifestazioni tradi-
zionali del dolore ®.

L'intelligenza artificiale pud anche essere usata per
pronosticare la risposta del dolore al trattamento.
Sapere chi probabilmente sara maggiormente re-
sponsivo al trattamento rispetto a chi potrebbe non
esserlo pud aiutare a personalizzare il piano di trat-
tamento. Dobbiamo inoltre considerare che le car-
telle cliniche elettroniche stanno diventando uno
standard internazionale: & quindi possibile elaborare
volumi elevati di dati per studiare correlazioni finora
non considerate, prevedendo addirittura la probabi-
lita di un paziente di manifestare dolore nel futuro.

LAl per la rilevazione del dolore mediante
dispositivi indossabili

| dati fisiologici sono diventati un altro tipo di input
per la valutazione del dolore con lAl®2. | dati fisio-
logici collegati in algoritmi possono essere raccolti
attraverso parametri vitali del paziente (“40414243),

| dispositivi indossabili hanno visto un picco nell'u-
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tilizzo dovuto alla loro efficacia in termini di facilita
d'uso e costanza nella raccolta di dati in tempo reale
e anche in termini di costi (Fig. 4).

Susam et al * hanno dimostrato che l'identificazione
del dolore potrebbe essere eseguita con precisione
utilizzando un singolo sensore indossabile. Questa
semplicita si traduce in velocita ed efficienza nella
valutazione del dolore.

Abdollahi et al * hanno raccolto dati di movimento
attraverso un dispositivo indossabile situato sul tron-
co di pazienti affetti da lombalgia classificandoli in
alto, moderato e basso rischio. Il dispositivo ha per-
messo la distribuzione dei pazienti in diverse sessioni
di fisioterapia in base alle loro categorie di rischio,
che alla fine ha influito sul grado di recupero.

La tecnologia ci offre lopportunita di farci aiutare
anche a mettere da parte le abitudini piu dannose:
se sviluppata in modo non invasivo ed intelligente,
pud rappresentare un prezioso alleato per il nostro
benessere. Esistono per esempio dispositivi indos-
sabili che monitorano costantemente la postura per
migliorarla utilizzando il biofeedback per tracciare la
postura dell'utente, erogando una vibrazione quando
inizia ad assumere una postura scorretta.
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B LE TERAPIE DIGITALI E LE
APPLICAZIONI MOBILI NEL DOLORE
MUSCOLOSCHELETRICO

Terapie digitali

La medicina digitale offre ai pazienti e agli operatori

sanitari strumenti intelligenti e accessibili per affronta-

re unampia gamma di condizioni attraverso misurazioni

di alta qualita, sicure ed efficaci e interventi basati sui

dati. Come disciplina, la medicina digitale racchiude sia

unampia competenza professionale che responsabilita
riguardanti luso di questi strumenti digitali.

Il futuro della medicina digitale comporta l'evolu-

zione dei sistemi basati sull'lntelligenza Artificiale

(Al) che possono consentire l'acquisizione e la dif-

fusione di informazioni in possibili formati come i

seguenti:

e flussi di dati: i dati possono arrivare in minuti o
millisecondi (ad es. monitoraggio continuo del
glucosio, informazioni sulla frequenza cardiaca);

® dati algoritmici: risultati prodotti da algoritmi ese-
guiti su grandi campioni di dati (ad esempio, se-
quenziamento genomico);

® dati algoritmici condivisi dalla macchina: un algo-
ritmo condivide un risultato digitale (esiste un con-

Fig. 4 Illustrazione della progettazione di dispositivi indossabili.
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testo limitato per consentire a un essere umano di

correggere i falsi positivi/negativi in tempo reale).
| prodotti della medicina digitale possono essere uti-
lizzati indipendentemente o insieme a prodotti far-
maceutici, biologici, dispositivi o altri prodotti per
ottimizzare la cura del paziente e i risultati sanitari.
La cura farmacologica del dolore pud portare talvolta
a risultati non ottimali.
Le terapie digitali multisessione hanno dimostrato di
avere successo per il dolore cronico. Per il dolore acuto
e cronico, le terapie a distanza forniscono un accesso
alle cure indipendente, domiciliare e su richiesta.
| servizi di eHealth si sono recentemente sviluppati e
in molti casi sono risultati innovativi per la gestione
del dolore.
Una recente revisione sistematica della letteratura ha
determinato lefficacia delle tecnologie sanitarie digi-
tali nella gestione del dolore cronico 9,
Nonostante vi sia poca differenza di opinione negli
studi che hanno analizzato questo argomento, tutti
supportano lidea che gli interventi digitali aiutino i
pazienti a gestire meglio il loro dolore.
Uno studio di Lambert et al. ) del 2017 ha discusso
quanto fosse efficiente fornire programmi di eserci-
zi domiciliari utilizzando unapplicazione insieme a
messaggi di testo e telefonate per rispondere a una
domanda pratica sullefficacia di un "insieme" di in-
terventi erogati tramite tecnologia, a confronto con
l'utilizzo di dispense cartacee.
Un altro studio di Bennell et al.“® ha affermato che
gli approcci tradizionali utilizzati dai fisioterapisti per
somministrare lesercizio ai pazienti con disturbi mu-
scoloscheletrici, rispetto a un quadro di programma-
zione degli esercizi basato sul web accessibile al pubbli-
co, hanno portato a un migliore controllo dei sintomi.
Rutledge et al.*) hanno confrontato gli effetti della
CBT (terapia cognitivo-comportamentale) fornita per
telefono per la gestione del dolore con quelli della
terapia di supporto che fondamentalmente compor-
ta l'educazione utilizzando libri di testo standard, la-
scolto attivo e il mantenimento dei farmaci attuali e
della pratica terapeutica.
Altri studi ®® hanno valutato lefficacia di un program-
ma interattivo online rispetto a un gruppo di controllo.
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L'uso delle tecnologie digitali nella gestione del dolo-
re si sta dimostrando efficace nell'aumentare la com-
pliance e la fiducia nellutilizzo dell'intervento tecno-
logico, migliorando sia lintensita del dolore che la
qualita del sonno.

Applicazioni mobili per il dolore cronico

Luso di tecnologie cognitive come quelle basate
sull'intelligenza artificiale, nel fornire cure personaliz-
zate, sulla base delle prove disponibili, € quindi una
proposta interessante per la medicina del dolore.

Le app che consentono lintervento precoce e il mo-
nitoraggio potrebbero iniziare a spostare la pratica
medica dal trattamento alla prevenzione e allinter-
vento precoce.

Nonostante il peso globale del dolore cronico sia
molto elevato, con tassi di prevalenza che gia nel 2013
erano compresi tra il 19% e il 37% ), la gestione della
malattia non & ancora molto efficace a lungo termine.
Un'ampia indagine traslazionale su pazienti con dolore
cronico suggerisce un tasso di remissione di circa il 50%
dopo un anno con un tasso di non recupero fino al
78% 2. Una recente revisione sistematica ha suggerito
che circa i due terzi delle persone con lombalgia aspe-
cifica soffrivano ancora di dolore dopo un anno®.
Anche se sono disponibili opzioni di trattamento effi-
caci, come il trattamento medico conservativo, la tera-
pia fisica, la psicoterapia o la riabilitazione multidisci-
plinare in contesti di cure primarie e specialistiche, per
ridurre i sintomi #4*>%), questi trattamenti spesso sem-
brano adeguati solo per un breve periodo tempo con
prove insufficienti per un'efficacia a lungo termine ),
Grazie al considerevole aumento dell'utilizzo dei di-
spositivi mobili negli ultimi anni, le opzioni di tratta-
mento basate su applicazioni dedicate al dolore, che
si affiancano a quelle di uso pit comune, iniziano ad
essere sempre piu diffuse (Fig. 5).

Tali programmi basati su app potrebbero consentire ai
pazienti di diventare piu indipendenti nella gestione
del dolore al fine di prevenire le ricadute ©®.

Luso di un'app, quindi, potrebbe essere utile, in par-
ticolare in ambito ambulatoriale per la gestione del
dolore . Tali programmi digitali sono convenienti e
facili da implementare nella gestione del dolore cro-
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nico ©%¢), Inoltre, gli interventi basati su app sono ac-
cessibili quasi 24 ore su 24, 7 giorni su 7 ed evitano
vincoli geografici per le persone che risiedono in zone
rurali o remote (623,

| primi studi sugli interventi basati su dispositivi mobili
per i pazienti con dolore hanno principalmente stu-
diato ['usabilita e l'accettabilita delle app per i pazienti
con dolore acuto e cronico ®; tuttavia, queste revisioni
non avevano valutato lefficacia e la qualita di tali app
nella gestione del dolore cronico non oncologico.
Nella meta-analisi di Pfeifer et al. del 2020 é stata in-
dagata in primo luogo, l'efficacia dei trattamenti ba-
sati su applicazioni mobili per il dolore e in secondo
luogo, la qualita delle app in termini di contenuto, fa-
cilita d'uso e funzionalita dal punto di vista dell'uten-
te ®8 dimostrandone ['utilita nel controllo del dolore
cronico non oncologico.

Attualmente diversi Paesi europei e non, hanno mes-
so a punto alcune app dedicate al dolore cronico in
termini di educazione del paziente, di raccolta di dati
clinici inerenti il dolore e ['utilizzo di farmaci, allo sco-
po anche di ridurne 'abuso.

Fig. 5 Rappresentazione delle applicazioni mobili per smartphone.
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Dobbiamo considerare che i metodi tradizionali di valu-
tazione del dolore sono vulnerabili agli errori di richiamo
e ai bias poiché si basano sulla segnalazione retrospettiva
delle variazioni del dolore ®. La percezione del dolore
combinata con la misurazione dei cambiamenti funzionali
e dei parametri fisiologici da esso influenzati sono impor-
tanti dati di outcome secondari per valutare lefficacia. |
metodi che richiedono una valutazione del dolore fre-
quente e ripetuta e le caratteristiche ad esso associate,
sono necessari per formulare strategie di gestione del
dolore cronico. Questo approccio era precedentemente
ostacolato sia dalle risorse richieste per una raccolta di
dati cosi vasta, sia dalla complessita dellanalisi statistica
richiesta per interpretare i set di dati risultanti.

Per far progredire i dispositivi medici (DM) e il loro
utilizzo nella ricerca sulla medicina del dolore, & im-
perativo valutare la sfera normativa globale. Nell'ulti-
mo decennio sono state sviluppate leggi e linee guida
normative sul DM dall'Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) ©9, ['Agenzia di regolamentazione dei
medicinali e dei prodotti sanitari (MHRA)®", la Food
and Drug Administration (FDA)®® e il National Institu-
te for Health and Care Excellence (NICE) ).

Tuttavia, ci sono complessita nella valutazione delle
applicazioni basate sull'intelligenza artificiale che ri-
entrano nella categoria dei DM . Cio include inter-
venti che utilizzano algoritmi basati su modelli di ML
che possono essere classificati come dispositivi me-
dici. Inoltre, lo sviluppo di applicazioni di intelligenza
artificiale richiede prove documentali che le fasi di
pianificazione, progettazione e sviluppo soddisfino le
regole dell'Organizzazione Internazionale per la Stan-
dardizzazione (ISO) accettate a livello globale.

La regolamentazione e gli standard richiesti per le
nuove innovazioni dipendono anche dalla classifi-
cazione della malattia. Lattuale classificazione delle
condizioni di dolore acuto e cronico impiega le linee
guida pubblicate dall'Associazione Internazionale per
lo Studio del Dolore (IASP). | medici che valutano il
dolore sia acuto che cronico stanno prendendo in
considerazione modifiche alle linee guida per fornire
diagnosi migliori e migliorare i risultati per i pazienti.
La prevalenza delle applicazioni del DM alliinterno
della ricerca sul dolore sembra essere moderata ed &
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presente soprattutto in paesi come |'America e la Ger-
mania. La Cina sembra essere attualmente ['unico paese
in Asia ad aver condotto uno studio per valutare luso
delle applicazioni DM tra i pazienti con dolore cronico.
Esiste tuttavia una mancanza di uniformita tra le va-
lutazioni utilizzate all'interno delle applicazioni, che
nella maggior parte dei casi sembrano non essere spe-
cifiche per un particolare gruppo di pazienti. Spesso
gli studi non riportavano condizioni sottostanti o se il
dolore aveva una diagnosi clinica.

Pertanto, non & sempre facile dimostrare che gli uten-
ti abbiano un vero beneficio clinico dal loro utilizzo.
Cio suggerisce che ci sono pochi dati quantificabili
per fornire una conclusione completa in termini di
generalizzabilita e fattibilita di queste applicazioni a
livello globale.

Le applicazioni mobili sono comunque cresciute ra-
pidamente per supportare la gestione dei disturbi
dolorosi come l'emicrania, il mal di schiena e la fibro-
mialgia offrendo componenti educativi, piattaforme
di esercizi, tecniche di rilassamento e opzioni basate
sulla consapevolezza, solo per citarne alcuni. Queste
opzioni forniscono feedback e consentono il coinvol-
gimento e ladesione degli utenti. Questo potrebbe
spiegare perché le applicazioni mobili hanno dimo-
strato risultati migliori rispetto ad altre applicazioni
DM nella gestione del dolore cronico. Un altro aspet-
to da considerare € l'inclusione di questi set di dati per
mantenere un approccio strutturato al fine di fornire
uneffettiva continuita dell'erogazione dellassistenza.
Le prove che coinvolgono applicazioni DM che incor-
porano algoritmi clinici basati sull'intelligenza artifi-
ciale per migliorare la valutazione del dolore e degli
esiti nei pazienti con dolore neoplastico, sembrano
incoraggianti "9,

Solem et al. colleghi hanno riferito che i partecipanti
adulti erano favorevoli all'utilizzo di interventi di au-
togestione basati sul DM per la gestione del dolore
cronico ). | pazienti hanno ritenuto che l'accessibilita,
l'usabilita e la personalizzazione fossero vitali per gli
strumenti DM e hanno suggerito che questi dovreb-
bero essere ulteriormente sviluppati per distrarli dal
dolore, indipendentemente dall'intensita del sintomo
e dalla capacita cognitiva.
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Nellera del COVID-19, gli studi clinici digitali si sono
dimostrati altamente efficaci e preziosi per la conti-
nuita della ricerca clinica. Gli studi clinici tradizionali
hanno dimostrato la validita, l'accettabilita e la soste-
nibilita degli interventi, mentre gli studi clinici digitali
potrebbero sfruttare le tecnologie per coinvolgere e
riportare misurazioni specifiche dello studio, associa-
te agli interventi testati ad un costo inferiore "0,

La concettualizzazione degli studi clinici digitali per la
medicina del dolore potrebbe avere ulteriori vantaggi,
soprattutto per i pazienti che potrebbero segnalare
quotidianamente episodi di dolore sugli applicativi
per smartphone.

Cio consentirebbe ai medici di migliorare la loro valu-
tazione utilizzando lanalisi digitale per progettare al
meglio i percorsi clinici per i pazienti.

Inoltre i set di dati aggregati che si ottengono grazie
all'utilizzo delle app possono essere utilizzati per pro-
muovere la ricerca clinica in medicina del dolore.

| risultati degli studi che hanno analizzato lefficacia
delle app per la gestione del dolore cronico muscolo-
scheletrico indicano che le applicazioni mobili posso-
no quindi essere utili per ridurre il dolore, soprattutto
a lungo termine.

Tuttavia, saranno necessari ulteriori studi per indaga-
re su quali programmi funzionano meglio e per quale
popolazione.

B LA REALTA VIRTUALE E LA SUA UTILITA
NEL DOLORE CRONICO

Definizione

L'idea di coinvolgere i cinque sensi di una persona im-
mergendola nel vivo dellazione, che si svolge in un
ambiente simulato, non & un concetto nuovo.

La Realta Virtuale (Virtual Reality-VR), termine intro-
dotto gia nel 1989 da Jaron Lanier rappresenta un ossi-
moro che accosta l'esistenza oggettiva “reale” ad una
“virtuale” non realmente esistente. Essa consiste nel-
la simulazione all'elaboratore di una situazione reale
con la quale il soggetto umano pud interagire, a volte
per mezzo di interfacce non convenzionali, estrema-
mente sofisticate, quali occhiali (visori) e caschi su cui
viene rappresentata la scena e vengono riprodotti i
suoni; spesso vengono utilizzati anche guanti dotati
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di sensori per simulare stimoli tattili e per tradurre i
movimenti in istruzioni per il software. Simili tecniche
sono usate, tra laltro, nei videogiochi, nell'addestra-
mento militare dei piloti, nella modellistica di siste-
mi microscopici o nello studio delle proprieta delle
biomolecole. Il fine della realta virtuale & simulare un
ambiente reale per mezzo di tecnologie elettroniche,
sino a dare a chi la sperimenta l'impressione di trovar-
si realmente immerso in quellambiente.

La Realta Aumentata (Augmented Reality-AR) si basa
sullampliamento o sull'integrazione della realta cir-
costante con immagini generate al computer, che
modificano 'ambiente originario senza influire sulle
possibilita di interazione.

La distinzione tra VR e AR é peraltro artificiosa: la re-
alta mediata, infatti, pud essere considerata come un
continuo, nel quale VR e AR si collocano adiacenti e
non sono semplicemente due concetti opposti.

Cenni storici

Gia dalla meta del XX secolo, Morton Heilig, parlo del
cosiddetto "cinema esperienza’ (Experience Theater)
che poteva immergere lo spettatore nellazione che si
svolgeva sullo schermo, coinvolgendo tutti i sensi in
maniera realistica; egli costrui un prototipo, denomi-
nato Sensorama, nel 1962, che proiettava cinque film
che coinvolgevano la vista, l'udito, lolfatto e il tat-
to dello spettatore. Il Sensorama era un dispositivo
meccanico costruito prima dei computer digitali, che
funziona ancora oggi.

Nel 1968 Ivan Sutherland, cred quello che é consi-
derato il primo visore. Era primitivo sia in termini di
interfaccia utente sia di realismo.

Il primo dispositivo che possa essere considerato di
realta virtuale é stato l'Aspen Movie Map realizzato
sotto forma di software nel 1977. Il principale scopo
di questo simulatore era ricreare virtualmente Aspen,
cittadina del Colorado; agli utenti era concesso di
camminare per le vie in modalita estate, inverno e in
modalita poligonale.

La nascita del termine Virtual Reality (VR), risale al 1989,
anno in cui Jaron Lanier, uno dei pionieri in questo cam-
po, fondo la VPL Research (Virtual Programming Lan-
guages, "linguaggi di programmazione virtuale").
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Negli anni novanta, il termine realta virtuale & stato
poi eccessivamente utilizzato fino a produrre l'effetto
opposto e a cadere in disuso; ma negli ultimi anni il
concetto di VR é stato rivalutato anche alla luce delle
sue possibili diverse applicazioni, tanto che il mercato
di AR/VR ammonta a pit di un miliardo di dollari e si
prevede che continuera a crescere entro pochi anni.

Caratteristiche della VR

Attraverso la manipolazione di tre variabili (spazio,

tempo e interazione) e la disponibilita di un’interfac-

cia grafica, & possibile creare una dimensione caratte-
rizzata da un forte senso di realta, per cui il soggetto
crede di trovarsi in quel mondo e di potervi interagire.

Questa semplice descrizione riassume gia le due prin-

cipali caratteristiche dellambiente virtuale:

1. la percezione di essere davvero in quel mondo.
Tale sensazione & amplificata dall'utilizzo di stru-
mentazioni apposite: un software in grado di ri-
produrre ambienti 3D, un visualizzatore per la re-
alta virtuale, sistemi audio integrati che offrono il
supporto al surround;

2. la possibilita di interagire con movimenti di cor-
po, testa e arti aumentando la sensazione di po-
tersi impadronire di quella dimensione. Ad esem-
pio strumenti (cyber-gloves, arti virtuali, joypad,
ecc..) che permettono all'utente di toccare, spo-
stare, manipolare o apportare modifiche agli og-
getti virtuali come fossero reali.

Classificazione della VR e AR

A seconda del grado di immersione e coinvolgimento,

si distinguono tre tipi di VR

1. Realta Virtuale Immersiva (RVI). E accompagna-
ta da una forte sensazione di immersione nello
spazio esplorabile visivamente, grazie alla possi-
bilita di interagire con gli oggetti raffigurati vir-
tualmente.

2. Realta Virtuale Non Immersiva (desktop RV). Non
suscita una sensazione di coinvolgimento poiché
'ambiente creato non viene percepito come reale.

3. Augmented Reality (AR). Permette di sovrapporre
le immagini generate dal computer a quelle reali
aumentandone il contenuto informativo.
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Effetti collaterali

La VR e la AR, non essendo sostanze biologiche, non
provocano reazioni avverse dirette, ma tra gli effetti
collaterali si ricorda la cinetosi, ovvero un disturbo
neurologico che alcuni individui provano in seguito
a spostamenti ritmici o irregolari del corpo durante
un moto (ad esempio in altalena, su di una giostra o
durante viaggi con mezzi di trasporto come nave, au-
tomobile, aereo).

Applicazioni della VR e AR in medicina

In generale, i campi di applicazione della VR in ambito
medico sono principalmente:

® |a riabilitazione motoria e cognitiva;

® |a terapia di disturbi psichiatrici;

® [apprendimento in un contesto di simulazione.

In questi contesti, la costruzione di un mondo virtuale
in cui il soggetto pud avere il controllo si rivela parti-
colarmente efficace.

Ruolo della VR nel dolore cronico

Le tecnologie basate sulla realta virtuale (VR) sono
considerate uno strumento terapeutico per gestire la
percezione del dolore e le condizioni di salute men-
tale.

L'attuale trattamento del dolore cronico, comprende
luso di farmaci, di devices impiantabili e di terapie
riabilitative. Questi approcci tuttavia presentano dei
limiti, per cui si rende necessario sviluppare nuove
strategie per i pazienti affetti da dolore cronico.

Gli obiettivi della “riabilitazione del dolore cronico”
dovrebbero includere la riduzione dei livelli di dolore,
il superamento dei problemi psicologici ad esso lega-
ti e la riduzione della dipendenza dall'uso di farmaci
antidolorifici.

Le continue scoperte neurobiologiche hanno genera-
to nuove idee per lo sviluppo della riabilitazione non
farmacologica, come la fisioterapia, la terapia psico-
logica e la chirurgia, per trattare il dolore. La sem-
plice manipolazione psicologica, come la distrazione
dellattenzione, puo ridurre significativamente l'inten-
sita del dolore perché gli stati cognitivi ed emotivi
hanno una importante influenza sulla sua percezione.
La realta virtuale (VR) & uno strumento potenzialmen-
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te potente per alleviare il dolore ", Essa puo fornire
agli utenti ambienti tridimensionali (3D) e stimoli mul-
tisensoriali; pud produrre scenari terapeuticamente
utili e consentirne un uso appropriato .

Ricerche recenti hanno dimostrato che la realta vir-
tuale & uno strumento promettente per aiutare a ri-
durre il dolore tra le persone sottoposte a procedure
mediche ™), endoscopie urologiche ™), terapia fisica
(%) e procedure dentistiche "”). Una revisione condotta
da Malloy e Milling " nel 2010 ha valutato gli effetti
della distrazione VR sull'alleviamento di diversi tipi di
dolore. Kenney et al." hanno condotto una meta-a-
nalisi per esaminare lefficacia della distrazione VR
nella gestione del dolore acuto e cronico. Uno stu-
dio di Scapin et al.® ha valutato gli effetti della VR
nel trattamento dei pazienti ustionati. La revisione di
Mallari et al.® nel 2019 ha confrontato gli effetti dei
trattamenti VR e non VR sulla riduzione del dolore
acuto e cronico tra gli adulti. Un altro studio condot-
to da Indovina et al.® ha valutato l'uso della realta
virtuale per la gestione del dolore e dell'angoscia du-
rante le procedure mediche. Una revisione di Pittara
®) ha valutato gli effetti della VR sulla gestione del
dolore nel cancro. Una revisione sistematica condot-
ta da Wittkopf ® ha esaminato lefficacia della realta
virtuale interattiva nella gestione della percezione
del dolore acuto e cronico.

Tuttavia, gli studi inizialmente condotti sulla VR nel
dolore erano limitati dalla combinazione dei risultati
complessivi del dolore acuto e cronico, dall'indagine
eseguita solo su alcuni tipi di dolore, dalla mancanza
di valutazione degli effetti dell'intervento VR su an-
sia, depressione e umore e dalla mancanza di coper-
tura di gruppi di pazienti di eta diverse.

La revisione sistematica di Wong e al." ha suggerito
che la realta virtuale immersiva possa fornire poten-
zialmente un modo per esporre i pazienti a un am-
biente generato dal computer piu attraente, che ha
maggiori probabilita di esercitare un'influenza sulla
riduzione del dolore rispetto alla realta virtuale non
immersiva. Una realta virtuale immersiva fornisce piu
informazioni sensoriali che aiutano la persona ad al-
lontanarsi dalla percezione del dolore.

Infatti, gli esseri umani hanno una capacita di atten-
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zione limitata e un compito di distrazione potrebbe
lasciare meno risorse cognitive disponibili per l'elabo-
razione del dolore ®.

La realta virtuale si & inoltre rivelata efficace al pari del-
la terapia dello specchio (mirror therapy) nellalleviare
il dolore da deafferentazione o da arto fantasma .
Leffetto della realta virtuale sul dolore tuttavia non
sembra essere dovuto soltanto al beneficio della di-
strazione, tanto che in un recentissimo studio francese
7 si & ipotizzato che la VR, combinata con suggestioni
ipnotiche, aumentasse la soglia del dolore. In questo
lavoro, sono stati inclusi 60 volontari sani per riceve-
re stimolazioni nocicettive. La prima serie di stimoli
termici consisteva in 20 stimolazioni a 60°C (durata
500 millisecondi) per attivare i potenziali evocati dal
calore da contatto. La seconda serie di stimoli termi-
ci consisteva in rampe (1°C/secondo) per determinare
la soglia del dolore da calore. Durante l'esperimento
sono stati registrati anche lelettrocardiogramma, le
risposte di conduttanza cutanea, la frequenza respira-
toria e l'indice di nocicezione dell'analgesia.

Si & ottenuto un piccolo ma significativo aumento
della soglia del dolore nel gruppo di pazienti sotto-
posti a VR rispetto al gruppo di controllo e i parte-
cipanti hanno mostrato una chiara riduzione del loro
tono simpatico autonomo.

Questo risultato, che necessitera di ulteriori studi a
supporto, conferma il fatto che la VR potrebbe agire
anche con meccanismi ancora da esplorare in modo
positivo sul dolore cronico ad esempio modulando la
soglia di percezione dell'impulso e rendendo quindi
questa condizione pil sopportabile.

| risultati promettenti della realta virtuale, in partico-
lare la realta virtuale immersiva, incoraggiano la sua
applicazione come terapia aggiuntiva nelle pratiche
cliniche.

E infatti recente l'autorizzazione da parte della Food
and Drug Administration (FDA) statunitense della
commercializzazione di “EaseVRX’, un sistema di real-
ta virtuale (VR) immersiva — fruibile con prescrizione
medica - che utilizza la terapia cognitivo-comporta-
mentale per ridurre il dolore lombare cronico in pa-
zienti adulti (novembre 2021).

Dato leffetto dannoso del trattamento farmacologi-
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co, molti autori stanno inoltre proponendo l'uso del-
la VR al posto dei metodi tradizionali di trattamento
del dolore o come tecnica analgesica aggiuntiva (re-
scue dose).

In futuro sara necessario approfondire lo studio di
nuove aree applicative della VR, come un confronto
degli effetti tra trattamento autosomministrato e gui-
dato, indagini sulla popolazioni di eta diverse, con pa-
tologie dolorose diverse possibilmente distinte sulla
base dei meccanismi fisiopatologici e una valutazione
degli effetti collaterali.

Grazie alla crescente applicazione e al continuo svi-
luppo delle tecnologie VR tra gli operatori sanitari,
dovrebbero essere condotti piu studi randomizzati
controllati (RCT) per fornire prove cliniche altamente
credibili sull'efficacia della VR nei pazienti con dolore
cronico ed eventualmente anche su un suo effetto
neurobiologico.

B LA TELEMEDICINA

Definizione

L'Organizzazione mondiale della sanita (OMS) defini-
sce, la Telemedicina come «l'erogazione di servizi di
cura e assistenza, in situazioni in cui la distanza € un
fattore critico, da parte di qualsiasi operatore sanita-
rio attraverso 'impiego delle tecnologie informatiche
e della comunicazione per lo scambio di informazioni
utili alla diagnosi, al trattamento e alla prevenzione di
malattie e traumi, alla ricerca e alla valutazione e per la
formazione continua del personale sanitario, nell'inte-
resse della salute dell'individuo e della comunita».

Cenni storici

La Telemedicina ha avuto una grande trasformazio-
ne negli ultimi anni proprio a seguito dell'incremento
del fattore tecnologico determinando una mutazione
rispetto alla prima fase.

Il termine Telemedicina é stato introdotto tra la fine
degli anni 60 e i primi anni '70 dal medico statuniten-
se Kenneth Bird per indicare “la pratica della medicina
senza l'usuale confronto fisico tra medico e paziente,
utilizzando un sistema di comunicazione interattivo
multimediale “,

In ambito nazionale il primo riscontro di un sistema di
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telemedicina risale agli anni 30 quando Guglielmo
Marconi e Guido Guida, consapevoli dell'importan-
za della rapidita delle informazioni nel primo soc-
corso, costituirono nel 1934 il Centro Internazionale
Radio Medico (CIRM), nato con lo scopo di dare assi-
stenza sanitaria via radio agli uomini in mare e tutt'o-
ra operativo sotto il controllo del Ministero delle
Infrastrutture e delle Mobilita Sostenibili.

Intorno agli anni 60, l'impiego della tecnologia co-
siddetta «analogica» (telegrafo, radio e televisione) &
stata in grado di ridurre il rischio da ritardo nella cura,
stabilizzando il paziente, anticipando la diagnosi o
predisponendo la struttura sanitaria a unoperazione
ancor prima che il paziente arrivasse in ospedale. Lo
sviluppo del teleconsulto ha favorito lo scambio di
informazioni in ambito medico scientifico. Limpiego
era, pero, caratterizzato da un utilizzo limitato dei si-
stemi, dalla scarsa qualita delle informazioni scambia-
te, dalla difficolta di archiviazione delle stesse e dalla
limitata interazione con il paziente e con i medici.
Successivamente la telemedicina si € evoluta insie-
me alla prima digitalizzazione e, negli anni '80, con
l'avvento e la diffusione del computer. In questo pe-
riodo si & avuto un aumento esponenziale dei servizi
di telemedicina favoriti dalla capacita di generare e
archiviare dati e di integrarli con i sistemi di teleco-
municazione.

Ma é solo con lo sviluppo di internet, delle tecno-
logie di trasmissione di dati, lo sviluppo della posta
elettronica e, successivamente, degli smartphone,
delle piattaforme social, degli strumenti di condivi-
sione e degli strumenti medici indossabili in grado di
monitorare i parametri fisici, che la telemedicina si
sta evolvendo in un servizio sempre pit complesso.

Importanza della telemedicina

La telemedicina rappresenta oggi un servizio in cui la
tecnologia € in grado di offrire prestazioni proatti-
ve nella diagnostica per immagini ad alta definizione,
nellelaborazione, nella trasmissione e condivisione dei
parametri, supportando i medici e i sanitari attraverso
l'applicazione di algoritmi di intelligenza artificiale.
Tutto cio risulta possibile grazie alla capacita dei
computer di elaborare una quantita di informazioni
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prima impensabili e a una sempre maggiore veloci-
ta di trasmissione. Si pensi al monitoraggio costante
di malati cronici (cardiopatici o diabetici) attraverso
strumenti medici indossabili o esterni che forniscono
informazioni al medico e che, sulla base di un softwa-
re, sono in grado di rilevare parametri anomali avvi-
sando il medico in tempo reale.

Quasi tutte le specialita mediche sono interessate da
questa innovazione, cosi come possONo essere par-
te del sistema di telemedicina la quasi totalita delle
professioni sanitarie: infermieri, logopedisti, assistenti
socio-sanitari e, in generale, tutti i soggetti compresi
nell'accezione sanitaria di caregiver. La telemedicina
sta acquistando in tutto il mondo un ruolo sempre pitl
determinante nei sistemi sanitari. Sono in costante cre-
scita i Paesi che incrementano progetti di telemedici-
na sempre pit complessi. In Italia, si & reso necessario
superare le linee di indirizzo nazionali del 2014, con la
definizione delle indicazioni nazionali per l'erogazione
di prestazioni in telemedicina per la fornitura di servi-
zi ambulatoriali specialistici del 27 ottobre 2020, ela-
borate dal Centro Nazionale per la Telemedicina e le
Nuove Tecnologie Assistenziali dell’lstituto Superiore
di Sanita in collaborazione con la Cabina di Regia NSIS
del Ministero della Salute ed emanate quale accordo
della Conferenza permanente Stato Regioni e Province
autonome di Trento e Bolzano del 17 dicembre 2020.
Non possiamo poi dimenticare che la telemedicina in
questo periodo segnato dalla pandemia da COVID-19
ha avuto un incremento esponenziale per fronteggia-
re l'isolamento.

E evidente che l'atto medico resta centrale ma & deter-
minato dalla conoscenza del paziente, dall'esame del-
la parametrazione costante e dal grado di affidabilita
di un software addestrato a comprendere quando un
determinato parametro registrato possa 0 meno qua-
lificarsi come conforme sulla base di un precedente
addestramento di machine learning su un set di dati.
La telemedicina offre quindi grandi opportunita da
una parte in termini di miglioramento delle condizio-
ni di salute della popolazione e di sostegno all’attivita
professionale del medico, dall’altra in termini di enor-
mi possibilita di riduzione di costi e di tempi della
prestazione (Fig. 6).
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Fig. 6 Rappresentazione grafica di un servizio di telemedicina.

Linee di indirizzo in Italia

In Italia le linee di indirizzo nazionali sulla telemedici-
na sono state introdotte dal Ministero della Salute il
17 marzo del 2014 e dovevano costituire lo strumento
operativo da applicare al Sistema Sanitario Nazionale
(SSN) declinato su base regionale.

La telemedicina veniva definita come segue: “una mo-
dalita di erogazione di servizi di assistenza sanitaria,
tramite il ricorso a tecnologie innovative, in particola-
re alle Information and Communication Technologies
(ICT), in situazioni in cui il professionista della salu-
te e il paziente (o due professionisti) non si trovano
nella stessa localita. La telemedicina comporta la
trasmissione sicura di informazioni e dati di carattere
medico nella forma di testi, suoni, immagini o altre
forme necessarie per la prevenzione, la diagnosi, il
trattamento e il successivo controllo dei pazienti. |
servizi di telemedicina vanno assimilati a qualunque
servizio sanitario diagnostico/terapeutico. Tuttavia,
la prestazione in telemedicina non sostituisce la pre-

stazione sanitaria tradizionale nel rapporto personale
medico-paziente, ma la integra per migliorare poten-
zialmente efficacia, efficienza e appropriatezza. La te-
lemedicina deve altresi ottemperare a tutti i diritti e
obblighi propri di qualsiasi atto sanitario”.

Le linee di indirizzo tuttavia non affrontavano com-
piutamente molti aspetti quali la cyber security, la
corretta gestione dei dati personali degli interessati e
la problematica dell'impiego di dispositivi medici di-
gitali (DM). Con queste limitazioni le linee di indirizzo
hanno continuato ad essere la base per i successivi
provvedimenti della Conferenza Stato Regioni e Pro-
vince Autonome (Piano per la sanita digitale 2016, Pia-
no per la cronicita 2016). Solo con i documenti rece-
piti dall’Accordo Stato Regioni e Province autonome
del 17 dicembre 2020, sono state superate le linee di
indirizzo del 2014 , introducendo uno strumento per
il SSN da applicare su base regionale e divenendo il
principale strumento operativo recepito dalle norma-
tive regionali attuali.
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Classificazione delle prestazioni

Secondo le linee di indirizzo nazionali i servizi di te-

lemedicina possono essere classificati nelle seguenti

macro-categorie:

1. telemedicina specialistica;

2. telesalute;

3. teleassistenza sanitaria (nelle quale rientra la tele-
riabilitazione).

Le interazioni medico-paziente dirette o mediate,

oppure le prestazioni svolte tra medici o tra medici

e operatori sociosanitari, erano tutte racchiuse nel-

la categoria denominata «telemedicina specialistica»,

con prestazioni di tipo ambulatoriale.

La telemedicina specialistica comprende prestazioni

di tipo ambulatoriale che prevede interazioni medi-

co-paziente dirette o mediate (televisita), oppure pre-

Gruppi di prestazioni Tipologia

PRESTAZIONI Televisita

AMBULATORIALI

INNOVAZIONI TECNOLOGICHE NEL TRATTAMENTO DEL DOLORE MUSCOLOSCHELETRICO

stazioni svolte tra medici (teleconsulto) o tra medici
e operatori sociosanitari (teleconsulenza medico-sa-
nitaria e assistenza).

La telesalute & un ambito che vuole ricomprendere
lattivita del medico che prende in carico pazienti con
malattie croniche e prevede l'interazione e il telemo-
nitoraggio con il ruolo attivo del paziente.

Per cio che concerne la teleassistenza sanitaria, nel
suo ambito é stato inserito anche il servizio di tele-
riabilitazione da parte delle professioni sanitarie, dei
medici e degli psicologi.

La Tabella 1 riassume le indicazioni nazionali per l'e-
rogazione delle prestazioni di telemedicina in sanita
pubblicate durante il periodo 202072021 (Gabbrielli
F., direttore del Centro Nazionale per la Teleme-

dicina).

Modalita

Videocall real time +
condivisione dati/immagini

TAB. 1 - CLASSIFICAZIONE DELLE PRESTAZIONI DI TELEMEDICINA/TELECONSULTO

Pazienti

Patologie acute/croniche,
situazioni post-acuzie

Teleconsulto in presenza
del paziente

Come televisita

Patologie acute/croniche,
situazioni post-acuzie

Teleassistenza

Videocall con paziente +
uso di dispositivi

Patologie croniche, situazioni
post-acuzie + disabilita, fragilita

Teleriabilitazione

Videocall e/o dispositivi
variamente combinati

Patologie croniche,
situazioni post-acuzie

Disabilita, disturbi specifici

Videocall con paziente

Disabilita, disturbi specifici,
disagi

Teleconsulenza
medico-sanitaria rivolta
al paziente o caregiver

Videocall con paziente

Qualsiasi situazione
che lo richieda purché tracciata

Telepsicologia

Videocall real time +
condivisione dati/immagini

Qualsiasi situazione
che lo richieda,
anche in urgenza

Teleconsulto tra soli
professionisti

PRESTAZIONI
CONSULENZIALI

Videocall e/o messaggistica +
condivisione dati/immagini

Qualsiasi situazione
che lo richieda
purché tracciata con referto

Teleconsulenza
medico-sanitaria tra
professionisti o verso caregiver

Videocall e/o messaggistica +
condivisione dati/immagini

Qualsiasi situazione
che lo richieda
purché tracciata con referto
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PRESTAZIONI CON PROCESSI
DI LAVORI INNOVATIVI

Telemonitoraggio

Utilizzo combinato di sensori,
dispositivi di monitoraggio
continuo h 24 + videocall

Patologie croniche, assistenza
domiciliare, pazienti terminali

Telecontrollo medico

Utilizzo combinato di
dispositivi, piattaforme dati,
controlli a distanza

Patologie croniche, situazioni
post-acuzie, disabilita, fragilita,
prevenzione

Telesorveglianza medica

Utilizzo combinato di
dispositivi, piattaforme dati,
coaching a distanza

Patologie croniche, situazioni
post-acuzie, prevenzione

PRESTAZIONI DOCUMENTALI MG S ge-vAle

Documento Nativo Digitale Qualsiasi situazione lo richieda

rilasciato al paziente

Telecertificazione

Prestazioni non ancora
codificate

Documento Nativo Digitale
rilasciato al paziente

Di seguito si definiscono le principali prestazioni di telemedicina.

e Telemedicina specialistica e televisita
Nellambito della telemedicina specialistica, la tele-
visita si concretizza nell’atto medico del professioni-
sta sanitario che interagisce con il paziente a distanza
(non in presenza) ma in tempo reale. La visita pud av-
venire tra uno o piu medici e paziente o tra medico e
paziente, con quest’ultimo che puo essere anche sup-
portato da un infermiere o da un caregiver.
Attraverso la televisita possono essere affrontate mol-
te visite specialistiche ambulatoriali. Le limitazioni
nellapplicazione dei servizi di telemedicina seguono,
necessariamente, il livello attuale di tecnologia. Cio
vuol dire che ulteriori sviluppi tecnologici validati
scientificamente potranno determinare la produzio-
ne di nuovi protocolli da parte del Centro Nazionale
per la Telemedicina (Gabbrielli F.). Al momento la pri-
ma visita non puo essere svolta in questa modalita. E
possibile invece ricorrervi con un paziente conosciuto
solo se le prestazioni mediche richieste non richiedano
un completo esame obiettivo (ispezione, palpazione,
percussione e auscultazione). Per il SSN la televisita &
erogabile e, quindi, rimborsabile, nei seguenti casi:
® il paziente & inserito in un percorso PAI/PDTA di
una patologia nota;
® | paziente affetto da patologia deve effettuare
una visita di controllo per la conferma o meno
della terapia in corso;
® il paziente necessita di valutazione anamnestica
per la prescrizione di esami;
® | paziente necessita della verifica, da parte del
medico, degli esiti di esami effettuati, per i quali

puo seguire la prescrizione di eventuali approfon-

dimenti, oppure di una terapia.
Lattivazione del servizio di telemedicina puod avve-
nire su proposta del medico, ovvero su richiesta del
paziente attraverso il servizio di prenotazione CUP.
Prima del servizio, a prescindere dalle modalita di in-
gaggio, al paziente o al genitore (se il paziente & un
minore) esercente la potesta genitoriale o al tutore, al
soggetto autorizzato, deve essere chiesta l'adesione
(il consenso informato) al fine di confermare,tra i vari
aspetti, anche la disponibilita di un contatto telema-
tico per linterazione documentale/informativa con
lo specialista e di accedere ad un sistema di comuni-
cazione remota secondo le specifiche tecniche e le
normative vigenti in materia di privacy e sicurezza (in
caso di refertazione attraverso e-mail sara necessaria
anche la prestazione del consenso).
La televisita si presenta, pertanto, come uno stru-
mento di supporto nella tradizionale relazione me-
dico-paziente. Come gia specificato, essa non pud
essere intesa come sostitutiva delle visite in presenza.
Sara il medico a decidere quando risulti opportuno
ricorrere a questo servizio di telemedicina e la visita
dovra essere comunque sempre autorizzata dal pa-
ziente.
Durante la televisita, che dovrebbe avvenire prefe-
ribilmente con sistema di videochiamata, potranno
essere impiegati dispositivi medici di autodiagnosi o
che richiedono il supporto in loco di operatori sani-
tari abilitati al fine di rilevare parametri fisiologici. La
visita dovrebbe avvenire sempre in tempo reale con
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la possibilita della massima interazione medico-pa-
ziente e di scambio di dati clinici, referti e immagini.
L'eventuale presenza di familiari, infermieri o caregiver
deve essere verbalizzata. La televisita deve dunque
essere sempre refertata.

La telemedicina pud essere utilizzata non solo in ambito
ospedaliero ma anche in tutti gli ambiti di assistenza ter-
ritoriale (specialistica ambulatoriale, consultori familiari,
servizi di salute mentale, servizi di Medici di Medicina
Generale - MMG e Pediatri di Libera Scelta - PLS).

e Teleconsulto medico

Il teleconsulto medico viene definito nell'ambito del-
le indicazioni nazionali per l'erogazione di prestazioni
in telemedicina del 27 ottobre 2020, come “un atto
medico in cui il professionista interagisce a distanza
con uno o pitt medici per dialogare, anche tramite una
videochiamata, riguardo la situazione clinica di un pa-
ziente, basandosi primariamente sulla condivisione di
tutti i dati clinici, i referti, le immagini, gli audio-video
riguardanti il caso specifico. Tutti i suddetti elementi
devono essere condivisi per via telematica sotto for-
ma di files digitali idonei per il lavoro che i medici in
teleconsulto ritengono necessari per l'adeguato svol-
gimento di esso” €8,

Durante il teleconsulto se il paziente & presente, il
consulto medico si deve svolgere sempre in tempo
reale e con le medesime modalita della televisita. Nel
caso in cui il teleconsulto & invece tra professionisti,
si pud svolgere anche in modalita asincrona secondo
le valutazioni dei medici. Il teleconsulto, nella pratica,
puod essere usato per supportare il medico non spe-
cialista, per ottenere una second opinion, per coinvol-
gere medici specialisti in altri ambiti al fine di valutare
ulteriori aspetti o complicazioni, per definire una te-
rapia. Questo strumento non da luogo ad un referto,
ma al suo esito il medico che ha in cura il paziente al
termine della visita o a seguito della visita svoltasi con
lo stesso, provvedera ad emettere il referto. Secondo
le linee guida nazionali il teleconsulto, cosi come la
teleconsulenza medico-sanitaria, non da luogo a spe-
se a carico del paziente o alla compartecipazione del
servizio sanitario, non prevede una remunerazione
a prestazione e non ha una tariffa sul nomenclatore
della specialistica ambulatoriale ©),
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Le linee guida prevedono che tali attivita vengano
comunque registrate mediante applicativi aziendali in
uso per tenere traccia dellattivita prestata dal medi-
co o dall'operatore sanitario.

e Teleconsulenza sanitaria

Si definisce teleconsulenza medico-sanitaria “un’at-
tivita sanitaria, non necessariamente medica ma co-
munque specifica delle professioni sanitarie, che si
svolge a distanza ed é eseguita da due o pil persone
che hanno differenti responsabilita rispetto al caso
specifico. Essa consiste nella richiesta di supporto du-
rante lo svolgimento di attivita sanitarie, a cui segue
una videochiamata in cui il professionista sanitario
interpellato fornisce allaltro, o agli altri, indicazioni
per decisione e/0 per la corretta esecuzione di azioni
assistenziali rivolte al paziente”.

La teleconsulenza, come il teleconsulto, pud svolgersi
in presenza con il paziente. Deve avvenire in tempo
reale attraverso lo strumento della videochiamata
con le garanzie proprie della tipologia del servizio e,
in generale, con le medesime modalita della televisi-
ta (deve essere garantita la possibilita di scambio di
immagini, tracce audio.//video, dati clinici, diagnostica
per immagini, etc.). La teleconsulenza pud svolgersi
anche in modalita asincrona.

e Telerefertazione

Allesito della televisita, cosi come all’esito di una vi-
sita tradizionale, il medico deve effettuare la diagnosi,
proporre una terapia e, infine, redigere un referto. Il
referto di un servizio reso in telemedicina pud corri-
spondere ad un referto tradizionale.

Diversamente, una visita convenzionale pud dare adi-
to a una telerefertazione, ovvero ad un referto nativo
digitale firmato digitalmente dal medico che lo ha re-
datto formalizzando la diagnosi. Successivamente, si
procedera all'invio al paziente attraverso un sistema
di posta elettronica.

Il telereferto (Fig. 7) puod essere rilasciato all'esito del-
la visita, oppure anche in un secondo momento. Cid
si verifica quando il paziente si sottopone ad analisi
cliniche o ad esami strumentali il cui esito non & im-
mediato. Deve inoltre essere previsto che le referta-
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Fig. 7 lllustrazione di un telereferto

zioni effettuate dalle strutture del Sistema Sanitario
Regionale (SSR) e accreditate, possano disporre l'in-
serimento nel Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE).
Sia l'inserimento nel FSE che l'invio telematico della
refertazione, devono essere autorizzati dal paziente o
dal genitore o tutore di questi se minore, interdetto
o inabilitato.

e Teleassistenza e teleriabilitazione

La teleassistenza si basa sull’interazione di un profes-
sionista sanitario (infermiere, logopedista, caregiver,
psicologo) per mezzo di una videochiamata attraver-
so una piattaforma idonea a trasmettere dati clinici,
immagini o dati diagnostici. Lo scopo di questo ser-
vizio & favorire, attraverso il supporto da remoto, il
corretto svolgimento di attivita assistenziali, esegui-
bili prevalentemente a domicilio.

Nellambito della teleassistenza il 21 gennaio 2021 é
stato pubblicato un progetto di linee guida per l'eroga-
zione di prestazioni di servizi di riabilitazione da parte
delle professioni sanitarie, dei medici e degli psicologi.
| servizi di teleriabilitazione devono essere inseriti nel

Progetto Riabilitativo Individuale
(PRI), nel Piano di Trattamento Indi-
viduale (PTI) e nel Progetto di Assi-
stenza Individuale (PAI).
Quest'ultimo é previsto dallart. 22
del DPCM 12 gennaio 2017 recante
la definizione e aggiornamento dei
livelli essenziali di assistenza di cui
allart. T comma 7 del D. Lgs 502/92,
che consistono “nell'erogazione a di-
stanza di prestazioni e servizi intesi
ad abilitare, ripristinare, o comunque
migliorare, il funzionamento psico-
fisico di persone di tutte le fasce di
eta, con disabilita o disturbi, conge-
niti o acquisiti, transitori o perma-
nenti, oppure a rischio di svilupparli.
E unattivita sanitaria di pertinenza
dei professionisti sanitari, puo avere
carattere multidisciplinare e, quan-
do ciod costituisca un vantaggio per il
paziente, pud richiedere la collabo-
razione di caregiver, familiari e non e/o di insegnanti”
Ai fini delle attivita di teleriabilitazione potranno es-
sere impiegati dispositivi hardware e software per la
gestione e lo scambio in rete di dati e immagini, di-
spositivi mobili, applicazioni e dispositivi medici, an-
che indossabili, sensori, robotica, realta virtuale e in-
telligenza artificiale e altre soluzioni innovative come
i serious games (giochi o altre attivita ludiche utilizza-
te a scopo terapeutico), le terapie digitali (DTx), in op-
portuna combinazione tra loro e sempre nell'ambito
delle metodologie, dell'organizzazione e delle proce-
dure della telemedicina.

Le prestazioni di teleriabilitazione possono essere
erogate attraverso differenti setting assistenziali, tra
cui quello ambulatoriale, dell’assistenza domiciliare
(ADI) o presso le RSA.

| servizi di teleriabilitazione rappresentano una gran-
de sfida per la loro complessita e un fattore di svilup-
po delle competenze e dell'individuazione di nuovi
percorsi terapeutici attraverso nuove tecnologie, con
possibili vantaggi in termini di continuita nei servizi
assistenziali mai visti in precedenza.
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Applicazioni della telemedicina alla medicina
del dolore

Abbiamo visto come la telemedicina sia un approc-
cio promettente per supportare lautogestione e
per superare le barriere geografiche. Comprendere
le prospettive dei pazienti identifichera le sfide per
fornire strategie di autogestione tramite la teleme-
dicina.

Una recente metanalisi pubblicata su Pain ® ha ana-
lizzato 'impatto della telemedicina sulle persone con
dolore muscoloscheletrico cronico. Sono stati inclusi
studi qualitativi che hanno esplorato le percezioni,
le esperienze o gli atteggiamenti dei pazienti. La te-
lemedicina comprendeva programmi basati su web,
videoconferenza, video e app per smartphone for-
niti esclusivamente o combinati. | pazienti inclusi in
questi studi erano affetti da artrosi del ginocchio o
dell'anca, lombalgia cronica, dolore persistente arti-
colare cronico o dolore muscoloscheletrico cronico
non specifico, artrite reumatoide e sindrome da affa-
ticamento funzionale.

Gli autori concludono che gli interventi di teleme-
dicina con piattaforme interattive ben progettate, la
flessibilita dello strumento per i pazienti e lampia di-
sponibilita di materiale consultabile possono favorire
un migliore coinvolgimento del paziente.

La recente pandemia da COVID-19 ha richiesto dei
cambiamenti drastici per espandere e implementare
rapidamente la telemedicina, in modo da evitare l'in-
terruzone delle cure per i pazienti cronici. Rispondere
alla sfida di implementare lassistenza a distanza nei
servizi per il dolore cronico (una specialita fortemen-
te dipendente dal rapporto medico-paziente, dalle-
same fisico e dalle frequenti visite di follow-up), ri-
chiede un ampio adattamento che coinvolge processi
amministrativi e organizzazioni cliniche .

Tale adattamento, che anche nell'esperienza perso-
nale ha richiesto un lavoro molto faticoso per dare
assistenza da un lato ai pazienti ricoverati in rianima-
zione e dallaltro ai pazienti affetti da dolore cronico
seguiti in telemedicina, ha di fatto aperto la strada ad
un sistema di teleassistenza che ha portato a mante-
nere tuttora ed a sviluppare ulteriormente questa ti-
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pologia di erogazione di prestazioni per pazienti, con
grande vantaggio sia per il medico algologo che per
gli assistiti.

La telemedicina rappresenta una buona opportunita
per evitare le "cure mancate" e rappresenta unoccasio-
ne per tutti i medici algologi di evidenziare e trattare
meglio i bisogni dei pazienti con dolore cronico ®.

| programmi di gestione del dolore individuali e di
gruppo sono oggi approcci raccomandati per i pazienti
con disturbi muscoloscheletrici cronici. Con i progressi
nelle possibilita di assistenza sanitaria a distanza (tele-
medicina), limportanza dei programmi di gestione del
dolore sono diventati ancora pill evidenti.

Nel lavoro di Wallace e al.® vengono sintetizzate le
prove delle esperienze dei pazienti affetti da dolore
muscoloscheletrico con la telemedicina individuale e
di gruppo, mediante ['analisi delle seguenti tematiche:
utilizzo della tecnologia, cura personalizzata, aderen-
za terapeutica e comportamento gestionale.

| risultati evidenziano laccettabilita da parte del pa-
ziente nei confronti della telemedicina per supporta-
re lautogestione dei disturbi muscoloscheletrici cro-
nici, con un adeguato supporto clinico e tecnico. La
telemedicina di gruppo si € rivelata potenzialmente
utile nel migliorare i percorsi clinici dei pazienti, con
il supporto tra pari.

Una recentissima review *? afferma che gli interventi
di e-Health basati sullauto-manutenzione e l'educa-
zione sono altrettanto efficaci sul dolore muscolo-
scheletrico e sullo stato funzionale nella lombalgia
(LBP) quanto altri interventi erogati in presenza o do-
miciliari con prove scientifiche moderate.

B CONCLUSIONI

Linteresse e gli investimenti per la ricerca sulle inno-
vazioni tecnologiche nel dolore cronico sono oggi un
segno promettente di sviluppo futuro di nuove possi-
bilita terapeutiche: possiamo quindi sperare di avere
presto a disposizione nuovi mezzi per trattare il do-
lore in modo preciso, mirato e se possibile anche con
applicazioni gestibili a domicilio, migliorando quindi
l'impatto del dolore cronico sulla qualita di vita dei
pazienti e delle loro famiglie.
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306-308
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308-311
Nucleolisi, 293
Nucleotomia, 293
Nuove molecole, 317-318
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Oggettivare il dolore, 46-47
Oppioidi, 118-121,175-179

Opzioni di trattamento della sindrome algodistrofica, 102-107

Outcome della vertebral augmentation, 264-266
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Paracetamolo, 174-175
Patologia, 154-157
Peng block, 189
Percorsi di cura, 153-154
Percutaneous Disc Coagulation Therapy (PDCT), 294
Plasma Rich Platelet (PRP), 299
Potenziale
d'azione, 12
di recettore, 12
Preparazione e produzione di ortobiologici, 329-330
Primo neurone, 18-19
Procedura delle tecniche per il dolore discogenico, 289-292
Professionisti operanti nella Rete, 157-161
Prospettive future del trattamento farmacologico del dolore
muscoloscheletrico, 183
Protesi discali, 302

Q

Quadro clinico e diagnosi della sindrome algodistrofica,
92-101
Qualita di vita, 44

R

Radioablazione

del nervo basivertebrale, 300-301

delle metastasi vertebrali, 266-267
Radiofrequency Annuloplasty (RFA), 296-297
Radiofrequenza, 195-199
Radioterapia, 114-115

metabolica, 115-116
Razionale e indicazioni alla stimolazione del ganglio della

radice dorsale (DRG), 237-238

Realta Aumentata (AR), 345-346
Realta Virtuale (VR), 344-347
Realta Virtuale Immersiva (RVI), 345
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Realta Virtuale Non Immersiva (desktop RV), 345
Recettori

polimodali, 6-7

sensitivi, 8-10
Reperi, 308

Ruolo del ganglio della radice dorsale (DRG) nel dolore

neuropatico, 236-237

S

Scale
di disabilita, 44
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Scelta dei diversi farmaci, 178-179
Secondo neurone, 26, 32
Segni e sintomi, 95-96
Selezione dei pazienti, 306
Semeiotica
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delle articolazioni del rachide, 56-59
delle meningi, 61-62
discogenico, 60-61
muscolo-tendineo della colonna, 52-53
0sseo, 61
radicolare, 62-63
generale del dolore vertebrale, 49, 52
Sensibilizzazione periferica, 24-25
Setting di cura, 153
Simpaticectomia, 104
Sindrome delle faccette articolari, 202-204
Sintomi
dolorosi nelle patologie psichiatriche, 136
psicopatologici, 134-135
Sistema
autoimmunitario, 90
digerente e dolore cronico, 143-146
inibitorio, 27-29
Sistemi infusivi totalmente impiantabili, 312
Soglia del dolore, 347
Stadi clinici, 96-97
STEM cell, 299-300
Stimolazione
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burst, 228
contour, 229
del ganglio della radice dorsale (DRG), 231
del nervo vago, 105
delle branche mediali, 232
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della sindrome algodistrofica, 79-82
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Strumenti multiparametrici, 43-44
Struttura

dell'osso, 66
della Rete, 151

Strutture principali, 214
Sviluppo delle Reti di Terapia del Dolore, 151

T

Targeted disc decompression (TDD), 297
Tecnica

dell'epiduroscopia, 219-223

di impianto del neurostimolatore gangliare, 238-240

Tecniche

chirurgiche per il dolore discogenico, 301-302
di asportazione/decompressione, 292-295
di neurostimolazione, 301

di riempimento (augmentation) per il dolore discogenico,

298-300
rigenerative per il dolore discogenico, 299-300

termolesive per 'anulus posteriore (anuloplastica),

295-297

Teleassistenza, 353
Teleconsulenza sanitaria, 352
Teleconsulto medico, 352
Telemedicina, 347-351, 354

specialistica, 350

Telerefertazione, 352-353
Teleriabilitazione, 353
Telesalute, 350
Telesassistenza sanitaria, 350
Televisita, 351

Terapia

dello specchio (mirror therapy), 106-107, 347
riabilitativa, 106

Terapie

digitali, 341-342

farmacologiche, 102

intratecali, 105-106

per il dolore discogenico, 286-288

Terminazioni libere, 10-11

Termorecettori, 6-7

Tessuto adiposo: SVF, Microfat e ASC, 329
Trasduzione, 6

Trattamenti

mininvasivi, 102
del dolore muscoloscheletrico di origine
neoplastica, 117

non invasivi della sindrome algodistrofica, 106-107

Trattamento

del disturbo somatoforme, 136-138

del dolore cronico con neuromodulazione chimica

spinale, 318-322
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farmacologico del dolore muscoloscheletrico di origine
neoplastica, 117-124

primario del dolore muscoloscheletrico di origine
neoplastica, 114

Valutare il dolore, 39
Valutazione del dolore in condizioni particolari, 45-46

Vie

ascendenti, 22-23
sensitive afferenti, 18-19

W

Work-up diagnostico del dolore muscoloscheletrico di
origine neoplastica, 113-114

Y
YES disc, 297
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Ziconotide, 316-317
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