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DOLORE CRONICO : DI COSA PARLIAMO ?

Dolore persistente, che puo essere continuo o ricorrente,
sufficiente durata ed intensita tale da influire sulla
vita del paziente e ridurne le capacita funzionali (2011).

* Prevalenza generale del 19 %.
« La causa piu frequente di dolore cronico e rappresentato
da artrite/osteoartrosi (34%)

* Il dolore cronico e prevalentemente non oncologico (DCNO), il
dolore cronico oncologico coprendo non piu dell * 8-10 % del totale.

» |l dolore cronico realizza una vera e propria malattia diversamente
dal dolore acuto .

« L’anziano con dolore cronico ha un rischio aterogeno aumentato.
Tale rischio si annulla con una corretta gestione del dolore stesso.



LA CARATTERIZZAZIONE



 Dolore nocicettivo : meccanico ?
Inflammatorio ?

* Dolore neuropatico

 Dolore misto



IL MIO DOLORE FE'........

Tipo scossa elettrica”

“Lancinante”

“Bruciante”

“Formicolio” “Intorpidimento”




QUESTIONARIO DN4

(Douleur Neuropathique en 4 questions)

Si basa su 4 blocchi di

\ domande, due basate su una
Intervista al paziente e due
sull’esame clinico. Ad ognuna
delle complessive 10 domande
corrisponde un punteggio 0/1.
Se il punteggio e > 4/10, il test
e positivo (sensibilita : 82,9 %
specificita : 89,9 %)

Bouhassira et al. : Comparison of pain
syndromes associated with nervous or
somatic lesions and development of a new
neuropathic pain diagnostic questionnaire
(DN4) . Pain 2005 Mar ; 114 (1-2) : 29-36




QUESTIONARIO DN4
Il dolore ha una delle seguenti caratteristiche :

bruciante/urente SI NO
sensazione di freddo doloroso SI NO
scosse elettriche SI NO

I dolore e associato ad uno o piu dei seguenti sintomi
nell’area del dolore stesso ?

Formicolio SI  NO

Punture di spillo SI  NO

Intorpidimento SI NO

Sensazione di prurito SI NO

Il dolore e localizzato nella stessa area dove e possibile
apprezzare

Ipoestesia al tatto SI NO

Ipoestesia alla puntura SI  NO

Nell’area dolente il dolore puo essere causato o peggiorato
dallo sfioramento della pelle SI NO



Alla maggior parte dei pazienti vengono
prescritti farmaci senza efficacia documentata
nel dolore neuropatico

80 - l

701 1 Paracetamolo

60 - M NSAID

50 M Antidepressivi
M Oppioidi

40 - 1 Antiepilettici
. ..

30 - Aspirina

20 -

10 -

azionale che ha indagato il dolore neu
0




Esempio di dolore misto:
ernia del disco che provoca lombalgia e
dolore lombare radicolare

Attivazione dei nocicettori periferici, causa della
componente del dolore nocicettivo.

Ernia del disco

Compressione ed inflammazione della radice nervosa,
causa della componente del dolore neuropatico.



LA COMUNICAZIONE DEL DOLORE CRONICO :
VERBALE O NON VERBALE.

Principali scale di quantificazione del dolore
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LA PERCEZIONE DEL DOLORE
NELLA MALATTIA DI ALZHEIMER

La percezione del dolore e conservata fino alle fasi
terminali di malattia.

Infatti, nell’ Alzheimer le aree somatico-sensitive
corticali rimangono conservate : percio, il demente
e in grado di percepire stimoli dolorosi
esattamente come Il non demente.
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LA COMUNICAZIONE DEL DOLORE
NELLA DEMENZA DI ALZHEIMER

[’anziano con demenza esprime il dolore meno frequentemente
dell’anziano cognitivamente integro.

Cio0 e una conseguenza del coinvolgimento, in corso di malattia di
Alzheimer, dell’amigdala e dei nuclei laminari dell’ippocampo.

ESISTE NEL PAZIENTE CON ALZHEIMER
IN FASE AVANZATA UN DOLORE CRONICO ?
LA MEMORIA DEL DOLORE

Il ricordo di spiacevoli sensazioni dolorose puo influenzare

significativamente la percezione di un nuovo stimolo doloroso
(Bryant 1993)
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LA COMUNICAZIONE DEL DOLORE NELLA
DEMENZA FRONTO-TEMPORALE

Nella variante frontale della demenza fronto-temporale il
fatto che le risposte a stimoli dolorosi intensi coinvolgenti
la sfera affettiva, emozionale e la memoria del dolore siano
ben rappresentate nella corteccia prefrontale puo
comportare una afinalistica ed iterativa comunicazione del
dolore che puo condurre a diagnosi errate (fibromialgia,
dolore muscolo-scheletrico diffuso).

Questo e particolarmente vero nella forma di demenza con
atrofia prefrontale dorsolaterale in cui un dolore muscolo-
scheletrico diffuso su base ipocondriaca puo precedere
anche di anni la comparsa delle altre manifestazioni
comportamentali (stereotipie motorie, iperoralita,
trascuratezza nell’igiene personale.....).
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 Lariduzione della massa grigia di alcune aree
cerebrali che si osserva nel soggetto con dolore
cronico rispetto a quello senza dolore cronico
compromette ulteriormente le performances cognitive
realizzando un vero e proprio circolo vizioso.

« Tale riduzione e reversibile. Eliminando (o
riducendo) il dolore cronico, la massa grigia perduta

Sl recupera.
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Linee guide EFNS (Federazione Europea delle
Societa Neurologiche) sul trattamento farmacologico
del dolore neuropatico

POLINEUROPATIA Gabapentina LAMOTRIGINA
DOLOROSA Pregabalin OPPIQIDI
ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI‘_ SNRI
TRAMADOLO
NEVRALGIA Gabapentina Capsaicina
POST-ERPETICA Pregabalin OPPIOIDI
Lidocaina, per uso topico
(per dolore localizzato e TRAMADOLO
allodinia)
Antidepressivi triciclici Valproato
NEVRALGIA DEL Oxcarbazepina Chirurgia
TRIGEMINO Carbamazepina
NOLORE Amitriptilina Cannabinoidi
CENTRALE Gabapentina Larinotrigina
Pregabalin Oppioidi




C) COCHRANE
Inde pende 1Ly « I

* Nortriptlina 2015:

« We found little evidence to support the use of
nortriptyline to treat the neuropathic pain
conditions included in this review. There were no
studies in the treatment of trigeminal neuralgia.
The studies were methodologically flawed, largely
due to small size, and potentially subject to major
bias. The results of this review do not support
the use of nortriptyline as a first line
treatment. Effective medicines with much
greater supportive evidence are available, such
as duloxetine and pregabalin.




Pietro Gareri, Alberto Castagna, Vitaliano Costa, Maurizio Rocca :
Farmaci potenzialmente inappropriati nell’anziano: focus sugli strumenti per
impedirne I'uso nel mondo “evidence-based”.

Ger Extraosp 2016 (accepted for press).

Tabella 1. Farmaci potenzialmente inappropriati

* Digitale (dose pro die = 0. 125ma/'die)

* Benzodiazepine a Ilunga emivita
plasmatica (diazepam. N-
demenldiazepam. clordiazepossido)

= Anftidepressivi mriciclich (anummiptilina,
INUPT I )

* Fenotiazine con struttura piperidinica
(tioridazma)

* Butirrofenoni (alopernidolo)

* Antipsicotici atipici (clozapina.
nspendone. olanzapina. quetiapina.
anpiprazolo, paliperidone)

= Alcaloidi della belladonna,

semisintetici, composti dell’ smmonio
quaternario (butilscopolanuna)

Antiistaminici per uso sistemico
(prometazina. diferudranuna)

Metildopa: Nifedipina: Disopiramide

o, -bloccanti adrenergici (doxazosma.
terazosina)

a,-agonisti presinaptici (clomidina)
Lassativi (picosolfato sodico,
bisacodile)

Antidiarroici (loperanude )
Procinetici (metoclopranude)
Antiaritmici classe Il (anunodarone)
FANS

— Denvan dell’acido salicilico
(aspinna)

— Denvat: dell’acido acetico
(mdometacina)

— Denvan dell’acido propionico
(naproxens)

— Oxicam (ProxXcanm, fenoxicam)
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L’associazione oppioidi —
psicofarmaci aumenta di 4 volte il
rischio di cadute e , con esso, il
rischio di andare incontro ad una
frattura di femore.

Hartikainen S et al : Concomitant use of
analgesics and psychotropics in home-
dwelling elderly people - Kuopio 75+ study.
Br ] Clin Pharmacol 2005 sept; 60 (3) : 306-
310

Gli SSRI sono sconsigliati nel dolore
cronico non oncologico dell’anziano.
Consigliati invece gli SNRI.

British Geriatric Society : guidance on the
management of pain in older people. Age

Ageing 2013 ; 42(suppl 1) : 1-57



BPSD QUALI PAIN BEHAVIORS

Agitazione
Pianto incontrollato
Resistenza anomala al nursing

Febbre associata a netta elevazione degli
indici di flogosi

Manzo C . To communicate with who doesn't

cammunicate: An “unexplained” fever in an
elderly woman with Alzheimer s dementia at an
advanced stage. Recenti Prog Med 2015; 106
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EBM o non EBM °?
This is the problem .....

Cox L et al. : Underrepresentation of individuals 80 years of age and older in chronic
disease clinical practice guidelines. Can Fam Physician 2011 ; 57 : 263-269

Scott IA, Guyatt GH : Cautionary tales in the interpretation of clinical studies
involving older persons. Arch Inter Med 2010 ; 170 (7) : 587-595

McLachlan AJ et al : Clinical pharmacology of analgesic medicines in older people :
impact of frailty and cognitive impairment. Br J Clin Pharmacol 2011 ; 7(3) : 351-364.

British Geriatric Society : guidance on the management of pain in older people. Age
Ageing 2013 ; 42(suppl 1) : 1-57

Barber JB et al : Treatment of chronic non-malignant pain in the elderly : safety
considerations. Drug Saf 2009 ; 32 (6) : 457-474
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Nel DCNO la terapia va misurata sull’intensita del dolore con la
possibilita — pertanto — di saltare direttamente al 3° gradino

(se necessario).

Nel dolore cronico neuropatico dell’anziano , come detto, la gran
parte delle molecole qui indicate sono inefficaci, scarsamente

efficaci, potenzialmente inappropriate.
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LEGGE 38 del 15 marzo 2010

Ha esteso il bacino di utenza dei farmaci per la terapia del dolore: sono
indicati non solo per il trattamento di “pazienti affetti da dolore severo in
corso di patologia neoplastica o degenerativa” (Legge 8 febbraio 2001, n.

12), ma anche per “le persone affette da una patologia dolorosa cronica da
moderata a severa”

Ha introdotto un meccanismo di semplificazione della prescrizione per i
farmaci oppiacei impiegati nella terapia del dolore.



Metodo per trovare la dose equianalgesica di
morfina per via orale

Codeina 30 mg divido per 10 = Morfina 3 mg
Tramadolo 100 mg divido per 5 = Morfina 20 mg
Morfina fiale 10 mg moltiplico per 3 = Morfina 30 mg
Oxicodone 5 mg moltiplico per 2 = Morfina 10 mg
ldromorfone 4 mg moltiplico per 5 = Morfina 20 mg
Buprenorfina 35 pg/h = Morfina 60 mg/die
Fentanil 25 pg/h = Morfina 60 mg/die

Metodo per trovare la dose equianalgesica di morfina
per via orale a...

Morfina 30 mg divido per 3 - Morfina fiale 10 mg

Morfina 30 mg divido per 2 - Oxicodone 15 mg &
Morfina 20 mg divido per 5 - Idromorfone 4 mg —

Morfina 60 mg - Buprenorfina 35 ug/h = 1 cerotto \udl
Morfina 60 mg - Fentanil 25 ng/h = 1 cerotto I}




MODALITA’ DI IMPIEGO DELLE MOLECOLE
PER IL DOLORE CRONICO
NON ONCOLOGICO



” se puoi sopportare il dolore, non prendere
nulla “;

“prendi il farmaco solo quando il dolore e forte

{4

Assolutamente incomprensibile e poi la
proposta di utilizzare il farmaco in maniera
ciclica (“la prima settimana di ogni mese; per
dieci giorni al mese....” ).



| farmaci andrebbero somministrati in
maniera continuativa e a tempi ben
stabiliti (e non al bisogno).

Questo al fine di interrompere il circolo
vizioso della cronicizzazione, specie
sulla sensibilizzazione centrale che —
come noto — rappresenta un fenomeno
lento a determinarsi ed altrettanto lento
a ridursi (o risolversi, ove possibile).

Linterruzione del circolo della
cronicizzazione si e rivelato in grado di
bloccare la riduzione della massa bianca
e grigia di alcune aree cerebrali (che si
osserva nel soggetto con dolore cronico
rispetto al soggetto senza dolore
cronico) nonché di bloccare la
stimolazione del network citochinico
responsabile dell’incrementato rischio
aterogeno nel soggetto con dolore
cronico .

N
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Normalmente segnali nocicettivi arrivano tramite le fibore Ad e C
nel bottone sinaptico e liberano glutammato.

Il glutammato apre dei ricettori AMPA e NMDA. Tramite i
ricettori AMPA entra Na+ nel neurone del corno dorsale e lo
depolarizza. I ricettori NMDA rimangono “bloccati” per la
presenza di Mg+

Se i dolori
persistono a
lungo, il
potenziale
elettrico medio
del neurone si
abbassa. Questo
“toglie” il
bloccaggio di Mg
nei ricettori
NMDA e lascia
| entrare Ca2+ nel
neurone

membrana neuronale
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L’ APPROCCIO NON

FARMACOLOGICO
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Una regolare attivita fisica si € dimostrata in
grado, di per sé, di indurre un recupero della
massa grigia cerebrale in anziani che a causa
del dolore cronico erano diventati sedentari.

Pet-therapy, cooking-therapy, musicoterapia ,
web-community .....possono giocare un ruolo

TENS,
stimolazione auricolocervicale...... ‘.

Un’alleanza terapeutica basata su di
un’adeguata educazione sanitaria determinava
una riduzione del dolore di circa il 20-30%
rispetto a quella ottenuta mediante i soli FANS.

SUPERIO-CABUSLAY E, WARD MM, LORIG KR :
Patient education intervention in osteoarthritis and
rheumatoid arthritis : a metaanalytic comparison with
non steroid antiinflammatory drug treatment.

Patient Educ Councel 1996 ; 9:292-301



L’ approccio psicologico € sempre utile, specie per quel pazienti nel quali
le conseguenze psichiche del dolore cronico hanno preso il sopravvento sul
dolore stesso.

Questo puo ad esempio avvenire quando la localizzazione e 1’intensita del
dolore non sono coerenti con i dati rilevati dall’esame obiettivo ed il
paziente ha tratto beneficio dall’impiego di placebo; quando sono presenti
in anamnesi disturbi psichici preesistenti all’insorgenza del dolore stesso ;
quando i1 disturbi ansiosi o depressivi indotti dal DNCO non sono
adeguatamente gestiti con la terapia farmacologica o si complicano con
effetti collaterali indotti dalla stessa terapia farmacologica.......
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DOLORE CRONICO NON
ONCOLOGICO E IL TERRITORIO



IL TERRITORIO E’ IN GRADO DI GESTIRE LA QUASI TOTALITA’
DEL DOLORE CRONICO NON ONCOLOGICO DELL’ ANZIANO

Patient with nociceptive pain | Patient with neuropathic pain
v A4
Treat with acetaminophena.P Treat with selective serotonin-
norepinephrine reuptake inEibitor
In presenza di indici flogistici (GRS E T SR,

: : : Treat with calcium channel a2-o
particolarmente elevati, partire ligand (gabapentin or pregabatiny®
con corticosteroidi.

Y Y
Are treatment Yes Yes . Are treatment
goals met? v ¥ goals met?
No No
v A 4

NSAID [if no contraindications exist]) if pain

. L " If treatment goals not met,
is localized or with tramadol 2

Treat with topical agent (lidocaine or topical Treat with opioid
refer to a pain specialist

h 4

Are treatment ) Yes
goals met? i
. Y

Treat with seletti
norepinephrine reupta
(eg, duloxeti venlafaxine)

Per oppioidi ed SNRI partire

i con un dosaggio del 20%
Are treatment Yes inferiore a quello dell’adulto .
goals met? '
No v v v
Treat with opioid Continue with current treatment and

monitor for ongoing maintenance of
treatment effects and occurence of
adverse effects (see Figure 2)

If treatment goals not met,
refer to a pain specialist

Mirtazapina : agisce sui
recettori a2 adrenalina e
5Ht2a e 5Ht2c serotonina

2 Recommend use of oral
nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) in appropriate
patients for selected situations (eg,
acute-on-chronic pain flare, brief
rehabilitation period, acute injury).

b Consider combination therapy
when possible (eg,
acetaminophen + serotonin-
norephinephrine reuptake inhibitor)
for the treatment of nociceptive and
neuropathic pain.

Una E. Makris, Robert C. Abrams, Barry Gurland ,M. Carrington Reid : Management of
Persistent Pain in the Older Patient. A Clinical Review. JAMA. 2014 August 27; 312(8): 825-836.

Review su 92 studi pubblicati sull’argomento.

Gruppo di Dallas e di New York composto da geriatri, reumatologi, internisti, psichiatri
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DOLORE CRONICO NON ONCOLOGICO E NEURO-INFIAMMAZIONE
LA STRADA E’ ANCORA LUNGA E ......POCO FREQUENTATA.

Increasa of Mast Calls
reactivity

Decrease of pain
lolerance

Increase of Mast Cells density
n the endoneurial compartment

Increase of Mast Cells density
In the skin

NIVEE

*Increase of Microglia raactivity

*Decrease of Microgka
sansitivity 1o endogenous
regulation

+Increase of Astrocytes reactivity

Pain threshold
increase

:

2

g
QEOO TYNIFS

Impastment-
B & R

1 Subcortical impulses
2 Impulses to periaqueductal matter
3 Noradrenagic inhibitory neurons
4 Sarotoninegic inhibitory neurons

w First-otder neurons
— SGCONG-OrdEr NOUIONS
s Mator neuron refiex
e Third-ordet neurons

NS

5 Ascendending second order neurons
6 Motor neuron reflex

7 Inhibitory synapses

Antonella Paladini, Mariella Fusco, Stefano
Coaccioli, Stephen D. Skaper, Giustino Varrassi :
Chronic Pain in the Elderly: The Case for New
Therapeutic Strategies .

Pain Physician 2015; 18:863-876

Scientific Information and Documentation
Center, Epitech Group, Saccolongo, Padua,

Italy ..... 36



» Cercare di caratterizzare il tipo di

Noio... volevam... LG L
 Usare molecole di cui si ha

volevan savoir... esperienza ;

» Evitare farmaci scarsamente

= n efficaci o potenzialmente
:- il | inappropriati nell’anziano (anche
1 i 5| b se sono appropriati per altre fasce

e " - d’etd);

M : ’ A  Evitare I’associazione oppioidi-

- S - psicofarmaci anche perché molti

’. R Wity - o BPSD sono veri e propri Pain

B » ' Behaviors ;

* Nell’anziano con gravi disturbi
cognitivi in cui si sospetti un
DNCO, partire con un analgesico
semplice a basso dosaggio e
rivalutare a breve ;

- Sforzarsi di associare alla terapia
farmacologica una terapia non
farmacologica.




