Capitolo

Il dolore che origina
dal nocicettorl
dolore tessutale

Per cominciare a parlare di Algologia partiamo
dalla condizione piu intuitiva dove il dolore
¢ prodotto dall’attivazione dei nocicettori e
quindi con il fisiologico dolore nocicettivo che
comprende la maggior parte delle evenienze
cliniche dove si ha dolore.

Ricordiamo che i nocicettori corrispondono
alle terminazioni libere delle fibre AS e C (Fig.

1-1) e sono particolari recettori presenti in tutti i
tessuti somatici, viscerali e nei tronchi nervosi la
cui caratteristica principale ¢ I'alta soglia di eccita-
zione, senza selettivita nei confronti dello stimolo
attivante, che convertono (“trasducono”) gli sti-
moli di elevata intensita (nocicettivi) in un’attivita
elettrica che si propaga nella fibra nervosa (vedi
Appendice a pag. 123).
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Figura 1-1 - Caratteristiche morfologiche e funzionali delle fibre nervose (diametro e velocita

sono valori medi utili ai fini mnemonici).



Capitolo 1

Va osservato che l'attivazione dei nocicettori
comporta sempre il dolore nocicettivo ma non
sempre ¢ collegata al danno dei tessuti. In realta
(Fig. 1-2), vi sono tre diverse condizioni: 1) la
situazione dei nocicettori normoeccitabili; 2) la
situazione dei nocicettori ipereccitabili a seguito
del danno tessutale; 3) la situazione dei nocicettori
ipereccitabili per cause non correlate direttamente
al danno tessutale (persistente apertura dei canali
del sodio, incremento dei ligandi al-adrenergici,
incremento dei canali del sodio Nav1.7, danno del
reticolo sarcoplasmatico, accumulo di acido latti-
co). Lungi dall’essere artificiosa, la distinzione fra
queste diverse situazioni & importante dal punto di
vista terapeutico perché (escludendo la prima che,
al di fuori dell’ambito anestesiologico, non richie-
de terapia), alcune rispondono al trattamento con
FANS e steroidi ed altre no.

SITUAZIONE DEI NOCICETTORI
NORMOECCITABILI

Quando uno stimolo particolarmente intenso e
potenzialmente lesivo per il tessuto sul quale &
applicato attiva i nocicettori normalmente ecci-
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tabili, si ha il “dolore transitorio” [Woolf e Coll.
1998] che insorge prima che si verifichi il danno
dei tessuti, ¢ precisamente localizzato, evoca i
riflessi flessori di allontanamento ed autonomici
e recede con la sospensione dello stimolo, funzio-
nando da segnale d’allarme (Fig. 1-2 A).

Notare che in condizioni normali il tatto puo
essere indifferente, piacevole o spiacevole, mentre la
nocicezione provoca sempre unemozione che per la
sua sgradevolezza non puo essere ignorata: il dolore.
E in virtl di questa sua marcata connotazione affet-
tiva che il dolore induce efficacemente ad evitare gli
stimoli che lo provocano. Questo configura la fun-
zione protettiva del dolore transitorio, finalizzato ad
evitare e a condizionare ad evitare gli stimoli nocivi.

SITUAZIONE DEI
NOCICETTORI
IPERECCITABILI A SEGUITO
DEL DANNO TESSUTALE

In presenza del danno tessutale (Fig. 1-2 B), si
hanno localmente I'accumulo dei prodotti del
disfacimento cellulare e la flogosi (vedi Ap-
pendice a pag. 123) che, principalmente con il
contributo dell’attivazione delle prostaglandine,
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Figura 1-2 — A: il dolore transitorio in presenza di nocicettori normoeccitabili; B: il dolore da
danno dei tessuti in presenza della flogosi e di nocicettori ipereccitabili che configura il caso
piu frequente di dolore tessutale; C: il dolore associato all'ipereccitabilita dei nocicettori pro-
dotta da cause non correlate direttamente al danno tessutale.

G.Orlandini



Il dolore che origina dai nocicettori (dolore tessutale) 3

LJ &
P(i-lli?u

1°Neurone

%

=\

I

°Neurone
G.Orandini

Figura 1-3 - Ruolo delle prostaglandine nella produzione dell'ipereccitabilita dei nocicettori e
meccanismo di azione dei FANS come inibitori della sintesi delle prostaglandine.

causa la sensibilizzazione dei nocicettori, corri-
spondente alla loro ipereccitabilita che li rende
in grado di essere attivati anche da stimoli di
intensita non elevata, eludendo la loro caratteri-
stica di essere attivati dagli stimoli intensi.

Ipereccitabilita dei nocicettori
causata dalle prostaglandine e
dai TRP-channels

Le prostaglandine (Fig. 1-3) presenti nell’es-
sudato infiammatorio prodotto dal danno tes-
sutale, interagendo con specifici recettori me-
tabotropi (vedi Appendice a pag. 127) della
membrana cellulare dei nocicettori, provocano
Iingresso del calcio nella cellula con un effetto
depolarizzante che, pur senza indurre diretta-
mente il potenziale transmembrana di azione
(PTA) (vedi Appendice a pag. 124), produce
un certo grado di depolarizzazione (potenziale
generatore) corrispondente ad una sensibiliz-
zazione dei nocicettori che, a sua volta, facilita
l'avvio del PTA prodotto dall'ingresso del sodio
attraverso i rispettivi canali ionici: si pongono in
questo modo le premesse per il dolore tessutale.

Questo meccanismo patogenetico spiega il
ruolo terapeutico dei FANS come inibitori della
sintesi delle prostaglandine. Notare che oltre che
nella membrana cellulare dei nocicettori dove i
FANS esercitano il loro effetto principale, i recet-
tori delle prostaglandine si trovano anche sui ter-
minali centrali del primo neurone e sulla membra-
na cellulare del secondo neurone per cui un effetto

terapeutico, sia pure clinicamente poco rilevante,
¢ esercitato dai FANS anche sulla trasmissione del
messaggio nocicettivo dal primo al secondo neu-
rone e persino direttamente sul secondo neurone.

Un ruolo altrettanto importante di quello
delle prostaglandine potrebbe essere svolto
dall’attivazione dei “Transient Receptor Po-
tential-channels” (TRP) ma, mentre il pri-
mo ¢ chiaramente dimostrato dall’efficacia dei
FANS che inibiscono la sintesi delle prosta-
glandine, nonostante I'entusiasmo degli ultimi
anni, lo stesso non si puo affermare con cer-
tezza per i TRP perché al momento (esclusa
la poco maneggevole capsaicina) non ci sono
farmaci per contrastarne lattivazione.

I TRP sono una famiglia di canali ionici vol-
taggio-dipendenti che operano con un recettore
incorporato (ionotropo) (vedi Appendice a pag.
127), sono presenti in molte parti del sistema ner-
voso (inclusi i nocicettori) e, non essendo selettivi,
danno passaggio a diversi cationi ma soprattutto al
Ca nei confronti del quale sarebbero otto volte piu
permeabili. Alla famiglia dei TRP appartengono i
TRP-C (canonici o classici), i TRP-V (vanilloidi)
[Moran e Clapham 2004], i TRPA1 (TRPasky-
rin-1) e molti altri (in tutto 28 tipi). Di particolare
importanza sono i TRP-V che sono particolar-
mente numerosi nei nocicettori cutanei collegati
alle fibre C. Normalmente, l'attivazione dei TRP-V
da parte della bradichinina liberata dalla flogosi
conseguente al danno tessutale determina la loro
“transitoria” apertura con l'ingresso degli ioni Ca
e Na e lavvio di una parziale depolarizzazione



Capitolo

Il dolore che origina

da una anomalia-
disfunzione della prima
sinapsi nella DREZ

A livello della prima sinapsi si ha il trasferi-
mento dell'informazione nocicettiva dal primo
al secondo neurone, governato da una serie di
neurotrasmettitori (principalmente glutamma-
to e sostanza P) che, liberati dal terminale cen-
trale del primo neurone e attraversata la fessura
sinaptica, interagiscono con specifici recettori
della membrana cellulare del secondo neurone.

Forse non ¢ corretto parlare di dolore
che origina da una anomalia-disfunzione della
prima sinapsi nella DREZ perché essa non ¢
responsabile di un vero e proprio tipo pato-
genetico di dolore e al massimo rappresen-
ta soltanto una delle sedi della disfunzione
dell’apparato nocicettivo (Cap. 5): questa sede
pero € importante sia perché ¢ il target di molti
farmaci che si usano per il trattamento del
dolore e sia perché in essa operano molti mec-
canismi responsabili di vari tipi patogenetici
di dolore, come la patologica eccitazione del
secondo neurone ad opera delle fibre Aa e AP
al posto delle C (Fig. 2-4), il meccanismo defi-
nito microglia-neuron crosstalk (Fig. 2-5) e la
disinibizione dell'interneurone inibitorio che
consente il dirottamento sul SAM dell’anomala
eccitazione neuronale nel dolore da neuropatia
assonale (Fig. 2-7).

ANATOMOFISIOLOGIA
DELLA DREZ

Sia nel midollo spinale che nel tronco encefali-
co la prima sinapsi corrisponde alla dorsal root
entry zone (DREZ).

La DREZ spinale

Nella DREZ spinale le cellule della materia
grigia sono organizzate in 10 lamine sovrap-
poste (lamine di Rexed) che si contano dal
lato dorsale verso quello ventrale (la lamina
X circonda il canale ependimale centrale).
Tali lamine (Fig. 3-1) corrispondono a zone
di materia grigia contenenti i prolungamenti
centrali del primo neurone, le cellule di ori-
gine del secondo neurone e gli interneuroni
eccitatori e inibitori [Rexed 1954]. Le cellule
di ciascuna lamina convergono su quelle della
lamina successiva [Bowsher 1977] secondo
un’organizzazione anatomica che ha impor-
tanti conseguenze funzionali per quel che
riguarda la conduzione del dolore nelle vie
lemniscali ed extralemniscali.

La lamina I (zona marginale) riceve affe-
renze nocicettive A§ e C e contiene i neuroni di
origine del fascio neospinotalamico. La lamina
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Capitolo 3
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Figura 3-1- Le lamine di Rexed.

IT (Sostanza Gelatinosa di Rolando) contiene
gli interneuroni inibitori che, come parte del
sistema antinocicettivo, riducono lattivazione
del II neurone. Le lamine IV-V-VI (nucleo
proprio) contengono neuroni nocicettivi spe-
cifici (attivati solo da afferenze nocicettive ed
origine del fascio Neo-spinotalamico laterale e
WDR-n (attivati da afferenze nocicettive e non
nocicettive ed origine del fascio Paleo-spinota-
lamico e delle vie extralemniscali). Le lamine
VII-VIII (nucleo intermedio) contengono le
cellule di origine delle vie extralemniscali (Fa-
scio Paleo-spinotalamico e SAM).

Entrate nel corno dorsale, le fibre Ad e C
si sfioccano in rami che in parte raggiungono
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Figura 3-2 - La DREZ spinale.

L PRSPRSY A g

la zona marginale ed in parte raggiungono il
nucleo proprio (specie la lamina V) e le fibre
AP entrano a costituire i cordoni posteriori e
in parte scorrono lungo la superficie mediale
del corno dorsale ed entrano nella lamina IV
per poi ramificarsi sagittalmente e raggiungere
le lamine IIT, I e V (Fig. 3-2).

La DREZ troncale

Nella DREZ troncale convergono le afferenze
centrali del V, VII, IX e X nervo cranico. Le af-
ferenze somatiche percorrono il tratto spinale
(discendente) del trigemino e convergono nel
subnucleo caudale (Fig. 3-3 B) e quelle viscerali
di competenza del VII, IX, X nervo cranico
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Tratto
di Lissauer
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Dolore di
A Dolore riferito proiezione /

nocicezione primaria

i
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Figura A-11 - A: Dolore riferito. 1) convergenza di rami secondari provenienti da sedi diverse
sullo stesso tronco nervoso principale; 2) convergenza di fibre nervose periferiche differenti
provenienti da tessuti diversi sullo stesso neurone centrale; 3) convergenza di rami seconda-
ri provenienti da tessuti profondi viscerali, muscoloscheletrici e cutanei sullo stesso tronco
nervoso principale; B: Dolore di proiezione con distribuzione periferica da lesione del nervo
sciatico; €C: Dolore riflesso da nocicezione viscerale. D: Dolore riflesso da nocicezione somati-
ca. Nel caso del dolore riflesso, la nocicezione origina da una lesione tessutale viscerale ed e
condotta dall'afferente sensitivo primario fino al corno dorsale del midollo spinale dove attiva
I'efferente motorio che, a sua volta, induce lo spasmo muscolare riflesso in un tessuto remoto
metamericamente correlato: lo spasmo, a sua volta, € causa di ulteriore nocicezione (nocice-
zione secondaria) che un afferente primario conduce al corno dorsale del midollo provocando
il dolore secondario riflesso.

nocicezione
condaria

vedono all'innervazione sensitiva e motoria  de tessuti superficiali e profondi somatici e
di un’area corporea. Per ciascun metamero il viscerali, includendo il dermatomero, lo scle-
territorio di distribuzione periferica compren-  rotomero, il miotomero ed il viscerotomero.
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Radice dorsale

Radice ventrale

I dermatomeri

Le mappe dei dermatomeri (Fig. A-13) risalgo-
no agli storici studi condotti tra la fine dell’ot-
tocento ed i primi decenni del novecento da
Sherrington [1893 e 1898], Head [1893], Head
e Campbell [1900], Foerster [1933], Keegan
[1943, 1944], Keegan e Garrett [1948]. Queste
mappe sono state costruite con vari artifici tec-
nici che includono: 1) lo studio della sensibilita
residua che Sherrigton condusse sulla scimmia,
sezionando un certo numero di radici sopra
e sotto quella in esame e considerando come
dermatomero pertinente alla radice in esame
la zona che restava sensibile dopo le multiple
rizotomie e Foerster condusse sull’'uomo in oc-
casione di interventi di rizotomia spinale; 2) lo
studio della distribuzione delle eruzioni cutanee
da herpes zoster, secondo il metodo adottato
da Head; 3) lo studio dei disturbi sensitivi in
pazienti affetti da ernia del disco e I'estensione
dell’analgesia dopo blocco anestetico paraver-
tebrale delle radici nervose, secondo la tecnica
adottata da Keegan.

Gli sclerotomeri e i miotomeri

Gli sclerotomeri (Fig. A-14 A) si riferiscono
al territorio di distribuzione osteoarticolare di
una radice spinale e i miotomeri al territorio
muscolare innervato, dal punto di vista moto-
rio e sensitivo, da una singola coppia di radici
ventrale e dorsale (Fig. A-14 B).

I viscerotomeri

I viscerotomeri sono i territori di distribuzione
periferica nei visceri delle radici spinali (Fig.
A-15). Va notato che lo stesso metamero si
distribuisce a svariati visceri e viceversa ogni
viscere ¢ innervato da pitt metameri per cui ¢
praticamente impossibile una rappresentazio-
ne grafica come quella che riguarda i dermato-
meri, gli sclerotomeri e i miotomeri.

Nervo radicolare

Figura A-12 - || metamero

L’abitudine a considerare solo la derma-
tomeria ¢ un errore che limita la corretta
interpretazione dell’espressivita topografica
del dolore. Per esempio, il paziente affetto
da Radicolite L5/S1 generalmente descrive il
dolore nelle regioni glutea ed anterolaterale
della gamba ma sovente ha dolore anche
allinguine e questo puo mettere fuori strada
il medico che non ricorda che le radici L5
ed S1 hanno campi recettoriali periferici
profondi (nell’ambito della sclerotomeria)
anche nelle ossa del pube (Fig. A-16) e quin-
di interpreta erroneamente la Radicolite L5/
S1 come radicolite L1/L2.

Escluso qualche dolore neuropatico avver-
tito solo sulla cute, & improbabile che un dolore
radicolare abbia una distribuzione rigidamente
dermatomerica: ¢ piu probabile invece che la
proiezione del dolore avvenga su tutto il suo
territorio recettoriale periferico, quindi non
soltanto sulla pelle ma anche sui tessuti pro-
fondi. In altre parole, il metamero va inteso
come la somma dei territori del dermatomero,
dello sclerotomero e del miotomero.

Per visualizzare cosa dobbiamo realmente
intendere per metameria e per disporre di una
mappa metamerica da impiegare nella pratica
clinica, ho provato a ricostruire graficamente
la somma del dermatomero, dello sclerotome-
ro e del miotomero per alcuni livelli metameri
degli arti (Fig. A-16).

Mentre parlando di dermatomero o di
sclerotomero ¢ evidente che ci si riferisce
all'innervazione sensitiva, riferendoci al mio-
tomero ci si pu6 domandare se essa riguarda
solo I'innervazione motoria ma subito dopo
dobbiamo altresi domandarci da cosa ¢é veico-
lata I'innervazione sensitiva del muscolo che
provoca il dolore tessutale profondo di origine
muscolare...e la risposta mi sembra ovvia.

Infine, va detto che, dato che il riconosci-
mento della distribuzione metamerica del dolo-
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Figura A-15 - | viscerotomeri.

Figura A-16 - Mappa metamerica da impiegare nella pratica clinica riguardante i piu frequen-
ti livelli metamerici dell’'arto superiore e dell’'arto inferiore coinvolti nei danni radicolari.
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Tabella A-2 - Correlazione metamerica dei riflessi osteotendinei

Riflessi osteotendinei

Livello metamerico di integrazione

Riflessi orbicolare delle palpebre, corneale, nasopalpebrale

Riflesso mandibolare

Riflesso bicipitale

Riflesso brachioradiale
Riflesso flessore della mano
Riflesso tricipitale

Riflesso flessore delle dita
Riflesso addominale profondo
Riflesso epigastrico

Riflesso mesogastrico
Riflesso rotuleo

Riflesso medioplantare
Riflesso achilleo, riflesso gluteo

Riflesso anale superficiale

V1 sens.—VII mot.
V3 sens.—V3 mot.
C5-Co6

C6-C7-C8

C7

C7-C8

C7-C8-T1

T6-T12

T7-T8

T9-TO

L3-L4

L5-S1-S2

S1-S2

S4-S5

re ha un significato diagnostico ben pit1 preciso
della semplice individuazione dell’area del dolo-
re, ¢ bene abbandonare la consuetudine d’usare
la dermatomeria per indicare la sede del dolore
con espressioni come “dolore da T7 a T10”.

Livelli di integrazione metamerica
dei riflessi osteotendinei

Particolarmente importante ¢ la correlazione
metamerica che riguarda linnervazione dei
muscoli e I'integrazione dei riflessi osteotendi-
nei (Tab. A-2) per risalire al livello metamerico
della possibile lesione sulla base del riscontro
dei deficit muscolari e dei riflessi osteotendinei
che semeiologicamente sono pili importanti
del riscontro dei deficit sensitivi perché si
riferiscono ad un metamero principalmente
interessato mentre i deficit sensitivi per essere
importanti devono comportare la lesione di
numerosi nervi spinali.

La distribuzione topografica del
dolore

La distribuzione topografica del dolore ha no-
tevole importanza nella semeiotica del dolore

\

perché & collegata ai meccanismi patogenetici

che lo producono (Tab. A-4) e comprende la
distribuzione locale, strutturale, metamerica par-
ziale, metamerica completa, periferica, cordonale
e somatotopica centrale che sono visivamente
riassunti nella Figura A-17.

Distribuzione locale

S'intende per distribuzione locale del dolore quella
rappresentata da un’area che ricalca la distri-
buzione della lesione tessutale. Per esempio, ha
distribuzione locale il dolore dovuto ad una ferita
lacero-contusa che ingloba la cute, il sottocute ed
i muscoli. Questo tipo di distribuzione ¢ tipica dei
dolori primari tessutale superficiale e neuropatico
periferico da persistente ipereccitabilita dei noci-
cettori ed il suo rilevamento consente di procedere
con la ricerca della lesione algogena in loco dolente
con: 1) lidentificazione diretta della lesione con
l'ispezione e la palpazione se il dolore ¢ superficiale
o con le indagini strumentali se ¢ profondo; 2) la
palpazione e I'esame della mobilita passiva, alla ri-
cerca dell'allodinia profonda; 3) come contropro-
va facoltativa e per lo piu superflua, linfiltrazione
anestetica della sede del dolore lo abolisce.

Distribuzione strutturale

La distribuzione strutturale ¢ una variante di
quella locale che ricalca la morfologia di una



