PROCEDURE PER LA SELEZIONE DElI PAZIENTE CANDIDATI ALLA
NEUROSTIMOLAZIONE CON DEVICE RICARICABILI E NON

Premessa

L’impianto di un neurostimolatore spinale (SCS) € una tecnica oggi usata per il trattamento di
condizioni di dolore cronico quali lombosciatalgia (LB), fallimento di interventi chirurgici ala
schiena (FBSS), nevralgia post-herpetica (PN), sindrome dolorosa regionale complessa (CRPS) e
altre sindromi dolorose nelle quali trattamenti piu conservativi hanno fallito e atri interventi
chirurgici non sono indicati (Vallgo et al., 2007).
Le linee guida elaborate dalla task force di Bruxelles stabiliscono le indicazioni principali per
I"impianto di SCS, i criteri di selezione del pazienti, le misure di outcome e |le tecniche che devono
essere utilizzate.
Uno dei principali indicatori riguarda il fatto che le procedure di modulazione devono essere
eseguite nel centri di trattamento del dolore specializzati in questo tipo di tecnica invasiva, e nel
contesto di un approccio multidisciplinare a dolore cronico (Gybels et al., 1998).
Infatti, oltre ad un’accurata diagnosi dell’eziologia e del tipo di dolore, I'impianto di un SCS é
controindicato in presenza di disturbi psichiatrici, in presenza di una scarsa compliance ai comuni
trattamenti, in mancanza di un adeguato supporto sociale ed in presenza di abuso di acool o
droghe. La selezione di candidati per I'impianto effettuata ad opera di un team multidisciplinare e
considerata la migliore soluzione per garantire |’ efficacia dell’ intervento.
Unareview sistematica della letteratura sull’ efficacia di SCS nell’ aleviare il dolore e migliorareil
funzionamento € stata fatta da Turner e colleghi (2004) per quanto riguarda FBSS e CRPS. Gli
autori sottolineano la mancanza di studi controllati randomizzati. Infatti, solo uno studio tra gli
articoli pubblicati dopo il 1990 e stato valutato di classe | dalla commissione per gli standard di
qualita dell’accademia americana di neurologia (Chang e Lowenstein, 2003). Per tali motivi gli
autori affermano che non s possono per il momento trarre conclusioni circa gli effetti del
trattamento con SCSin FBSS e CRPS.
| risultati presentati nella review mostrano comunque un miglioramento da basso a moderato sul
dolore medio percepito, anche se, proseguono gli autori, uno studio riguardante la valutazione di
efficacia di una tecnica chirurgica deve includere anche una valutazione degli effetti aspecifici
come |’ effetto placebo, una valutazione della disabilita e dell’ attivita sul lavoro e nel tempo libero
prima e dopo il trattamento, una valutazione delle variabili diagnostiche rilevanti al baseline, una
esplicita descrizione dei criteri di inclusione ed esclusione adottati nella scelta dei candidati per
I"impianto; il follow up deve essere condotto per un tempo non inferiore ai 6 mesi.
Come descritto in questa review, alcuni studi non controllati mostrano I’ efficacia dell’impianto nel
dolore cronico. Un miglioramento del dolore e della disabilita ad esso associata dopo trattamento
con SCS é stata riportata in FBSS da North e Guarino (1999). In un altro studio, che seguiva i
pazienti per 5 anni dopo I'impianto, si riporta che il 25% del soggetti tornava al lavoro in questo
arco di tempo (North et a., 1991). Nello studio di Burchiel e colleghi (1996), infine, si riporta che
a follow-up di un anno il dolore e la qualita della vita dei pazienti erano migliorati in modo
statisticamente significativo.
Nel 2005 la British Pain Society, in collaborazione con la Society of British Neurological Surgeon
ha pubblicato un documento di consenso (www.britishpainsociety.org) in cui S raccomanda
I" utilizzo della SCS nelle seguenti condizioni cliniche:

- Forte indicazione in: FBSS/FNSS, CRPS, dolore neuropatico secondario a danno del
nervo periferico, angina refrattaria, plessopatia brachiale post-traumatica o post irradiazione.

- Indicazione di livello intermedio:  dolore da amputazione, dolore assiale dopo chirurgia
spinale, nevralgia intercostale, dolore associato a danno del rachide, altre s. da dolore neuropatico
periferico.




Le Linee Guida piu recenti sono quelle dell’ American Society of Interventional Pain Physicians
(M.V. Boswell et a, Pain Physician, 2007). Esse riconoscono nella stimolazione spinale, per il
trattamento del dolore associato a FBSS e CRPS un’evidenza di tipo forte per gli esiti a breve
termine, e moderata per i risultati a lungo termine. Questo, in un contesto in cui la maggioranza
delle terapie € giudicata avere prove di efficacia di livello moderato o limitato (es. iniezioni
epidurale di steroidi, iniezioni intrarticolari, terapia elettrotermale intradisco, anuloplastica,
decompressione percutanea del disco) sottolinea I'importanza dell’impiego  della
neurostimolazione.

| ndicazioni

Dolore cronico del dorso o delle gambe connesso a Sindrome da intervento alla schiena non
riuscito (Failed Back Surgery Syndrome - FBSS), specialmente quando il dolore ha una
natura prevalentemente neur opatica

Un termine ampio usato per descrivere dolore persistente, invalidante alle gambe e/o alla regione
lombare che segue uno o piu interventi chirurgici correttivi alla schiena. Comunemente causato da
lesioni alle vertebre, speciamente nella regione lombare. Molti pazienti sviluppano il dolore
inizialmente da una discopatia, tuttavia il dolore cronico che segue € spesso il risultato di
interventi chirurgici che causano |'accumularsi di tessuto cicatriziale €/o lesioni neurali. La FBSS
di origine principalmente neuropatica & la migliore indicazione per la neurostimolazione Il dolore
da FBSS che e principamente nocicettivo risponde invece al'infusione intratecale di farmaci.
Tuttavia, dal momento che la maggior parte del dolore da FBSS comprende componenti
nocicettive e neuropatiche, pud essere efficacemente trattato con la neurostimolazione o I'infusione
intratecale.

Doloreregionale complesso Tipo | (anche definito distrofia simpatico- riflessa

CRPS indica diverse condizioni di dolore che possono verificarsi in seguito a una lesione. La
CRPS Tipo | s sviluppa in risposta a un evento nocivo (una lesione non legata ai nervi), come
distorsone muscolare, frattura ossea. Le possibili cause comprendono trauma ripetuto, ictus,
infarto del miocardio e sforzi eccessivi. | sintomi del dolore sono complessi, diffus,
Sproporzionati rispetto allalesione originale e peggiorano in risposta a pressione sugli arti.

Doloreregionale complesso Tipo Il (anche definito causalgia)

La CRPS Tipo Il s sviluppa in risposta a una lesione a nervi, in genere ai grandi nervi come
nervo mediano o sciatico. Il dolore & simile a quello della CRPS Tipo |, mai pazienti affetti dal
Tipo Il possono anche provare dolore in seguito a uno stimolo che in precedenza non era dol oroso,
0 POssono essere ipersensibili a uno stimolo, spesso ad una mano o un piede.

Anginarefrattaria

L'angina € un dolore o disagio ricorrente a centro del torace che s verifica quando il cuore
richiede piu ossigeno di quanto sia disponibile nel sangue che lo aimenta. L'angina che non puo
pill essere trattata mediante interventi medici o chirurgici & nota come angina refrattaria.E un
sintomo comune della patologia coronarica, che s verifica quando i vasi che portano il sangue s
restringono o Si ostruiscono in seguito ad aterosclerosi. L'angina viene provocata piu spesso da
sforzi fisici. Altri fattori scatenanti possono essere tensione, freddo o caldo eccessivi, pasti pesanti,
bevande alcoliche e sigarette.

Plessopatia brachiale post traumatica (avulsione del plesso brachiale)

L avulsione del plesso brachiale indica uno strappamento delle radici nervose midollari che vanno
verso | arto superiore. Si verifica tipicamente per traumi cervicali da incidente motociclistico. Le
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radici maggiormente compromesse sono quelle di C5 e C6 (C sta per "cervicale") con perdita
completa o solo limitata della motilita del braccio, avambraccio e mano, a seconda della quantita
di fibre compromessa. Il coinvolgimento di C7 e C8 comporta inevitabilmente una paralisi della
mano. Il paziente si presenta spesso con I'arto pendulo, insensibile, ma paradossalmente dolente
(dolore neuropatico). Il dolore e uno del piu difficili datrattare, tanto che il paziente stesso chiede
di amputargli I’ arto, che avverte come corpo estraneo e causa di estrema sofferenza

Plessopatia brachiale post irradiazione

Attualmente la sofferenza del plesso e di raro riscontro grazie al’implementazione tecnica e
dosimetrica. Se insorge, € dovuta piu ad una ripresa di malattia che a tossicita. | primi sintomi
della plessopatia post-attinica sono disturbi sensitivi (parestesie disturbanti tipo formicolio ed
ipoestesia nei territori di distribuzione radicolare C5-C6-C7) seguiti da compromissione motoria
(senso di pesantezza, ipostenia, presenza di contratture crampiformi) che interessano
prevalentemente il braccio con frequente concomitanza di linfedema

Nevralgia post Her petica (Posther petic neuralgia o PHN)
Una grave e dolorosa complicazione dell'herpes zoster, una malattia infettiva. 1l dolore e
caratterizzato da bruciore costante, ed episodi folgoranti di dolore pungente

Dolore da arto fantasma

Una sensazione dolorosa in un arto amputato, come se |'arto fosse ancora presente.

Questa sindrome € spesso legata a una sensazione dolorosa, come bruciore, puntura, solletico o
formicalio.

Stenosi spinale

Un restringimento degli spazi nella colonna vertebrale che da luogo a pressione sul midollo
spinale e/o sulle radici dei nervi. La pressione sulla parte inferiore del midollo spinale o sulle
radici dei nervi che si diramano da quell'area pud dare luogo a dolore o intorpidimento nelle
gambe. La pressione sulla regione superiore del midollo spinale (collo) produce sintomi simili
nelle spalle.

Malattia vascolar e periferica

Causata dalla placca aterosclerotica che provoca l'ispessmento del rivestimento interno delle
arterie; i vasi del sangue s restringono sempre di piu e il flusso di sangue diminuisce. Le aree
periferiche piu comunemente affette sono le arterie delle gambe, delle braccia, dei reni e del collo.
| sintomi includono crampi alle anche, alle cosce o ai polpacci, intorpidimento o formicolio delle
gambe, dei piedi e delle dita del piedi, e cambiamenti nella temperatura esterna della pelle. La
vasodilatazione indotta dalla neurostimolazione, per effetto del reclutamento delle metaarteriole,
trova precisa indicazione nel trattamento delle arteriopatie periferiche alo stadio 111 e IV iniziale
di Fontaine, siano esse sostenute da una causa organica(ateromasica) che da fenomeni tipo
Raynaud. Una particolare sindrome, che trova beneficio da tale metodica e che spesso richiede un
doppio impianto € la Sclerodermia.

Neuropatia diabetica .
Una condizione dei nervi causata da diabete mellito. E caratterizzata da una perdita o riduzione
dellasensibilita nei piedi ein acuni casi nelle mani, e da dolore e debolezza dei piedi



Attuali Indicazioni al trattamento con SCS

Buone indicazioni per la SCS (buone probabilita di risposta)
Dolore neuropatico di arti inferiori 0 superiori in seguito a chirurgia spinale cervicale/lombare
(Failed Back Surgery sindrome)
Complex Regiona Pain Syndromestipo | ell (ex-agoneurodistrofia ed ex-causalgie di prec.
class1ASP)
Anginarefrattaria non rivascolarizzabile classe [11-1V NYHA
Dolore Vascolare: Arteriopatie vasospastiche o arteriosclerotiche obliteranti stadio 111°-1V°a
della classificazione di Fontaine (dolore a riposo e€/o presenza di lesioni cutanee) non
rivascolarizzabili
Plessopatia brachiale traumatica (parziale, non avulsione) o post-attinica
I ndicazioni intermedie all’ SCS (possibilita di risposta)
Dolore da amputazione (dolore del moncone. Il dolore da arto fantasma non risponde)
Dolore assiale (lombare o cervicale) dopo chirurgia spinale
Nevralgiaintercostale (per esempio post-toracotomia o post-erpetica)
Dolore associato con danno midollare (Iesione incompl eta)
I ndicazioni scarse per SCS (risposta rara, anedottica)
Dolore neuropatico centrale di origine non—midollare
Dolore dalesione midollare con perdita completa della funzione delle colonne posteriori
Dolore perineale ed anorettal e (eventual e indicazione a stimolazione di radici sacrali)
Assenza di indicazioni (patologie sicuramente non-responsive)
Sezione midollare completa
Dolore nocicettivo non-ischemico
Avulsione di radice nervosa

Tab.1: indicazioni attuali alla terapia con stimolazione elettrica midollare

Indicazioni per il neurostimolatore ricaricabile (Hor neber ger, 2008)

Per la scelta di un impianto di neurostimolatore ricaricabile, ai succitati criteri, S aggiungeranno
altri parametri di carattere tecnico legati al funzionamento del dispositivo:

Aspettatlva di vitadi ameno 10 anni (Hornberger et al, 2008)

Devono inoltre essere tenuti in considerazione I’ eta del paziente (il costo di un sistema
ricaricabile non e probabilmente giustificato in pazienti con aspettativa di vita< di 10
anni) e il tipo di patologia che viene trattata. In linea teorica pazienti vascolari,
anginos , dolore neuropatico monoradicolare richiedono I'utilizzo di sistemi di
stimolazione meno complessi e sono quelli che richiedono con meno probabilita un
IPG ricaricabile. Al contrario pazienti affetti da Failed Back Surgery Syndrome, con
dolore asside o polidistrettuale e che spesso sono anche di eta inferiore rispetto ai
precedenti trovano indicazione con piu probabilita al’impianto di tali presidi.

Sostituzione del non ricaricabile entro 36 mesi (Hornberger et a, 2008)

- il ricorso ad un IPG ricaricabile per la sostituzione di un IPG precedentemente
impiantato puo essere giustificato ogni qualvolta un paziente dimostri, in corso di
trattamento con sistema completamente impiantato, un rapido consumo della batteria
dell'lPG a dispetto di previsioni inizidi. In tale caso I'indicazione viene data
basandos sulla spesa prevista per il trattamento nei 9 anni in rapporto al costo di un
IPG ricaricabile.

Consumo di energia elevato (Hornberger et al, 2008)



pazienti che durante la fase di stimolazione provvisoria dimostrino di avere un buon
pain relief solo utilizzando impostazioni di stimolazione particolarmente impegnative
per la batterie dell'lPG (Ampiezza > di 6 V associata a elevate PW e frequenza,
stimolazione con configurazioni multiple di elettrodi attivi sullo stesso catetere e/o
stimolazioni multicatetere).

pazienti che necessitino di stimolazioni con elettrodi multipli con configurazioni
superiori a n° 2 elettrodi quadripolari. | sistemi non ricaricabili attualmente in
commercio non gestiscono piu di un ottopolare o due quadripolari, (con I’ eccezione
dell’ PG Prime Medtronic che tuttavia ha un costo che si avvicina molto a quello di un
sistema ricaricabile). Da valutare e definire le indicazioni a stimolazione con
configurazione di piu elettrodi.

Utilizzo di tecniche di stimolazione sottocutanea o perinervosa periferica. Tae
tecniche prevedono in partenza la necessita di intensita di stimolazioni elevate. Questa
indicazione puo essere ricondotta nella (a)

Alcuni studi preliminari dimostrerebbero una piu ampia diffusione delle parestesie e quindi un
migliore pain relief utilizzando PW superiori a quelle convenzionalmente utilizzate e permesse
solo da sistemi ricaricabili (indicazione ancora non definibile)

In Aggiunta, secondo Nota International Neuromodulation Society, & necessario il
soddisfacimento di almeno due delle seguenti condizioni affinché I'utente sia ritenuto
consumatore di alti livelli di energia, come precedentemente indicato:

a Utilizzo giornaliero » 18 ore

b Intensita della stimolazione > 4 mAmp

C. Durata dell’impulso >450us:

d. Frequenzas 40 Hz

e Posizionamento 2 elettrocateteri

Selezione del pazienti

La selezione dei pazienti nella U.O. di terapia Antalgica A.O.U.P. awviene in regime
ambulatoriale. 1l medico che effettua la prima visita raccoglie |I'anamnesi e, accertata
I'indicazione alla neuromodulazione spinale, propone a paziente I'impianto . Il paziente viene
quindi indirizzato ad una successiva valutazione medica ed una biopsicosociale che precedono
I’intervento.

Valutazione medica

Una valutazione medica, effettuata da un medico speciaistain Medicina Interna, esclude i pazienti
con immunodeficienze e coagulopatie, eventuale necessita di risonanze magnetiche (il campo
magnetico potrebbe aterare il pace-maker). Inoltre permette di correggere e/o modificare terapie
in ato che potrebbero correlarss al’aumento di complicanze dell’impianto (es. diabete
scompensato, assunzioni di anticoagulanti etc)

Valutazione biopsicosociale

L’ esperienza clinica dimostra che la risposta al’impianto di neurostimolazione non dipende
esclusivamente dalla diagnosi di dolore.



Per tale ragione, prima di sottoporre un paziente al’intervento, la routine clinica prevede
un’ accurata disamina diagnostica con specifiche valutazioni mediche, psichiatriche e psicologiche.
Una corretta valutazione iniziale dei candidati per I'impianto di SCS si dimostra utile nell’ evitare
al paziente un futuro espianto.

Il protocollo di valutazione biopsicosocidle pre-impianto, effettuata da un medico Psichiatria e
uno Psicologo, prevede:

- lasomministrazione di test sul dolore (QUID, VAS), di test sull’ansia e sulla depressione (BDI e
STAI) per uno screening iniziale e in caso di superamento della soglia, la somministrazione della
MINI, un test sui disturbi psichiatrici. Se la MINI € positiva per disturbo clinico si interrompe la
procedura di impianto.

Viene sottolineata I'importanza di poter seguire il paziente anche dopo I'impianto di
neurostimolatore, prevedendo all’interno del percorso assistenzide la presenza di visite
psicologiche e psichiatriche di controllo.

La misurazione dell’ outcome, consiste anche nella somministrazione, durante il primo anno di
follow-up, di questionari di autovalutazione QUID, ESAS, HADS, VAS e PDI (indici di outcome)
a3 mes, 6 mes ed 1 anno. Come indice di outcome ai vari tempi del follow up, viene utilizzata la
variazione nel punteggi totali e delle singole sottosezioni dei questionari QUID, ESAS, HADS,
PDI, VAS.

I mpianto

| pazienti vengono ricoverati il giorno precedente al’intervento per essere sottoposti ad un
prelievo (emocromo, coagulazione) e sottoscrivere il consenso informato.

Il giorno successivo viene effettuato I'impianto degli elettrocateteri/e o del neurostimolatore
sottocutaneo (impianto provvisorio o definitivo) ed introdotta |’ antibioticoterapia. Il terzo giorno
il neurostimolatore viene attivato da un tecnico dedicato ed il paziente viene dimesso e fornito di
programmatore.

In caso di impianto dei soli elettrocateteri (impianto provvisorio) dopo un follow up di ca due
settimane il neurostimol atore esterno viene sostituito dalla batteria sottocutanea.

Al paziente vengono fornite tutte le informazioni sulla tecnica d’ impianto e sull’utilizzo del
neurostimol atore anche durante le visite successive e |0 stesso potra accedere al’U.O. da lunedi
al venerdi, compreso il sabato mattina, previo appuntamento con attesa di non oltre 24 ore (e
attivala pronta disponibilita di medici ed infermieri la notte infrasettimanale ed H24 i festivi ).
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